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Introduction

L’excitation ultrasonore d’une bulle, poche de gaz dans une matrice liquide ou
viscoélastique, est appelée de maniere générale cavitation acoustique. L’initiation de la
cavitation peut étre obtenue acoustiquement par activation de nucléi gazeux et 1’on nomme
alors cet évenement : nucléation acoustique de bulle. Dans un milieu, I’initiation de la
cavitation se traduit par a I’apparition d’une ou plusieurs inclusions gazeuses de taille
micromeétrique, qui sont autant de nouvelles sources acoustiques. Chaque évenement de
cavitation se traduit en effet par un mouvement des parois de la bulle, et conduit a I’émission

d’une onde acoustique rayonnée dans le milieu.

Les bulles sont des objets singuliers en acoustique ultrasonore. La grande compressibilité de
leur contenu leur permet en effet d’osciller avec de grandes amplitudes, et fagon non linéaire
lorsqu'elles sont soumises a de fortes excitations acoustiques [1]. Ces objets possédent par
ailleurs la particularit¢é de pouvoir évoluer en taille, parfois violemment, sous I’impulsion
d’ondes ultrasonores -par échange de matiere ou fragmentation-, et de changer ainsi leur
comportement d’oscillateur. Ils peuvent d’autre part se multiplier sous 1’action d’excitations
successives et former des nuages de bulles. Les événements de cavitation peuvent en outre
impacter fortement sur leur environnement local [2]-[3] a la fois physiquement (par pression
de radiation et microstreaming, et en cas d’implosion: onde de choc et microjet) et
chimiquement (production de radicaux libres lors de leur implosion). Lorsque des bulles sont
excitées dans un tissu biologique, I’'impact sur les cellules peut étre important. Il est
généralement évité en acoustique médicale pour les applications de diagnostique (imagerie
échographique), mais peut-étre recherché pour certaines modalités de thérapie acoustique
(histotripsie, lithotripsie, cavitation-enhanced heating, drug delivery, ouverture de la barriere

hémato-encéphalique ...).

Les bulles sont ainsi des sources acoustiques singuliéres pouvant étre générees et excitées
acoustiqguement dans un milieu, et ayant un impact sur leur environnement proche. Nous nous
intéressons particulierement dans les travaux présentés dans ce manuscrit a la nucléation de
bulle sous I’effet d’insonifications courtes et de fortes amplitudes, et utilisons des réseaux de
transducteurs piézo-électriques pour enregistrer les émissions ultrasonores résultantes. Ces
transducteurs permettent 1’enregistrement de signaux radiofréquences (RF) comportant les

informations d’amplitude et de phase des ondes ultrasonores les impactant. Les acquisitions



réalisées ici sont de plus ultrarapides car elles sont simultanées sur I’ensemble des capteurs du
réseau et peuvent étre réalisées a haute cadence (limitée uniquement par le temps de
propagation des ultrasons). Ce type d’acquisition est rendu possible par I’utilisation de
systemes électroniques multicanaux programmable en réception, et contenant des mémoires

internes suffisantes pour stocker les données RF brutes avant leur transfert a 1’utilisateur.

L’acquisition simultanée sur un ensemble de transducteurs, et sur des durées de plusieurs
dizaines de microsecondes, présente plusieurs avantages. Tout d’abord, elle permet
d’enregistrer en plusieurs points de I’espace le champ acoustique, et de détecter ainsi des
fronts d’ondes émises par les sources (active ou passive) du milieu. Ensuite, I’émission par
une source ponctuelle telle qu’une bulle étant cohérente spatialement, 1’enregistrement
multivoie permet d’améliorer la sensibilité de la détection par sommation cohérente des
signaux. Les transducteurs piézo-électriques pouvant d’autre part convertir une onde
acoustique en signal électrique et inversement, I’acquisition peut étre passive - écoute seule -,
ou active - réception des echos liés a une onde émise par le réseau pour sonder le milieu. Une
acquisition active nécessite en plus ’utilisation d’une électronique d’émission, et suppose de
pouvoir passer instantanément du mode émission au mode réception. Enfin, par analogie avec
la photographie, le type d’acquisition utilisé permet la capture d’instantanés avec des temps
d’exposition (durée d’enregistrement ici) courts, et en mode rafale (plusieurs milliers de fois
par seconde). Les informations d’amplitude et de phase absentes des photographies sont de
plus accessibles et permettent la comparaison des champs ondulatoires entre deux

enregistrements.

Nous allons voir dans le cadre de ce manuscrit de these comment 1’imagerie ultrasonore
ultrarapide peut apporter des réponses a des questions fondamentales : peut-on controler et
monitorer la nucléation de bulles transitoires in situ ? Comment détecter le seuil de cavitation
in vivo dans les tissus biologiques ? Les propriétés des acquisitions ultrarapides sur un réseau
de transducteur rendent en effet possible la détection d’événements acoustiques isolés et non
reproductibles, dans des environnements simplement diffusant et a évolution lente. En ce qui
concerne la nucléation acoustique ceci présente plusieurs intéréts. En effet, la génération des
premieres bulles dans un milieu sous I’influence d’une excitation ultrasonore n’est pas
reproductible a I’identique d’une excitation a 1’autre car elle dépend des nucléi contenus dans
la zone insonifiée au moment de 1’excitation et de 1’évolution des bulles formées. La forte
cadence permet, d’autre part, de réaliser la détection des émissions acoustiques liees a un

événement de nucléation et le suivi des bulles par acquisitions actives. Les tissus biologiques



étant pour I’essentiel simplement diffusant pour les ondes ultrasonores dont la fréquence est

de I’ordre du mégahertz, les événements de nucléation ou de cavitation se produisant en leur

sein peuvent étre détectés. Une telle détection est impossible optiquement a cause des

propriétés de multi-diffusion dans les tissus pour les longueurs d’onde optique.

On s’intéressera dans ce travail de thése a deux applications dans le domaine des ultrasons

médicaux pour cette technique de détection :

L’utilisation de la nucléation acoustique de bulle comme moyen de génération a
distance de sources quasi-ponctuelle pour la focalisation adaptative. On s’intéressera en
particulier a la focalisation a travers un milieu fortement abérrateur pour les ondes
ultrasonores : le crane, et a la correction des aberrations dans le but de réaliser ensuite

une thérapie thermique ultrasonore transcranienne.

La détection de la nucléation des premiéres bulles dans les milieux biologiques sous
I’effet d’insonifications courtes et de forte amplitude. Les techniques actuelles
permettent essentiellement la détection de nuages de bulles, cependant la détermination
des seuils en pression pour la nucléation de bulles sont cruciaux compte tenu des
dommages causés par les bulles sur leur environnement proche. L'approche que nous
proposons ici permet d'apporter une solution a l'estimation des seuils de cavitation in

Vivo.

Les travaux effectués autour de ses deux applications constitueront respectivement le

Chapitre 11 puis les Chapitre 111 et Chapitre IV de ce manuscrit. Le premier chapitre rappellera

les connaissances en nucléation et en cavitation acoustique utiles pour saisir les phénomeénes

physiques et acoustiques mis en jeu.

[1] LEIGHTON, TG, The acoustic bubble, Academic Press, 1997.

[2] MILLER, DL, Overview of experimental studies of biological effects of medical ultrasound caused by gas
body activation and inertial cavitation, PROGRESS IN BIOPHYSICS & MOLECULAR BIOLOGY, 93 (1-3):
314-330, JAN-APR 2007

[3] CHURCH, CC; MILLER, MW, Quantification of risk from fetal exposure to diagnostic ultrasound,
PROGRESS IN BIOPHYSICS & MOLECULAR BIOLOGY, 93 (1-3): 331-353, JAN-APR 2007
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Ce chapitre, structuré en trois parties, a pour but de passer en revue les différentes étapes,
depuis sa création, de la vie d’une bulle dans un champ ultrasonore, ainsi que les méthodes
acoustiques permettant sa détection. Sans entrer dans les détails, ce chapitre introduit les

notions essentielles nécessaires a la bonne compréhension du manuscrit.

.1 Nucléation de bulles par ultrasons

Cette partie aborde les principales théories permettant d’expliquer la formation de bulles
lors de I’excitation ultrasonore d’un milieu. Il est important de noter qu’on se limitera a

décrire la formation de bulles isolées sans tenir compte d’interaction éventuelle entre elles.

1.1.1 Milieux d’intérét

Les travaux présentés par la suite visant a générer des bulles dans des milieux biologiques,
nous nous restreindrons ici aux milieux hétérogénes, aqueux et viscoélastiques, et plus
particulierement les gels aqueux tels que ceux d’agar et de gélatine utilisés couramment en

ultrasons comme fantémes de tissus biologiques, ainsi que les tissus biologiques eux-mémes.

Le caractére hétérogeéne de ces milieux s’entend ici au sens qu’ils comportent des impuretés
et ne sont en aucun cas des substances pures, en opposition a 1I’eau pure par exemple [I-1]. La
présence de ces impuretés conduit a envisager la présence potentielle de nucléi gazeux

stabilisés, lesquels servent de noyaux pour la formation de bulles.

Le caractere viscoélastique de ces milieux a des conséquences sur la mobilité des bulles une
fois formées. Ces derniéres ne vont pas remonter par poussée d’Archimeéde jusqu’a une

quelconque surface mais vont rester piégées dans le milieu.

De nombreuses théories et expériences ont été élaborées pour la nucléation de bulles dans

I’eau « impure ». Les milieux étudiés étant aqueux, nous nous y référerons.

1.1.2 Meécanismes de formation des nucléi gazeux

La formation spontanée d’une inclusion gazeuse dans un milieu aqueux est expliquée par

deux mécanismes différents : la nucléation homogeéne et la nucléation hétérogéne.

La nucléation homogene est la création d’une inclusion de vapeur au sein d’un liquide du
fait des fluctuations d’énergie thermique entre les molécules. C’est un phénomeéne aléatoire
qui se déroule lorsque ces fluctuations font apparaitre un groupe de molécules ayant une

énergie plus importante que les autres de maniére localisée, et que cela conduit a une énergie
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locale moyenne suffisante pour que ce groupe soit de facon transitoire en phase gazeuse au
sein du liquide. L’inclusion gazeuse ainsi créée est instable et, en 1’absence de phénomene
extérieur pouvant la stabiliser ou la faire grossir, elle disparait rapidement. Cependant, les
fluctuations d’énergie thermique étant constantes dans le milieu, des inclusions gazeuses se
forment et disparaissent en permanence. Le rayon des nucléi générés a été estimé par Church

[1-2] de I’ordre du nanométre.

La nucléation hétérogeéne est liée a I’apport d’énergie par une source extérieure telle qu’une
radiation ou une impureté [I-3]-[I-4]. Une radiation ionisante peut former une paire d’ions,
dont le mouvement excite les molécules environnantes. Un pic thermique (« thermal spike »)
se forme alors, générant une inclusion de vapeur. Des inclusions gazeuses peuvent aussi se
former autour d’impuretés. Ces impuretés peuvent étre des molécules ou des particules solides
(poussiere, défaut de surface ...). Ce type de nucléation est favorisé dans les milieux que 1’on
considére ici.

Quelque soit le mécanisme, les nucléi générés sont instables et tendent a disparaitre. 1ls
peuvent servir eux-mémes de noyau de formation de bulle. Cependant, le caractére aléatoire
de leur formation et la trés petite taille des inclusions créées ont conduit a considérer des
mécanismes permettant de les stabiliser, notamment sous la forme d’inclusions sous-

micrométriques.

1.1.3 Meécanismes de stabilisation des nucléi

Deux modeéles principaux sont avancés pour expliquer la stabilisation des nucléi :

stabilisation par une peau perméable et stabilisation par une crevasse [I-3]-[1-4].
1.1.3.1 Modéle de peau a perméabilité variable

Le modeéle de peau élastique a perméabilité variable a été propose par Yount [I-5]-[I-6]. Il
est basé sur la présence d’impuretés organiques et de tensioactifs dans le milieu. Ces
composants s’arrangent autour de 1’inclusion gazeuse pour former une peau perméable aux
gaz en conditions favorables au grossissement de I’inclusion (flux de gaz du milieu extérieur
vers la bulle), ou a sa dissolution (flux de gaz vers le milieu extérieur) tant que sa taille ne
décroit pas en deca d’une valeur limite (dépendant de la peau, et correspondant & une
concentration critique des molécules la formant). La peau devient imperméable des que la
bulle est trop petite, ce qui assure a cette derniére une stabilisation contre la dissolution. Les

impuretés organiques peuvent étre des acides gras ou des protéines.
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1.1.3.2 Modeéle de la crevasse

Ce modeéle proposé par Harvey et al. [I-7] requiert la présence d’une interface solide-liquide
présentant des défauts de surface ou des cavités a angle aigu telles que celle de type cone
inverse (Figure 1-1). Dans les milieux considérés une telle interface peut étre obtenue au
niveau d’une paroi solide (paroi d’un vaisseau sanguin...) ou sur la surface d’une particule

solide (poussiere...).

Une poche de gaz piégée dans une crevasse a la possibilité d’ajuster sa pression interne en
adaptant le signe (concave ou convexe) et le rayon de la courbure de son ménisque, et de ce
fait se stabilise contre la dissolution. Si 1’on suppose I’interface gaz-liquide sphérique, la
pression dans la poche de gaz a I’équilibre est donnée par 1’équation de Laplace -Young:

2
pgaz = pliquide+% (eq I'l)

Ou v est le coefficient de tension superficielle, R le rayon de courbure, positif lorsque le

centre de courbure est du coté du milieu gazeux.

Pour un liquide non sursaturé en gaz, lorsque la pression dans la poche de gaz est
supérieure a celle du liquide (R>0, Figure I-1a), I’interface est convexe et la poche tend a se
dissoudre par diffusion des gaz vers le liquide. A mesure de la dissolution, le rayon de
I’interface augmente jusqu’a devenir infini (surface plane, Figure I-1b), et la pression dans la
poche diminue jusqu’a égaler celle du liquide. La dissolution s’arréte alors si le flux de
diffusion est nul. Si le liquide est sous saturé en gaz, la dissolution se poursuit et celui ci
péneétre dans la crevasse. La courbure de ’interface devient alors concave et la pression dans
la poche inférieure a celle du liquide (Figure I-1c). Par ce mécanisme, une poche de gaz peut
se stabiliser contre la dissolution totale en réduisant sa pression interne de fagon a assurer un
équilibre.

Dans des conditions favorables au grossissement du nucléi (sursaturation en gaz du liquide
ou surpression négative par exemple), la poche augmente de volume et son interface peut
devenir convexe. Une fois le bord de la crevasse atteint, ainsi que le rayon de courbure positif
minimal, si la poche continue de grossir, des bulles libres peuvent étre expulsées. C’est ce qui

se passe dans un verre de champagne par exemple.

L’approche présentée ici pour comprendre le mécanisme reste trés simpliste et ignore
notamment les tensions de surface avec le solide. Pour plus de details, le lecteur pourra se
référer a [1-3] et [1-8].

14



Eau Eau Eau

Gaz
Solide Solide Solide

Pgaz > Peau Pgaz = Peau Pgaz < Peau

Figure 1-1. Mécanisme de stabilisation d’une poche de gaz dans une crevasse de type cone
inversé. Le rayon de courbure de interface eau-gaz peut s’ajuster suivant le rapport des
pressions : (a) le rayon est positif, (b) le rayon est infini, (c) le rayon est négatif.

1.1.3.3  Pertinence des modeles pour les milieux considérés

Les deux modeles cités ci-dessus ont été utilisés pour expliquer la présence de nucléi

gazeux dans les gels aqueux de gélatine et d’agar, ainsi que dans les tissus biologiques.

1.1.3.3.1 Gel aqueux

Crum et al [I-9] postulent d’emblé le modéle de crevasse pour expliquer la présence de
nucléi dans les gels d’agar. IIs émettent ainsi sans vraiment le préciser I’hypothése que des
particules solides sont présentes dans le gel — poussiéres voire peut-étre grain d’agar non
fondu. Yount et al. [I-6] penchent plutot aprés des études au microscope de gels d’agarose
(forme purifiée d’agar) pour une prédominance des nucléi stabilisés par peau a perméabilité

variable.

Pour les gels de gélatine, les nucléi stabilisés par une peau a perméabilité variable dominent
selon Yount et al. [I-6]. La présence de nucléi stabilisés par des crevasses est liée selon eux

uniquement a la présence potentielle de poussieres.

La difficulté de trancher pour un mod¢le ou 1’autre pour les gels illustre bien la controverse
autour du mécanisme de stabilisation. De nombreuses publications sur la cavitation postulent
la présence de nucléi sans chercher a justifier leur présence et s’intéressent plutét a la

dynamique des bulles déja formées.
1.1.3.3.2 Tissus biologiques
Pour les tissues biologiques, en particulier in vivo, des éléments de preuves ont eté apportés

pour les deux modeles, mais le sujet est encore tres controversé [1-4] et [I-10]. C’est un sujet

actif dans la communauté des chercheurs s’intéressant aux accidents de décompression [1-4].

Des crevasses potentielles, notamment aux niveaux de la surface des vaisseaux, ont été
identifiées : jonctions intercellulaires entre les cellules endothéliales, et les cavéoles

(invaginations de la membrane plasmique) par exemple. Leur géométrie est cependant sans
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doute plus complexe que celles des defauts coniques.

D’autre part, 1’activité musculo-squelettique pourrait générer des tensioactifs susceptibles
de stabiliser des nucléi. Cependant, si les nucléi se trouvent alors libres dans la circulation, ils

pourraient étre transportés vers d’autres organes et étre éliminés.

Chappell et Payne [I-10] distinguent dans leur modéle théorique deux types de nucléi : ceux
présents a I’intérieur des tissus, loin des vaisseaux, qui sont supposés sphériques et stabilisés
par des tensioactifs, et ceux dans les vaisseaux sanguins pour lesquels 1’hypothése d’une

stabilisation par crevasse est faite.

Un réservoir d’inclusions gazeuses sous-micrométriques serait disponible in vivo chez les
animaux, avec des disparités de distributions suivant les tissus [I-4]. La connaissance de ces

nucléi est cependant encore trés lacunaire.

1.1.4 Déstabilisation des nucléi et formation de bulles

La formation d’une bulle a partir d’'un nucléus suppose son grossissement et donc sa
déstabilisation comme inclusion gazeuse de petite taille. A partir d’une situation d’équilibre
dans un milieu saturé en gaz, on peut distinguer deux causes principales de déstabilisation :
par augmentation de la température ou par diminution de la pression. Nous séparerons ici
clairement les deux causes, méme si dans la réalité d’une expérience elles peuvent se
combiner. De plus, nous nous restreindrons ici aux grossissements engendrés par 1’application
d’ultrasons, méme si d’autres mécanismes hydrodynamiques sont possibles notamment in

vivo [I-4].
.1.4.1  Augmentation de température

Lors de sa propagation, une onde ultrasonore transfere une partie de son énergie au milieu
sous forme de chaleur par absorption visqueuse. L’absorption dépend de plusieurs parametres
tels que la fréquence de I’onde ultrasonore, la nature du milieu et sa température. Ce
phénomene est utilisé a des fins thérapeutiques, notamment pour réaliser des hyperthermies en
ultrasons focalisés haute intensité (HIFU : High Intensity Focused Ultrasound) [I-11].
L’¢lévation de température est d’autant plus importante que la puissance et la durée de
I’exposition ultrasonore sont grandes. Lorsque ’on arréte ’application des ultrasons, la

température décroit en quelques secondes du fait de la diffusion thermique.

La solubilité de la plupart des gaz diminue avec la température. Une des conséquences de

I’augmentation locale de la température d’un milieu aqueux initialement saturé en gaz est
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donc une sursaturation locale. En présence d’un nucléus, cette sursaturation entraine une
diffusion des gaz du milieu environnant vers I’inclusion gazeuse qui se met a grossir. De plus,
la pression de vapeur saturante de l’eau augmente avec la température. Si elle devient
supérieure a la pression ambiante, I’inclusion gazeuse se charge en vapeur. Les transferts de
masse mis en jeu ont des échelles de temps lentes compatibles avec celles nécessaires pour

engendrer des augmentations de température significatives.

Ces phénomenes de grossissement de nucléi induit par augmentation de température sont
appelés ébullition (« boiling » en anglais). lls apparaissent pour des insonifications longues
allant de quelques millisecondes pour les puissances les plus fortes [I-12] a quelques dizaines

de secondes.

Nous ne développerons pas ici les différents éléments de théorie permettant de décrire le
grossissement d’un nucléi controlé par la température. Le lecteur intéressé par ces aspects

peut se reporter au chapitre 2 de la référence [1-13].
1.1.4.2 Diminution de la pression

Une diminution prolongée de la pression conduit a des phénomenes similaires de
sursaturation en gaz du milieu et de grossissement des nucléi. La solubilité des gaz diminue
en effet avec la pression. C’est ce qui se passe lors des accidents de décompression. La
diffusion des gaz vers un nucléus gazeux pour le faire grossir est cependant un phénomene
lent, la dépression transitoire causée par le passage d’une onde ultrasonore est trop rapide
pour que de tels transferts de masse se mettent en place de maniére significative. La formation

des bulles s’effectue alors par grossissement explosif des nucléi.

1.1.4.2.1 Seuil de Blake

Pour les fréquences utilisées habituellement en acoustique médicale (de 1’ordre du MHz),
les nucléi gazeux vont répondre a une excitation ultrasonore comme si la dépression
engendrée était quasi-statique. En effet, du fait de leur petite taille, 1’échelle de temps pour les
nucléi -donnée par leur période propre de résonance - est tres faible en comparaison de la
durée de la dépression engendrée par ’onde. Il existe alors, pour chaque nucléus, un seuil
d’instabilité, appelé seuil de Blake [I-14], au-dela duquel 1’équilibre défini par 1’équation (eq.
I-1) est rompu.

Un nucléus grossira de maniere explosive si la pression devient inférieure a son seuil de
Blake. Ce grossissement explosif s’explique par le fait que la tension superficielle ne peut

plus contréler I'expansion de la bulle une fois que celle-ci atteint une certaine taille liée au
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seuil. En dessous du seuil, I’expansion est contenue et est régie par les lois de la
thermodynamique (détente isotherme ou adiabatique). Le nucléus est alors dans un régime
d’oscillations stables.

Ce seuil a été calculé pour des nucléi sphériques en détente quasi-statique isotherme. Pour

une bulle sphérique de rayon Req suffisamment petit a 1’équilibre (avant la perturbation

engendrée par I’onde ultrasonore) pour que les effets liés a la tension de surface dominent les

2y
effets visqueux et inertiels et >>P , le seuil de Blake Py est donné par [1-3] :
eq

P, ~ P, +0.77Rl (eq. 1-2)

eq
ou pg est la pression dans le liquide a I’équilibre.
On observera une déstabilisation du nucléus si la dépression appliquée est supérieure en

norme a Pg. On notera que Pg est supérieur a po, la pression au sein du liquide doit donc étre

négative pour que 1’on observe une instabilité.

1.1.4.2.2 Taille de la bulle formée

La taille de la bulle formée par grossissement explosif d’un nucléus, n’est pas calculable
avec la théorie de Blake. La situation n’est en effet plus quasi-statique et il faut avoir recours

a des modéles de dynamique de bulles. Les effets visqueux et inertiels entrent alors en jeu.

Durant cette phase de grossissement, les gaz dissous dans le milieu environnant diffusent
dans la cavité. Cependant, du fait de la rapidit¢ de I’expansion et de la lenteur des
phénomenes de diffusion, la quantité de matiere pénétrant au sein de la bulle est faible et
insuffisante pour prévenir d’un collapse violent. La bulle atteint donc une taille maximale puis
collapse.

Cette déstabilisation par réduction de pression liée a une onde acoustique ne dépend pas a
priori de la durée de I’insonification a condition qu’il y ait au moins un demi-cycle de
pression négative. Cependant, pour isoler ce mécanisme de grossissement explosif de ceux
par transfert de masse, 1’utilisation de signaux brefs voire impulsionnels est préférable. Cela
permet notamment de limiter I’échauffement du milieu par absorption visqueuse.

Si les conditions pour étre dans un régime quasi-statique ne sont pas atteintes (fréquence
d’excitation ou taille de nucléi trop élevée), un modele de dynamique de bulle contenant les

effets visqueux et inertiels, ainsi que la tension de surface est utilisé.
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1.1.4.2.3 Mise en évidence expérimentale du grossissement explosif

A notre connaissance, le grossissement explosif d’un nucléus causé par le passage d’une

onde acoustique de forte amplitude a été tres peu étudié expérimentalement.

Ohl présente dans [I-15] des images optiques de bulles générées dans 1’ecau avec une onde
de choc, et acquises aux moyens d’une caméra ultrarapide. Il tire de ses images 1’évolution du
rayon de nucléi en fonction du temps lors de leur grossissement explosif, et montre alors que
les modéles de dynamique de bulles classique échouent dans la description de ce
grossissement. Il émet alors I’hypothése d’un mécanisme plus complexe de formation de
bulles impliquant plusieurs nucléi, sans remettre en cause le seuil de Blake. Les nucléi en jeu

dans cette étude expérimentale sont a priori stabilisés par une peau a perméabilité variable.

Une autre étude [I-16], utilisant également une caméra ultrarapide, s’intéresse a la
déstabilisation de nucléi stabilisés par des crevasses. La encore I’excitation est une onde de
choc de forte amplitude. Le seuil de pression conduisant a la déstabilisation des nucléi n’est
pas analysé ici. Les phénomenes sont plus complexes que pour le grossissement d’un nucléi
sphérique du fait de la présence de la particule solide. Les auteurs montrent que la particule
reste attachée a la bulle jusqu’a ce que cette derni¢re atteigne son rayon maximal, mais se
détache avant la phase de collapse. Ils développent également deux modéles pour simuler le

grossissement explosif.
1.1.4.2.4 Emission acoustique liée a [ ’expansion explosive d'un

nucléus

On trouve peu de références dans la littérature mentionnant des émissions acoustiques par
une bulle lors de son grossissement explosif. Les mouvements de la paroi d’une bulle sont
cependant source d’ondes sphériques qui se propagent dans le milieu environnant. On peut
donc s’attendre a ce que I’expansion rapide d’un nucléi engendre le rayonnement d’une onde
acoustique. S’intéressant a des nuages de bulles générés par ondes de choc focalisées, et
étudiant ceux-ci a ’aide d’une caméra ultrarapide, Sankin et al [I-17]-[I-20] mentionne la
présence d’une seconde «onde de cavitation », ou onde de diffusion acoustique stimulée
(« stimulated acoustic scattering » en anglais). Ils I’interprétent comme étant la conséquence
de I’expansion des bulles. Ces auteurs font le parall¢le avec le claquage optique (« optical
breakdown ») qui permet la création de bulles avec une impulsion laser, et parle de claquage
acoustique («acoustical breakdown ») [I-20]. L’onde correspond donc selon eux a la

relaxation qui suit le claguage. Cette onde est bien mieux documentée pour des bulles
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génerées par impulsion laser [I-21]-[I-22] et s’apparente a une onde de choc sphérique

divergente.

1.1.5 Evolution post-déstabilisation

De la méme maniére que le grossissement d’un nucléus peut étre lent ou explosif, la bulle
formée peut collapser violement ou évoluer lentement (dissolution, oscillations stables ...).

Dans la continuité du grossissement explosif, le cas du collapse est traité en premier ici.
1.1.5.1 Phase de collapse

.L1.5.1.1 Le collapse

Une bulle ayant subi un grossissement explosif de plusieurs fois sa taille initiale (& partir
d’un petit nucléus), va s’effondrer naturellement sous effet de la pression hydrostatique du
liquide environnant une fois son rayon maximal atteint (vitesse d’expansion nulle). On parle
alors de collapse inertiel. Ce collapse est suivi de rebonds, dont I’amplitude décroit a chaque
nouvelle expansion due aux pertes d’énergie par dissipation (visqueuse, thermique, radiation
...). Si la phase d’expansion de I’inclusion gazeuse est suivie par une phase de recompression

de I’onde acoustique, le collapse est alors accéléré.

De nombreux modeles de dynamique de bulle ont été étudiés pour décrire ce collapse, et
plus généralement le comportement d’une bulle en réponse a un champ acoustique (ils sont
reportés dans [I-3]). Le plus simple est celui dit de Rayleigh-Plesset, qui décrit le
comportement d'une bulle sphérique d'un rayon R en fonction du temps t avec 1’équation
différentielle suivante:

3 R 2

. . 1
RR+ZR® =Py - pac(t)—4f7§—%) (eq. 1-3)

oU pg est la pression des gaz dans la bulle, po la pression hydrostatique a 1’équilibre, p4c la
surpression acoustique, p est la masse volumique du liquide, 1 le facteur de viscosité, et y le
coefficient de tension superficielle.

Les rebonds de la bulle sont liés a la forte compression de la matiere en son sein lors du
collapse initial : celle-ci va subir de nouvelles expansions suivies de collapses dont
I’amplitude décroit pour cause de dissipation.

A la fin du collapse, alors que la bulle atteint son rayon minimum, des irrégularités de
forme peuvent se développer, et étre encore plus prononcées sur les rebonds. Ces irrégularités

sont dues aux trés grandes valeurs de R prises pendant la phase de rebond. Elles ne sont pas
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prises en compte dans la plupart des modéles qui supposent une conservation de la symétrie
sphérique, et peuvent parfois conduire a des fragmentations de la bulle aprés rebond, ce qui

contribue a la formation de nouveaux nucléi.

Proche d’une paroi ou d’une autre bulle une forte asymétrie peut se développer, et conduire
a un phénomene de collapse asymétrique ou jet [1-13]. Ces jets puissants sont responsables de
I’usure des hélices de bateaux, et pourrait avoir des conséquences in vivo dans le domaine

médical.

.L1.5.1.2 Emissions acoustiques liées aux collapses

Lors du collapse d’une bulle, la vitesse atteinte par ses parois peut étre de I’ordre de la
vitesse du son dans 1’eau (Nombre de Mach = 1), une onde de choc sphérique divergente est
alors émise dans le milieu. Les collapses des rebonds successifs émettent aussi des ondes de
choc. Ces différentes ondes de choc ont été mises en évidence et mesurées expérimentalement

sur une bulle isolée [1-23].

1.1.5.1.3 Apreés collapse

Si la bulle n’est pas fragmentée aprés ces collapses successifs, son comportement va
différer grandement suivant qu’elle est ou non soumise & un champ acoustique, c'est-a-dire si

elle est libre d’évoluer ou si elle est contrainte d’osciller.

Si elle est libre d’évoluer, c’est-a-dire en cas de destabilisation du nucléus par une
excitation impulsionnelle, une fois la phase de collapse passée, les oscillations de la bulle vont
s’atténuer et celle-ci va arréter de pulser. Son rayon d” « équilibre » est a priori plus grand
que celui du nucléus initial, du fait du faible transfert de masse pendant la phase de
grossissement [I-24]. La bulle va ensuite se dissoudre progressivement du fait de la diffusion
de gaz vers le liquide (gouvernée par la tension de surface, la pression statique et le gradient

de concentration en gaz).

En présence d’un champ acoustique, I’évolution de la bulle dépend de son rayon apres la
phase de collapse, et de I’amplitude de I’onde. Différents régimes de cavitation peuvent se

mettre en place ; ils seront décrits dans la partie 1.2 de ce chapitre.
1.1.5.2  Evolution lente

Théoriquement, dans les cas de grossissement par transfert de masse a partir d’une solution
sursaturée, les nucléi et bulles vont grossir jusqu’a ce que I’équilibre thermodynamique défini
par la loi de Henry soit atteint. Lorsque la cause de ce grossissement disparait, ces bulles vont

se dissoudre.
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En présence d’un champ acoustique, les bulles vont osciller suivant différents régimes en
fonction des paramétres de la bulle et 1’excitation (voir partie 1.2 de ce chapitre). La variation
de la température du fluide environnant n’est en général pas un élément pris en compte dans
les modeles utilisés, car cela complique le probléme. Une forme de 1’équation de Rayleigh-
Plesset prenant en compte la température de facon explicite est disponible dans la référence
[1-13] (équation 2.12).

.2 Régimes de cavitation d’une bulle dans un champ

ultrasonore

Pour une bulle contrainte d’osciller dans un champ ultrasonore, on distingue différents
régimes délimités par des seuils. Ceux-ci seront décrits succinctement dans cette partie. Il est
important de noter que 1’on s’intéresse dans cette partie a des bulles ayant déja nucléé, donc

plus grandes (de taille micrométriques) que les nucléi présentés dans la partie 1.1.

1.2.1 Les différents régimes
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Figure 1-2. Diagrammes de prédiction du régime de cavitation acoustique d’une bulle dans
Deau saturée en air et pour des fréquences d’excitation de (a) 20kHz et (b) 1IMHz. La
température de ’eau est prise égale a 20°C. En abscisse, la pression acoustique
adimensionnée par la pression hydrostatique po=1bar. En ordonnée, le rayon initial de la
bulle adimensionné par le rayon résonnant R, a la fréquence considérée (d’aprés Apfel
[1-26]).
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Les différents régimes de cavitation et leurs limites ont été représentés sur forme de

diagrammes par Apfel [I-25]. Les diagrammes obtenus pour deux fréquences ultrasonores

différentes (20kHz et 1MHz), et pour de I’eau saturée en gaz sont reportés sur la Figure 1-2. 1l

est important de noter que ces diagrammes sont basés sur des modeéles théoriques faisant

I’hypothése d’une bulle restant sphérique. Les limites sont donc approximatives.

Les différentes lignes du diagramme correspondent aux seuils théoriques tels qu’ils

pouvaient étre calculés en 1981 :

La ligne Rg correspond au seuil de Blake. Au dessus de ce seuil, les bulles vont
subir un grossissement explosif.

La ligne Ry correspond au seuil de diffusion rectifiée. Au-dela de ce seuil les
bulles peuvent grossir au cours de leurs oscillations.

La ligne R; correspond a la limite supérieure pour qu’une bulle puisse rentrer dans
un régime de cavitation inertielle, c'est-a-dire un régime de comportant des phases
de collapse.

La ligne R, correspond au « rayon inertiel ». C’est un seuil arbitraire définissant la
limite au-dela de laquelle les effets inertiels doivent étre pris en compte pour le
seuil de grossissement explosif. L’hypotheése selon laquelle le terme de tension de
surface domine les termes inertiels et visqueux (faite pour le calcul du seuil de
Blake), est considérée par Apfel comme n’étant plus valable au dela de ce seuil.

La ligne R, correspond & une bulle résonnante.

Ces seuils délimitent ainsi plusieurs régions :

Reégion A : les bulles peuvent grossir par diffusion rectifiée

Reégion B : les bulles peuvent grossir par diffusion rectifiée ou par effet mécanique
direct, mais ne peuvent pas subir de collapse inertiel

Région C : les bulles subissent des collapses inertiels

Les bulles en dessous du seuil de Blake et du seuil de diffusion rectifiee se
dissolvent au cours de leurs oscillations (a moins qu’elles soient stabilisées comme
les bulles encapsulées servant d’agents de contraste)

Deux grands régimes de cavitation peuvent étre délimités :

Le régime de cavitation inertiel coincidant ici avec la région C

Le régime de cavitation stable comprenant toutes les autres régions a I’exclusion
de la région C

Ces deux regimes vont étre explicités dans les deux parties suivantes.
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1.2.2 Réqgime de cavitation inertiel

1.2.2.1 Deéfinition

La définition exacte de la cavitation inertielle est sujette a controverse. Toutefois, il est
établi que 1’évolution d’une bulle dans ce régime de cavitation comporte deux phases.
Premiérement, un grossissement explosif, mais qui peut avoir lieu pour une bulle plus grosse
qu’un nucléus. Deuxiémement, un collapse inertiel concentrant suffisamment d’énergie. C’est
le régime qui permet & un nucléus de devenir une bulle et que nous avons décrit dans la I.1°"
partie de ce chapitre. Le débat sur la définition se situe dans la quantification du
« suffisamment d’énergie ». Différentes approches théoriques, regroupées dans [I-3], ont été

utilisées pour définir un seuil. Deux critéres principaux sont utilisés :

1) le rapport entre le rayon initial de la bulle et le rayon maximum atteint a 1’issue de la

phase de grossissement doit étre supérieur a 2 environ : Rmax/Ro >~2,
2) la température du gaz apres le collapse doit atteindre 5000 K [1-27].

Expérimentalement il est assez difficile de vérifier ces critéres, 1’émission acoustique des

bulles est donc couramment utilisée.
1.2.2.2  Emission acoustique

Une bulle dans un milieu aqueux est avant tout un diffuseur acoustique. Une onde
acoustique incidente sera donc diffusée par la bulle. Pour les pressions acoustiques mises en
jeu dans le régime de cavitation inertielle, cette diffusion est fortement non linéaire. Le terme
"diffusion non linéaire" comprend ici a la fois la diffusion de I’onde incidente et les émissions
acoustiques éventuelles. Un premier collapse, précédant la phase d’expansion explosive et lié
a une compression de la bulle, peut en effet avoir lieu [I-28], et conduire a I’émission d’une
onde de choc. Si I’excitation est impulsionnelle, comme dans le cas d’une onde de choc

focalisée, la diffusion non linéaire par la bulle peut étre détectée [I-29].

La phase de collapse successive au grossissement explosif de la bulle conduit a 1’émission
d’une onde de choc comme vu dans la partie 1.1.5.1.2. En présence d’un nuage de bulles, la
combinaison des collapses des différentes bulles le formant génére un bruit large bande
continu caractéristique de la cavitation inertielle, ainsi qu’un bruit audible (et souvent
désagréable). Des composantes harmoniques et sous harmoniques du champ incident sont

également détectées, principalement pour des insonifications longues.
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1.2.2.3  Influence de la fréquence sur le seuil de cavitation inertiel

Différents paramétres peuvent retarder le grossissement explosif d’une bulle durant la phase
de décompression d’une onde ultrasonore en entravant son grossissement initial : la tension de
surface, I’inertie du fluide et sa viscosité. Si le retard est important, le rayon maximal atteint
par la bulle a I’issue de la phase d’expansion (limitée en temps par la recompression du fluide
par I’onde) peut étre insuffisant pour engendrer un collapse violent et permettre a la bulle

d’entrer dans un régime de cavitation inertielle.

Comme nous I’avons déja vu précédemment, la taille des bulles influe sur 1I’importance
relative des mécanismes conduisant a ce retard. Pour les petites bulles, la tension de surface
domine les effets inertiels et visqueux du liquide tandis que pour les grosses bulles, les effets

inertiels et visqueux sont importants, et s’opposent a I’expansion de la bulle.

La fréquence de I’excitation ultrasonore est également un parameétre influant. Les effets
inertiels et visqueux augmentent en effet avec la fréquence (sauf pour les trés petites bulles,
telles que les nucléi, pour lesquelles seule la tension de surface contrdle le grossissement
explosif). Et, lorsque la fréquence diminue, la tension de surface devient a nouveau un
parameétre important et on tend vers une situation quasi-statique. Il est également important de
noter que la fréquence définie la durée de la phase d’expansion d’une bulle, et influe donc

directement sur le rayon maximal atteint.

Les effets de ’augmentation de la fréquence acoustique peuvent étre contrecarrés par une
augmentation de la cause de I’expansion des bulles a savoir la pression acoustique. Ainsi, la
pression acoustique nécessaire pour entrer dans le régime de cavitation inertiel augmente avec

la fréquence. A basse frégquence, le seuil de Blake impose une pression acoustique plancher.

1.2.3 Réqgime de cavitation stable

Le régime de cavitation stable couvre un large spectre de comportement de bulles incluant
les oscillations linéaires et non linéaires de bulles. Une bulle se comporte comme un
oscillateur linéaire lorsque la pression acoustique de 1’onde excitatrice est faible. Dans ce
régime, la présence d’une résonance naturelle des bulles est utilisée. Pour des pressions

acoustiques plus importantes, la bulle réagit de facon non linéaire sans toutefois collapser.
1.2.3.1 Résonance

La fréquence naturelle d’une bulle, couramment appelée fréquence de résonance de

Minnaert [1-3] (exprimée ici pour un liquide) est donnée par :
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avec Rp le rayon de la bulle a I’équilibre, po la pression hydrostatique, p la masse volumique

du liquide environnant et y le coefficient de tension superficielle

Dans I’eau et pour une pression hydrostatique de 1bar, la formule se simplifie en :

_3.3MHz.um

f
M R,

(eq. 1-5)
En régime d’oscillation stable, la section efficace de diffusion de la bulle augmente

grandement proche de la résonance [I-3].

La présence d’un milieu élastique environnant la bulle va déplacer la fréquence de
résonance vers les hautes fréquences par rapport a celle calculée pour un milieu liquide

équivalent. Ceci est lié au changement de raideur du milieu.

Une fois qu’elle a subi un collapse, une bulle va osciller (rebonds) a sa fréquence propre, a

savoir la fréquence de Minneart [1-30].
1.2.3.2  Diffusion rectifiee

Une bulle (libre et non stabilisée) dans un liquide saturé en gaz a tendance a se dissoudre,
car la pression dans la bulle est supérieure a celle dans le liquide du fait de la tension
superficielle (cf (eq. 1-1)). La concentration en gaz dissous au voisinage de la bulle est donc

supérieure a celle dans le milieu ce qui cause un flux de diffusion qui vide la bulle.

La diffusion rectifiée est un effet non linéaire impliquant un transfert de masse du liquide
vers la bulle lors de son oscillation. Lors de la phase de décompression d’une onde
acoustique, la bulle augmente de taille et le gaz tend a diffuser depuis le liquide vers la bulle
car la pression partielle de gaz dans la bulle diminue. Pendant la phase de recompression, la
bulle diminue de taille et le gaz se re-dissout. Deux effets non linéaires interviennent alors, et
conduisent a un transfert de gaz du liquide vers la bulle. Premiérement, la surface d’échange
entre le milieu environnant et la bulle est plus importante lors de la phase de dépression que
celle de compression. Ainsi, la quantité de gaz entrant dans la bulle au cours d’un cycle est
legerement supérieure a celle qui sort. Le flux net de gaz est proportionnel au carré de la
pression acoustique. Deuxiémement, la couche de diffusion dans le liquide est étirée et donc
plus fine lorsque la bulle est en expansion. Ainsi le flux de diffusion est plus important

pendant la phase de décompression de 1’onde [I-3]. Cet effet est & nouveau proportionnel au
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carré de la pression acoustique.

Le phénomeéne de diffusion rectifiée entre en compétition avec la tension superficielle, et
pour une pression acoustique suffisante, la bulle a tendance a croitre en moyenne, ou plus
précisément a augmenter sa masse de gaz et donc son rayon d’équilibre. Ce seuil de pression

acoustique definit le seuil de diffusion rectifiée.

Il est important de noter que le grossissement de la bulle par diffusion rectifiee est lent en
comparaison du grossissement explosif observe en régime de cavitation inertielle. Cependant,
ce phénoméne peut permettre aux nucléi gazeux de grossir suffisamment pour étre

déstabilisés efficacement par une excitation acoustique subséquente [I-13].
1.2.3.3  Emission acoustique

En dehors des régimes de faible excitation, la bulle est un oscillateur non linéaire. Il en
résulte en régime de cavitation stable une production d’harmonique, de fréquence égale a un

multiple entier de la fréquence d’excitation, mais également d’ultra-harmoniques et de sous

n
harmoniques de fréquence : fn,m = E fo avec fy la fréquence d’excitation et n et m deux

entiers naturels. Ces non linéarités sont d’autant plus marquées que I’amplitude de I’onde

acoustique est grande.

La génération de ces fréquences fractions entieres de la fréquence d’excitation peut étre
observée pour des excitations longues. Elle peut s’expliquer par des oscillations chaotiques de
bulles sphériques (dynamique imprédictible et complexe) [I-31]-[I-32]. Ces oscillations
chaotiques expliqueraient également le bruit large bande mesurable en présence d’un nuage de
bulles en régime de caviation stable. Ce bruit est plus faible qu’en régime de cavitation

inertielle.

1.3 Détection acoustique de bulles

La détection acoustique de bulles peut étre passive ou active. La détection passive utilise les
bulles en tant que sources acoustiques actives (émission résultant de la génération ou de
I’excitation des bulles), tandis que la détection active s’intéresse aux bulles en tant que
diffuseurs générés dans le milieu. Pour des bulles générées par ultrasons, le transducteur

utilise pour la détection est en géneéral distinct de celui servant a la géneration des bulles.

On s’intéresse ici uniquement aux méthodes applicables pour les milieux biologiques, et en

particulier extracorporelles pour étre utilisables in vivo. Sans étre totalement exhaustif, nous
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décrirons les principales techniques utilisées.

1.3.1 Détection passive

Lors de la détection passive de bulles, le transducteur de détection est utilisé uniquement en
réception. La source d’excitation des bulles ou de leur nucléi est en général autre. Cette

détection peut donc étre continue dans le temps.
1.3.1.1  Type de signaux

Le type de signaux permettant de détecter les bulles en détection passive differe en fonction
du régime de cavitation, et correspond aux émissions acoustiques référencees dans les parties
1.2.2.2 et 1.2.3.3 de ce chapitre.

La détection passive de la cavitation stable est liée a la génération de signaux harmoniques,

sous harmonique, et ultra-harmonique par les bulles.

La détection passive de la cavitation inertielle peut se faire par détection de « clics » ou
« pops » audibles [1-33], mais se fait généralement par détection d’un bruit continu dépassant
un certain niveau. Ce bruit continu peut étre recherché dans une gamme de fréquences tres
supérieures a la fréquence d’excitation pour s’affranchir de la détection des signaux

harmoniques pouvant étre générés par oscillation non linéaire [1-34].
1.3.1.2  Transducteurs utilisés

Les transducteurs utiliseés pour la détection passive sont en général large bande en réception,
et de grande surface. Trois exemples couvrant les différents types de transducteurs utilisés
sont donnés ici. Coussios et al [I1-34] utilisent un transducteur focalisé de fréquence centrale
15MHz alors que I’excitation de bulles se fait a IMHz dans leur étude. lls détectent ainsi le
bruit blanc haute fréquence. Un transducteur plan non focalisé, de fréquence centrale 1IMHz
est utilisé par Madanshetty et al [I-35], pour une excitation a 755kHz. Récemment plusieurs
équipes ont opté pour des réseaux linaires de transducteurs ultrasonores [I-36]-[1-38] de
fréquence centrale 7.5MHz pour des fréquences d’excitations comprises entre 500kHz et

2.5MHz. L'utilisation de réseaux leur a permis de réaliser des images passives de bulles.

Des hydrophones aiguille, large bande, sont également employés [1-39], cependant leur

faible surface active les rend peu sensibles.
1.3.1.3 Difficulté d’interprétation

La difficulté est de trouver un signal caractéristique des bulles. L’émission de seconde
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harmonique utilisée dans de nombreuses études comme signe de la présence de cavitation
acoustique [1-40], peut également avoir pour cause la propagation non linéaire dans le milieu,

et de ce fait n’est pas tres spécifique de la présence de bulles.

D’autre part, pour les critéres liés au bruit large bande ou aux fréquences fraction entiere de
la fréquence d’excitation, la distinction entre la cavitation stable ou inertielle est surtout une
question de niveau, ce qui rend difficile 1’application de ce critére pour discriminer entre les

deux types de cavitation en présence d’un grand nombre de bulles [I-41].

1.3.2 Détection active

En détection active de bulles, les transducteurs sont utilisés a la fois en émission et
réception. Les échos de bulles sont détectés, ce qui implique la présence de bulles dans le
milieu avant la phase d’émission de la détection active. Les signaux de détection et de

génération de bulles sont distincts dans ce type de détection.
1.3.2.1  Type de signaux

La présence de bulles dans le milieu peut se traduire de différentes facons en détection
active. Si la détection peut se faire avant et apres la génération des bulles, 1’apparition de
diffuseurs dans le milieu se traduit par des échos supplémentaires. Ce critére est généralement
utilisé lorsque la détection se fait en utilisant des images B-mode. Des séquences Doppler
peuvent également étre utilisées pour la détection de bulles a condition que celles-ci soient en
mouvement [I-42]. Par ailleurs, I’amplitude des échos correspondant a une bulle est
proportionnelle a sa taille. Si cette amplitude change, les variations peuvent étre utilisées pour
détecter et déterminer des parametres de la bulle.

En cavitation inertielle, il s’agit d’enregistrer les échos de bulles dont les variations de taille
sont transitoires. Ceci se traduit [I-35] par des variations breves de 1’enveloppe du signal

d’écho, et qui sont caractéristique de ce type de cavitation.

En cavitation stable, les bulles détectées ont une durée de vie longue. Des méthodes
utilisant les oscillations non linéaires des bulles telles que I’inversion de pulse (PL, « pulse
inversion ») et la modulation d’amplitude (AM, «amplitude modulation ») peuvent étre
utilisées. Elles sont d’autant plus sensibles que la bulle est proche de la résonance. Ces
méthodes ont principalement été développees pour la détection de bulles stabilisees (agents de

contrastes ultrasonores) [1-43].
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1.3.2.2  Transducteurs utilisés

Les signaux acoustiques émis pour la détection active sont brefs. D’autre part, I’émission et
la réception par le méme transducteur supposent une électronique capable de passer d’un

mode a ’autre. Trois exemples de transducteurs utilisés sont donnés ici.

Pour la détection de la cavitation transitoire, Madanshetty et al [I-35] utilisent un
transducteur focalisé de frequence centrale 30MHz (détecteur mis au point par Ronald Roy).
Les signaux émis sont des impulsions de 10ups. Un transducteur plan non focalisé de
fréquence centrale 5SMHz a été utilisé par Chen et al [I-44]. Tandis qu’lvey et al. [I-42]
utilisent une barrette ultrasonore de frequence centrale 5MHz pour réaliser leurs images B-

mode et 10MHz pour I’imagerie Doppler.
1.3.2.3 Difficulté d’interprétation

La difficulté principale dans un milieu diffusant est de s’affranchir des perturbations
engendrées par les diffuseurs du milieu, principalement en présence de mouvements. Les
fréquences d’émission et de détection étant les mémes des faux positifs peuvent apparaitre.
D’autre part, les diffuseurs du milieu peuvent masquer la présence de bulles et donc imposer

une taille de bulles minimale détectable ou un nombre critique de bulles.

Par ailleurs, I’émission active peut interférer avec le processus de génération de bulle méme
a basse puissance si les signaux de détection et de génération arrivent en méme temps dans la
zone d’intérét [1-35]. Ceci peut conduire a une sous évaluation du seuil de cavitation dans le

milieu.

1.3.3 Autres méthodes de détection

La plupart des autres méthodes de détection ne sont pas applicables in vivo car elles
nécessitent 1’injection d’une substance chimique et/ou de travailler dans un milieu transparent
[1-40]. Les méthodes optiques reposent ainsi soit sur une observation directe des bulles, soit
sur la détection de lumiére produite par les bulles par sonoluminescence ou
chimioluminescence. Les méthodes sono-chimiques utilisent quand a elles les conditions
extrémes de température et de pression accessible au sein d’une bulle lors de son collapse
inertiel pour réaliser des réactions chimiques a forte barriére d’énergie. Le dosage des

substances produites permet de remonter a la quantité de cavitation inertielle générée.

L’¢étude histologique des tissus biologique peut révéler la présence de dommages causés par

des bulles, et donc servir de méthode de détection de cavitation. Cependant cette méthode
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nécessite la formation de 1ésions et donc d’un nombre de bulle important pour les engendrer.

Cette méthode est donc invasive et peu sensible.

1.4 Conclusion du chapitre |

Dans un milieu initialement sans bulle et insonifié a une pression acoustique suffisante, une
bulle peut apparaitre par grossissement d’un nucléus gazeux. Le seuil d’apparition de cette
bulle est lié au nucléus dont elle est issue, et notamment a la taille initiale de celui-ci. Si le
grossissement de la bulle a pour cause la dépression transitoire due a la propagation de 1’onde,
des émissions acoustiques vont vraisemblablement se produirent dés I’événement de
génération, faisant de la bulle en formation une source active. Une fois formée, la bulle se
comporte comme un diffuseur pour les excitations ultrasonores ultérieures ; ses oscillations
dans les champs acoustiques peuvent étre non linéaires, et elle peut entrer en régime de
cavitation stable ou inertielle. Elle est alors détectable acoustiquement comme source
acoustique secondaire. Si aucun mécanisme ne s’oppose a sa dissolution ou si les collapses

qu’elle subit conduisent a sa fragmentation, la bulle finit par disparaitre.

En présence d’autres bulles dans un voisinage immédiat, comme par exemple dans un
nuage de bulles, de fortes interactions entre les bulles perturbent le comportement décrit ci-
dessus (champ acoustique local différent, pression de radiation inter-bulles, coalescence,
oscillations asymétriques...) et il convient alors de considérer non plus des bulles
individuelles mais plutét une population de bulles [I-45]. Les phénomenes de populations et
les évolutions temporelles du nuage sont alors complexes et peu contr6lés. C’est cependant ce
type de comportement qui est souvent détecté acoustiquement, faute d’une grande sensibilité
et spécificité de la méthode de détection (par exemple en détection passive utilisant le bruit

large bande).

Pour des applications dans les tissus biologiques, il est pourtant important d’étudier
expérimentalement la génération et le comportement de bulles isolées. Ces données sur des
bulles individuelles sont en effet peu connues, et constituent la base des comportements au
sein d’un nuage. De plus, la formation d’un ensemble de bulles résulte généralement de la
génération de bulles isolées qui conduisent a la formation de nouvelles bulles voisines en se

fragmentant et/ou radiant des champs de forte amplitude.

On s’intéressera dans cette these a des bulles générées acoustiquement et dans la mesure du

possible a des bulles isolées, et on essaiera de répondre a quelques questions particuliéres :
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e De telles bulles peuvent-elles étre générées a distance et utilisées comme sources
acoustiques transitoires et, afin de guider des techniques de correction d’aberration

adaptatives telles que le retournement temporel ?

e Peut-on suivre acoustiqguement I’évolution d’une bulle générée dans les tissus

biologiques depuis sa création ?
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Ce chapitre est consacré a I’utilisation de la génération acoustique de bulles transitoires, et
des émissions ultrasonores qui en résultent, pour améliorer la focalisation transcranienne et

I’efficacité thérapeutique des ultrasons haute-intensité a travers le crane humain.

11.1 Introduction : focalisation ultrasonore transcranienne

11.L1.1  Thérapie thermique ultrasonore

On s’intéresse dans ce chapitre a la focalisation transcranienne dans le cadre d’un projet de
thérapie thermique ultrasonore. Cette thérapie dans le régime d’ablathermie est développée
comme alternative aux trois techniques majeures de traitement du cancer a savoir la chirurgie,
la radiothérapie, et la chimiothérapie. Elle repose sur I'application d'un faisceau ultrasonore
focalisé de forte intensité afin d’induire un échauffement local des tissus (par absorption
visqueuse 1.1.4.1) et conduire a une nécrose de coagulation irréversible des tissus tumoraux.
La focalisation du faisceau concentre 1’énergie et donc les effets thermiques autour du point
focal. Pour une fréquence d’excitation de 1MHz, une durée d’insonification de quelques
secondes peut permettre d’atteindre des températures de 1’ordre de 60°C, et donc d’entrer
dans le régime d’ablathermie. D'autres effets tels que la neuromodulation des tissus neuronaux
par stimulation ultrasonore [II-1] peuvent aussi étre mis a profit a partir du moment ou le
probleme des corrections d'aberrations induites par la boite cranienne sont résolus. Les voies
thérapeutiques ultrasonores basées sur la stimulation localisée avant traitement, suivie par
nécrose thermique une fois la zone cible définie, ouvrent des perspectives considérables dans
le traitement des pathologies neurologiques (épilepsie, Alzheimer, troubles moteurs, TOCs,
pathologies psychiatriques, ...)

11.1.2 Focalisation adaptative

Un des enjeux majeurs pour le traitement des tumeurs cérébrales est de réaliser cette

thérapie sans avoir recours a la trépanation.
11.1.2.1 Effet du crane sur la focalisation

11.1.2.1.1 Aberrations

Le crane est un milieu fortement aberrateur pour les ultrasons, du fait des hétérogénéités de
vitesse du son dans I’0s. Ces hétérogénéités, mise en évidence expérimentalement par White

et al [11-2], résultent des variations d’épaisseur relative des trois couches constituant le crane a
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savoir les tables externes et internes, composées d’os trés dense, et de la diplo€, zone d’os
intermédiaire plus poreuse (Figure 11-1). Ces couches d’os présentent d’autre part un contraste
de vitesse du son (longitudinale) important avec les tissus mous qui les environnent (1500
m.s ' dans les tissus mous et 3000 m.s ' dans 1’os dur). A la traversée du crane, un faisceau
ultrasonore est donc déformé par les hétérogénéités de vitesse, et la qualité de la focalisation
fortement dégradée. Cette dégradation est en outre amplifiée par une forte atténuation

(hétérogene) dans 1’0s.

Diploé : zone
poreuse
(c=2700 m.s™)

Paroi externe
(c = 3000 m.s™Y)

Paroi interne
(c=3000 m.s’

Figure 11-1. Structure du crane, et vitesse du son (longitudinale) c dans les différentes
couches.

La dégradation de la focalisation conduit a un étalement spatial de 1’énergie du lobe
principal de focalisation, et donc a une diminution de la résolution spatiale et de I’efficacité de
la déposition de chaleur. Pour pouvoir atteindre les intensités requises pour I’ablathermie et

mener un traitement précis, le recourt a une technique de focalisation adaptative s’impose.

Les travaux menés au laboratoire des 1996 ont montrés que les aberrations de phase
induites par le créne peuvent étre corrigées en utilisant le retournement temporel [11-3]-[11-5]
afin de former le faisceau ultrasonore («adaptive beamforming » en anglais) avant la
traversée de 1’os. D’autres équipes ont montré que des décalages temporels [I1-6],[11-7]
peuvent également étre utilisés. D’autre part, Tanter et al [I1-8] ont démontré qu’en dépit de
I’absorption du crane, I’opération de retournement temporel réalise un filtre adapté spatio-
temporel. Cela signifie que pour une énergie acoustique émise donnée, on est assuré, en
utilisant le retournement temporel comme méthode de focalisation adaptative, de maximiser
I'amplitude du signal recu au point focal, et pour des signaux brefs, de le faire & un temps

donné. L’énergie acoustique disponible au point focal est donc supérieure a celle pouvant étre
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obtenue avec d’autres méthodes de focalisation. Par conséquent, le retournement temporel est
la technique de focalisation adaptative optimale pour 1’application de thérapie thermique

ultrasonore.

11.1.2.1.2 Effet de la fréquence

Suivant la fréquence ultrasonore, les aberrations induites par le crane sont plus ou moins
fortes. Ceci est lié au rapport entre la longueur d'onde et la taille des hétérogénéités. Les
aberrations deviennent importantes lorsque ces deux longueurs sont du méme ordre de
grandeur. Typiquement, la taille des structures trabéculaires de la diploé est de 1 mm. Il est
donc important de tenir compte des hétérogenéités de la structure du crane pour des
fréquences 1’ordre de 1 MHz. Lors de l'utilisation de relativement basses fréquences (200 kHz
a 300 kHz) le rdle des aberrations induites par le créne est considérablement réduit.

D’autre part, l'absorption dans le crane -typiquement entre 0.2 dB.mm™*.MHz' et
5 dB.mm™.MHz"- est trés supérieure & celle des tissus mous environnants (environ 0.06
dB.mm™Y:MHz ™. Les hautes fréquences sont donc trés absorbées dans le crane, qui se

comporte de ce fait comme un filtre passe-bas pour la transmission.

Pour I’application de thérapie thermique ultrasonore, 1’utilisation d’une fréquence proche de
IMHz présente cependant plusieurs avantages. Tout d’abord, le coefficient d’absorption
visqueuse par les tissus, responsable de leur échauffement, augmente linéairement avec la
fréquence. Le traitement thérapeutique est donc plus efficace a hautes fréquences. D’autre
part, la tache focale est plus fine a ouverture relative (« f-number ») égale a haute fréquence

((eg. 11-1) et (eqg. 11-2), donc la taille de la nécrose 1’est aussi, ainsi que le gain d’antenne.

Le choix de fréquence fait au laboratoire est de IMHz Il a fait I'objet de nombreuses
optimisations basees sur la prise en compte de I'ensemble de ces parametres pour 1’os et les

tissus mous.
11.1.2.2 Principe du retournement temporel (RT)

Le principe du retournement temporel est présenté ici directement appliqué a la focalisation
transcranienne (Figure 11-2). La zone du crane traversée par les ultrasons correspond a la
volte cranienne. Cette zone intermédiaire est choisie car les aberrations y sont moins
importantes qu’a 1’avant ou I’arriére du crane. Comme on peut le voir sur la Figure 11-1, 1’os
est en effet plus épais a l’arriere du crane, et a 1’avant, les sinus comportent des zones
chargées d’air.

L’opération de retournement temporel pour focaliser a travers le crane requiert 1’utilisation
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d’un réseau de transducteurs. Pour atteindre de fortes intensités ultrasonores, les transducteurs
sont répartis sur une portion de sphére de maniére a realiser une premiére focalisation

géométrique.

réseau de transducteurs : g réseau de transducteurs
ﬁﬂq‘v . _volte : W’f & . volte
—f— # cranienne - P # cranienne
e ) t=0 ; —Jg%_
t=0 W ’ —‘—‘W.— '
————h- : R “tache focale
temps — ‘ : : -
— Source | ' — W
" \\ -~ acoustique I \\
LU ponctuelle : g
Ui ' 5 —
Enregistrement,aprés traversée ?Retournement temporel: Repropagation des signaux
du crane, du champ de ‘des signaux enregistrés: retournés temporellement

pression émis par une source
localisée dans la boite cranienne

Figure 11-2 Etapes du retournement temporel comme technique de focalisation adaptative

Le principe de retournement temporel comme technique de focalisation adaptative
comporte trois étapes principales [11-5] (Figure 11-2). La premiere consiste a enregistrer
simultanément sur chacun des éléments du réseau, les signaux acoustiques résultant de la
propagation d’une onde sphérique divergente a travers le crane. Cette onde sphérique est issue
d’une source acoustique ponctuelle située dans la boite crénienne. Les signaux sont ensuite
retournés temporellement dans une seconde étape, ce qui signifie que leur temporalité est
inversee. Cette étape réalise une compensation automatique des aberrations de phase pour
toutes les fréquences de 1’impulsion initiale en changeant les retards temporels induits par
I’aberrateur en leur opposé. La derni¢re étape consiste a propager les signaux retournés
temporellement dans le milieu. Ceux-ci convergent naturellement vers le point source dont ils
sont issus. Cependant, due au phénomene de diffraction 1’énergie se concentre non pas en un
point mais sur une tache focale dont les dimensions dépendent de la fréquence utilisée et des
dimensions du réseau. Celle ci a une forme allongée de « cigare » dont les dimensions sont

données par [11-9]:

(eq. 11-1)

L=7A4 g (eq. 11-2)

ou | est la largeur (résolution latérale) et L la longueur (résolution axiale) a —3dB de la zone
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focale. A est la longueur d’onde de I’onde ultrasonore, F la distance focale, et d le diametre

actif du réseau de transducteurs.

La durée des signaux propagés dans la derniere étape peut étre allongée jusqu’a plusieurs
secondes pour réaliser une thérapie ultrasonore thermique. Dans ce cas, seule la phase (et
¢éventuellement I’amplitude) du signal retourné temporellement a la fréquence de thérapie est
utilisée.

Notons que la premiére étape requiert la présence d’une source acoustique localisée dans la
boite cranienne. Ce type de source n’existe pas naturellement dans les tissus cérébraux, et la
génération ou 1’introduction d’un objet pouvant servir de source est compliqué par le fait que
la boite crénienne est une «coque » aberratrice fermée. Différentes techniques ont été

développées notamment au laboratoire pour résoudre ce probléme.
11.1.2.3 Insertion d’une source acoustique dans la boite cranienne

Cette partie a pour but de passer en revue les différentes méthodes développées avant ce
travail de these pour réaliser la premiére étape de la focalisation adaptative par retournement

temporel.

11.1.2.3.1 Méthodes minimalement invasives

11.1.2.3.1.1 Implantation d’un hydrophone

La premiére méthode de focalisation transcranienne utilisant le retournement temporel a
été proposée en 1996 par Thomas et Fink [11-3]. Cette méthode est invasive, car elle nécessite
d’implanter un hydrophone dans le cerveau. La partie sensible de 1’hydrophone est utilisée
comme source acoustique grace a la réciprocité spatiale. Selon cette propriété du milieu de
propagation, le champ acoustique obtenu est le méme si l'on inverse la source et le récepteur.
Ainsi, il est équivalent d’émettre un signal acoustique avec un transducteur du réseau et de
I’enregistrer avec I’hydrophone placé a I’endroit d’intérét, et de répéter cette étape
successivement pour tous les éléments du réseau, ou de réaliser la premiére étape du
retournement temporel telle que presentée sur la Figure I1-2. Une fois les signaux acquis,

I’hydrophone est retiré, et le retourné temporel est émis dans le milieu.

Cette technique a éte validée in vitro a faible puissance montrant une amélioration de la
qualité de la focalisation [1I-3]. Elle a ensuite été implémentée a plus forte puissance in vivo
sur des moutons et a permis de réaliser la nécrose des tissus cérébraux [I1-10]. Toutefois,
cette méthode nécessite un acte chirurgical ordinaire (insertion d'un hydrophone millimétrique

selon une méthode proche de la biopsie cérébrale) mais pouvant étre traumatisant.
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11.1.2.3.1.2 Génération d’un diffuseur fort : Acoustic Droplet vaporisation

Une autre méthode également invasive dans le sens ou elle nécessite 1’injection d’une
substance dans la circulation sanguine est la génération d’un diffuseur passif fort par
vaporisation acoustique d’une goutte de perfluorocarbone. Cette méthode a été développée et
testé in vitro par Haworth et al [11-11] sous une forme tres préliminaire. Une fois la goutte
présente a I’endroit d’intérét, sa vaporisation est effectuée grace a une insonification a
fréquence plus faible (550 kHz) que celle pour laquelle on veut réaliser la correction
d’aberration (1MHz). Le crane aberre et atténue moins les basses fréquences, ce qui permet
une vaporisation et un ciblage efficace. La bulle issue de cette vaporisation reste présente dans
le milieu. Les signaux de la premiere étape du retournement temporel sont obtenus en
émettant un signal & 1IMHz avec un transducteur fixe et en enregistrant les échos issus de la

bulle sur les éléments du réseau. La bulle est excitée ici en régime de cavitation stable.

Cette technique présente de nombreux inconvénients. Tout d’abord, elle requiert 1’injection
de nombreuses gouttelettes pour étre sur d’en avoir une disponible a 1’endroit ciblé. 1l faut
ensuite utilisé un montage a deux fréquences pour pouvoir vaporiser la goutte a basse
fréquence et corrigés les aberrations a plus haute fréquence. La tache focale a basse fréquence
est plus large ce qui conduit a des indéterminations sur sa position exacte. Enfin la bulle
formée doit rester en place le temps du pulse écho.

11.1.2.3.2 Méthode totalement non invasive basée sur un modele de
crane derivé d’images rayon X

L’utilisation de techniques totalement non-invasive, c'est-a-dire ne nécessitant pas
I’intrusion d’objets ou de substances dans les tissus cérébraux, est toujours préférable pour le
patient. Une méthode basée sur l'acquisition préalable de la structure du crane via imagerie
rayons X a donc été développée au laboratoire [11-12], [I1-13] et testée in vivo sur des singes
[11-14].Les images rayon X du crane sont acquises en 3D par tomodensitométrie (tomographie
axiale calculée par ordinateur). Ce type d’imagerie est sensible a la densité et la composition
des zones imagées. Pour le cas du crane, Aubry et al [I1-12] ont montré que la porosité locale
de I’os peut étre déterminée directement a partir des données brutes du scanner X en unité
Hounsfield. Les parameétres locaux de densité et de vitesse du son sont ensuite déduits de la
porosité, et constituent un modele acoustique 3D du crane. L’étape suivante est une simulation
3D par différences finies de la propagation d’une onde acoustique sphérique divergente a

partir d'un point source virtuel et jusqu’a un réseau virtuel de transducteur reproduisant celui
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utilise pendant la thérapie. Les signaux enregistrés sur les transducteurs virtuels sont ensuite
utilisés pour la focalisation adaptative. La premiére étape du retournement temporel est donc

réalisée par simulation.

L’étape cruciale est ensuite le positionnement précis du crane par rapport a la sonde pour
correspondre a la configuration simulée. Ce positionnement se fait grace a des reperes
stéréotaxiques placés sur le crane au moment du 1’imagerie rayon X. Il comporte cependant de

nombreuses difficultés et est donc source d’erreurs.

Cette méthode totalement non invasive permet de cibler avec précision une zone du
cerveau. Cependant, du fait des erreurs liées a 1’utilisation d’un mode¢le acoustique et des
difficultés de repositionnement, elle conduit a une correction sous optimale (typiquement
~80% de l'optimum en terme d’amplitude de pression acoustique au foyer) des aberrations par

rapport a une technique entierement expérimentale.

11.2 Bulle comme source acoustique pour la focalisation

transcranienne

11.2.1  Potentialité de la génération de bulles

11.2.1.1 Propriétés intéressantes

La génération d’une bulle a partir d’un nucléus présente des propriétés intéressantes pour
réaliser la premiere étape du processus de focalisation transcranienne par retournement
temporel. Tout d’abord, c’est un processus non invasif puisque les nucléi présents
naturellement dans les tissus sont utilisés, donc aucune injection n’est requise. Ensuite, les
émissions acoustiques résultant de la génération d’une bulle (I.1), en font une source
acoustique active et quasi-ponctuelle. La bulle générée est de plus transitoire car elle tend a se
dissoudre. Sa durée de vie est estimee a la dizaine ou centaine de millisecondes. Ainsi les
interférences avec le champ acoustique utilisé pendant la thérapie thermique sont limitées, et
il n’a pas d’implantation a long terme de 1’objet bulle dans les tissus. De méme, la genération
d’une bulle unique ou un petit nombre de bulles se dissolvant rapidement ne présente pas de

risques d’induire un accident vasculaire cérébral.
11.2.1.2 Problémes liés au crane

Une telle source acoustique a déja été utilisée pour corriger des aberrations fortes par Pernot
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et al [II-15] en 2006. Cependant, la technique employée alors n’est pas directement

transposable a focalisation adaptive transcranienne, et ce pour deux raisons principales.

Premierement, la génération de bulles est réalisée, dans leur étude, en focalisant une
excitation courte - 2 cycles a 0.9MHz - et de forte puissance a travers un milieu homogéne. Or
a cette fréquence le crane est fortement aberrateur, et, sans correction d’aberrations préalable,
la pression acoustique accessible est beaucoup plus faible et donc potentiellement insuffisante
pour la génération de bulles. De plus, un ciblage précis est alors difficile du fait de

I’¢élargissement de la tache focale.

Deuxiémement, 1’onde sphérique divergente émise par la bulle est réceptionnée sur un
réseau de transducteurs de fréquence centrale plus élevée (3.5MHz) devant lequel a été placé
un milieu aberrateur mais peu absorbant. La sélection des signaux issus de la bulle se fait
alors par filtrage passe-haut. Le crane agissant comme un filtre passe-bas, la détection de

fréquence supérieure a IMHz a travers 1’os est difficile.

Ainsi I’événement de génération d’une bulle a partir d’un nucléus est une source ponctuelle
potentiellement utilisable pour la focalisation transcranienne par retournement temporel, mais

la génération et la détection de bulle a travers I’os sont deux problémes majeurs a résoudre.

11.2.2 Utilisation pour la thérapie thermique ultrasonore

Pour simplifier la procédure principalement en raison de I’encombrement autour du crane
une fois le réseau de thérapie mis en place, les différentes étapes du processus de
retournement temporel a savoir la génération d’une bulle, la détection des émissions
acoustiques ainsi que la thérapie thermique ultrasonore doivent étre réalisées avec le méme
réseau. La thérapie thermique requiert des insonfications longues (de 1’ordre de la seconde,
soit de I’ordre du million de cycles a 1 MHz), les transducteurs des réseaux de thérapies ont

donc en général une faible bande passante. Ceci complexifie d’avantage 1’étape de détection.
11.2.2.1 Géneration transcranienne

On cherche ici a générer acoustiquement une bulle par le mécanisme de réduction de
pression, afin d’avoir des émissions acoustiques spontanées (Chapitre I). Ces émissions
n’ayant pas besoin d’étre répétitives, une excitation bréve -dans la mesure ou les transducteurs
de thérapie le permettent — et de forte amplitude est préférable. D’autre part, la position de
I’activation du nucléus est cruciale, car c’est elle qui détermine I’endroit ou I’on focalise apres

retournement temporel. La zone de forte amplitude doit donc étre restreinte lors de la phase de

45



génération.

A la fréeguence acoustique de 1MHz, le recours a une premiére méthode de correction
d’aberration est nécessaire pour permettre un ciblage précis et atteindre des pressions
acoustiques suffisantes pour la formation de bulle derriere le crane. Cette premiere
focalisation est appelée par la suite « pré-focalisation ». La génération de la bulle a pour but
d’atteindre la focalisation optimale a 1’endroit visé en partant de cette pré-focalisation sous

optimale.

Puisque la génération de la bulle est non invasive, une méthode de pré-focalisation non

invasive est privilégiée. La méthode basée sur les images rayon X est un excellent candidat.
11.2.2.2 Détection transcranienne

La bulle n’étant pas présente dans le milieu avant I’excitation acoustique visant a la générer,

la détection des émissions acoustiques a travers le crane peut étre qualifiée de passive.

Cette détection s’effectue avec des signaux de bande-passante faible et centrée autour de la
fréquence ayant servit a la génération - résultat du filtrage passe-bas du crane et passe-bande
des transducteurs. Du a la présence du crane et de diffuseurs dans les tissus cérébraux, des
signaux vont étre captés a cette fréquence en présence ou en absence de bulles. Par
conséquent, une méthode de détection différentielle est le plus adapté; c'est-a-dire la
comparaison entre un événement de détection sans présence de bulle et un avec une bulle, le
milieu insonifié étant constant par ailleurs. On choisit de réaliser I’acquisition sans bulle avant
la génération de bulle (et non aprés leur dissolution), et pour ce faire d’envoyer une excitation

ultrasonore identique a celle permettant la génération de bulles, mais a plus faible amplitude.

L’excitation servant a la génération est courte mais pas impulsionnelle, du fait de la bande
passante faible des transducteurs. L’origine des émissions acoustiques captées - grossissement
explosif, collapse, ou diffusion par la bulle des cycles suivant sa génération - est donc
indéterminée. Cependant, quelque soit leur origine physique, ces signaux ont la méme origine
spatiale. Par conséquent, ils contiennent tous I’information recherchée sur I’aberrateur, et

peuvent étre utilisés pour la premiére étape du retournement temporel.

11.3 Expérimentation in vitro sur demi crane humain

Cette partie présente une validation expérimentale in vitro (mais sur un vrai crane humain)
de I’utilisation de la génération d’une bulle pour la focalisation adaptative transcranienne. La

pré-focalisation est réalisée ici en utilisant la méthode basée sur la modélisation a partir
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d’images rayon X introduite dans partie 11.1.2.3.2. Le point ciblé est le foyer géométrique du

réseau de thérapie.

11.3.1 Montage expérimental

11.3.1.1 Sonde ultrasonore et électronique de thérapie

Le réseau de transducteurs ultrasonores utilisé est un prototype congu pour un usage
thérapeutique. Il comporte 136 transducteurs piezo-composites congus spécialement par
Imasonic (Besancon, France). Ceux-ci sont montés sur une surface sphérique de 14 cm de
rayon, avec une distribution semi-aléatoire [II-16]. Ces transducteurs sont issus d’une
technologie [11-17] leur permettant de générer des fortes intensités acoustiques (jusqu’a
20W/cm? sur leur surface) avec une fréquence centrale de 1MHz. La technologie piezo-
composite apporte en outre une large bande-passante pour des transducteurs de thérapies (0.7-
1.2 MHz). Ainsi ils peuvent étre utilisés en mode d’émission impulsionnel ou harmonique.
Sur Figure 11-3 c), ces transducteurs sont visibles, sur la photo de gauche, sous forme de
pastille noire cerclée de blanc derri¢re le crane. Leur diameétre est de 8mm afin d’étre plus

petits que la longueur de corrélation du crane (typiquement 10mm a 1MHz).

Chacun des éléments est relié a sa propre carte électronique, entierement programmable et
capable de délivrer une puissance de 18 Watts. Les 136 cartes électroniques comportent un
circuit de transmission permettant d'émettre une forme d'onde arbitraire entre +/- 40 V sur 35
Ohms. Cinquante-quatre d’entre elles ont également un circuit de réception, dont les
spécificités sont les suivantes: bande passante entre 0-15MHz, fréquence
d’échantillonnage de 30M échantillons /s, mémoire tampon de 2 Méchantillons, résolution de

9 bits. La répartition spatiale des éléments est présentée sur la Figure 11-3 b).

11.3.1.2 Milieux de propagation

11.3.1.2.1 Crane
On utilise la voite cranienne d’un demi-crdne humain coupé suivant un plan transverse.
Pour reproduire les conditions in vivo, le crane est immerge et dégazé sous vide a 60 mm de
mercure (8kPa) pendant une semaine [I1-18]. Ceci permet de s’assurer qu’il ne reste pas d’air
piégé dans les parties poreuses.
Le créne est fixeé sur un cadre de stéreotaxie et placé a une distance moyenne de 19mm (+

7mm) de la sonde de thérapie (Figure 11-3 c)).
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Figure 11-3 Montage expérimental. (a) Schéma du dispositif expérimental lors de
Denregistrement des signatures de bulle ; (b) Vue de face de la sonde de thérapie, les
pastilles représentent la projection dans le plan xy des éléments du réseau. Pastilles noires :
transducteurs reliés uniquement a une voie d’émission. Pastilles avec un centre gris:
transducteur relié a une voie d’émission/récéption. Les transducteurs capables d’émettre et
recevoir sont rassemblés principalement au centre du réseau pour avoir un bon
échantillonnage spatial. (c) Photos du montage. A gauche : vue du réseau derriére le crane,
au centre : le demi crane dans son cadre de stéréotaxie et placé devant la sonde de thérapie,
a droite : gel d’agar cylindrique immergé dans ’eau a 37°C. (d) Schéma du dispositif
experimental lors des mesures du champ de pression acoustique. Le foyer geométrique a
pour coordonnées (x,y,2)=(0,0,0 )dans le repéere indiqué.

11.3.1.2.2 Fantome pour la formation de bulles in vivo : gel d’agar

Afin de reproduire le mieux possible les conditions de cavitation in vivo pour des
fréquences d’insonification de I’ordre du MHz, la génération de bulles s’effectue dans un gel

d’agar a 1.75% en masse et immergé dans un bain d’eau dégazée et thermostaté a 37°C
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[1-19]. Une photo du gel est présente sur la partie droite de la Figure 11-3c), et la

configuration adoptée est présentée sur la Figure 11-3a).

Pour réaliser une analyse statistique de la génération de bulle, 20 zones indépendantes ont
été insonifiées par gel, et trois gels ont été préparés pour avoir un total de 60 réalisations
indépendantes.

11.3.1.3 Mesure des champs de pression acoustique

La qualit¢ de la focalisation adaptative obtenue a l’issue des étapes du retournement
temporel est caractérisée par la forme de tache focale, la pression acoustique au point focal, et
la position de ce point focal par rapport au point ciblé. Le champ de pression acoustique est

donc mesuré derriére le crane.

11.3.1.3.1 Matériel utilisé

Le montage utilisé correspond au schéma de la Figure I1-3d). Le champ acoustique est
mesuré, dans la cuve d’eau dégazée et maintenue a 37°C (sans gel d’agar), avec un
hydrophone aiguille (surface active : 400 um de diamétre, HCN-400, Onda Corporation,
Sunnyvale, CA). L’hydrophone est déplacé a 1’aide d’un systéme de translation 3D et pour
chaque position, le signal mesuré est pré-amplifié ((AH-2020, Onda Corporation, Sunnyvale,
CA), et enregistré sur un carte d’acquisition dédié¢e de 1’électronique de thérapie. La position

de I’hydrophone et I’acquisition des données sont automatisées et pilotées par ordinateur.

Le champ de pression est mesuré directement pour des petits nombres d’acquisition dans
une méme zone spatiale. Pour des nombres d’acquisitions plus importants, 1’utilisation de
matrices de propagation est préférée. Une matrice de propagation relie linéairement le signal
électrique envoyé aux transducteurs du réseau et le signal de pression acoustique mesuré pour
un ensemble de point de contréle répartis dans le milieu. Une fois enregistrée, elle permet de
réaliser par simple calcul matriciel la derniére étape de la focalisation adaptative par
retournement temporel. Ainsi, cette derniére étape peut étre réalisée autant de fois que

souhaitée dans des conditions expérimentales identiques.

11.3.1.3.2 Formalisme des matrices de propagation

On considere un réseau de N transducteurs, et un ensemble de M points de contréle répartis

dans le milieu. Le signal électrique envoyé sur le transducteur numéro « i » du réseau est noté

sous sa forme temporelle: € (t) avec iEHL NH De la méme maniére, on note

fj (t) avec J € Hl, M H le signal de pression regut au point de contréle numéro « j ».
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Ces deux quantités sont reliées par la relation :
N
f.(t)=>"(h; (t) ®e(t)) (eq. 11-3)
i=1

Ou & désigne 'opérateur de convolution et hij(t) est la réponse impulsionnelle entre les
point i et j, c'est-a-dire le signal recu par le point de contrdle «j» lorsque qu’un dirac
temporel est transmis au transducteur «i». Notons que cette formulation suppose une

propagation linéaire des ondes, ce qui est vrai a faible amplitude.

Dans le domaine de Fourrier, 1’équation (eq. 11-3) s’écrit :

Fi(0) = ZN: H i (0).E; (@) (eq. 11-4)

Ou Fj(®), Ei(o) et Hji(w) désignent respectivement les transformées de Fourrier des signaux
emis e;(t), recu fj(t) et de la réponse impulsionnelle h;(t)

Sous sa forme matricielle cette relation s’écrit :

F(o) =H(w).E(w) (eq. 11-5)
ou H(w) est une matrice MxN.

Le produit matriciel de la relation (eq. 11-5) est particuliérement intéressant d’un point de
vue pratique car ¢’est une opération standard sur des logiciels type Matlab développés pour le
calcul matriciel numérique.

Si I’on veut propager des signaux harmoniques de pulsation o, la formule (eq. 11-5) peut
étre utilisée telle qu’elle. L’amplitude du signal temporel au point de controle « j » est alors
donnée par le module de Fj(w) (a un facteur 2m pres). Si on propage un signal multi-
fréquentiel (un pulse acoustique de quelques cycles par exemple) alors F(m) doit étre calculée
pour toutes les fréquences et une opération de transformation de Fourrier inverse est réalisée
pour obtenir I’amplitude du champ de pression acoustique en chaque point de controle.

Ainsi cette description matricielle peut étre utilisée pour calculer a basse puissance
(propagation linéaire) n’importe quelle opération d’émission-réception pour une méme
configuration expérimentale [l11-20]. 1l s’agit maintenant d’enregistrer la matrice H

expérimentalement.

11.3.1.3.3 Enregistrement des matrices de propagation

L’enregistrement de la matrice de propagation pour un point de contréle se déroule de la
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fagon suivante. Tout d’abord, chaque transducteur du reseau est excité par un signal
impulsionnel de fréquence centrale 1MHz (2 cycles modulé par une enveloppe gaussienne), et
le champ acoustique resultant est mesuré au point considéré avec I’hydrophone. Les signaux
sont ensuite déconvolués par le signal d’excitation des transducteurs pour obtenir la matrice
des réponses impulsionnelles. La transformée de Fourrier de cette matrice est ensuite calculée

dans la bande de fréquence ou est présent le signal.

Pour étudier la focalisation adaptative deduite des émissions acoustiques de bulles, une
matrice de propagation est enregistrée. Ces points de contrdle sont répartis régulierement dans
un volume de 4.2 x 4.2 x 16.2 mm? centré sur le point focal géométrique du réseau. Le pas
spatial suivant les axes x et y (dans le plan transverse a I’axe du réseau) est fixé a 0.6 mm, et
le pas suivant ’axe z (axe du réseau) a 0.9 mm. Cette distinction est faite car les fréquences

spatiales sont moins grandes dans la direction z du fait de la diffraction (partie 11.1.2.2.)

11.3.2 Signature d’une bulle

11.3.2.1 Calcul des signaux pour la génération de bulles au foyer

géométrique

Pour la génération de bulles a travers le crane et au foyer géométrique du réseau, les
signaux émis ont été calculés a partir d’une simulation numérique mise en ceuvre par Laurent
Marsac de Supersonic imagine (Aix en Provence). Cette simulation utilise un code de calcul
par différences finies dans lequel 1’équation (scalaire) de propagation des ondes acoustiques
dans un milieu hétérogeéne est discrétisée a 1’ordre 2 dans I’espace et le temps [I11-12]. Le pas
spatial est fixé & 0.15mm, soit 1/10™™ de la longueur d’onde dans les milieux entourant le
crane (ici eau a 37°C), et le pas temporel a 20 ns pour satisfaire aux conditions de stabilités de
Von Neumann. Le modéle acoustique du demi-crane est réalisé a partir d’images rayon X
acquises sur un scanner X Siemens Sensation 16 CT (parametres d’acquisition 120 kV & 203
mA). La résolution dans le plan des coupes est de 0.3 mm, 1’épaisseur des tranches 0.75 mm
et la distance inter-tranche de 0.5 mm. Les cartes de densités et de vitesse du son 3D sont
déduites de ces images et interpolées linéairement pour correspondre au pas spatial de la

simulation.

Le montage expérimental (crane positionné par rapport a la sonde) a été implémenté dans la
grille de simulation et une source sphérique ponctuelle émettant quatre cycles a la fréquence
de 1MHz a été creée au foyer géométrique de la sonde de thérapie. L’onde est propagée

jusqu’au réseau virtuel, et les signaux sont enregistrés sur chacun des transducteurs. Pour un
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volume de 180 x 180 x 150 mm?, la simulation a duré trois heures.

Les signaux obtenus par simulation sont ensuite retournés temporellement et normalisés par
rapport au maximum de leur amplitude. Cette normalisation a pour but de pouvoir envoyer la
plus grande puissance possible avec le réseau, et donc atteindre de fortes pressions
acoustiques au foyer. La tache focale obtenue par propagation de ces signaux est centrée sur le

foyer géométrique du réseau (Figure 11-8).
11.3.2.2 Enregistrement de la signature d’une bulle

11.3.2.2.1 Détection a travers le crane
Pour générer une bulle, la détecter et enregistrer ses émissions acoustiques a travers le
créne, les signaux calculés avec la simulation sont émis successivement a basse puissance
(20% de P’amplitude maximale) puis a forte puissance (amplitude maximale) avec les 136
éléments du réseau (Figure 11-4).

Detection passive
a faible amplitude avec le réseau

(0.6 MPa) > Signal retrodiffusé : speckle
Emission des signaux
calculés par simulation

| reseau de transducteurs Z
— e, VE=
—"’Vﬁi%'_’, / . demi-crane

t=0_yf =
temps—» . ' }é
4!'%— \ .-"éel d'agar

— !\\-'

M

a forte amplitude
(3 MPa)

Figure 11-4 Schéma de détection et d’enregistrement des émissions acoustiques d’une bulle

La pression acoustique obtenue au foyer a basse puissance est mesurée avec 1’hydrophone
derriere le crane. Son amplitude est de 0.6 MPa. Lorsque ce pulse acoustique est focalisé dans
un gel d’agar, des échos rétrodiffusés par le milieu sont enregistrés pendant la phase de

détection passive qui suit 1’excitation (Figure 11-4 et Figure I1-5 a)). Ces signaux sont
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interprétés comme provenant des réflexions sur le crane et/ou résultant de la présence
naturelle de diffuseurs structurels dans le gel (liés & inhomogénéités locales). Aucun signal
correspondant & un diffuseur fort et pouvant étre utilisé directement dans le processus de
retournement temporel n’est identifié. Ces signaux de détection sont considérés comme les

signaux de référence enregistrés dans le milieu non nucléé.

A amplitude maximale d’excitation, la pression acoustique au foyer atteint derricre le crane
3 MPa (extrapolation linéaire a partir du signal basse puissance). Un front d’onde cohérent
peut étre identifié sur les signaux enregistrés pendant la détection passive (Figure I1-4 et
Figure 11-5 b)). Celui-ci est encore plus visible lorsque 1’on soustrait, avec compensation
d’amplitude, les signaux de référence enregistrés précédemment (Figure 11-5 c)). On peut
remarquer que du fait de la géométrie sphérique du réseau les signaux captés ont des temps

d’arrivée proches.
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Figure 11-5 Signaux de détection passive a travers le crane pour : une excitation basse
amplitude (a), a amplitude maximale (b). La différence aprés correction d’amplitude (c).
Les signaux sont présentés au dessus pour les 54 éléments du réseau pouvant recevoir en
échelle de gris. L’échelle est adaptée a chaque sous-figure. Au dessous pour le transducteur
numéro 23 en particulier.
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Le milieu étant statique entre les deux insonifications, la différence entre les signaux de
détection passive est signe qu’une nouvelle source acoustique a été générée dans le milieu.
Plusieurs expériences complémentaires ont ét¢ menées et permettent d’affirmer qu’une bulle

est formée derriére le crane.

11.3.2.2.2 Mise en évidence de la génération de bulle

11.3.2.2.2.1 Analyse du contenu fréquentiel

Tout d’abord, le contenu fréquentiel de la source est analysé en ajoutant deux transducteurs
passifs (Figure 11-6). Le premier a une fréquence centrale de 500 kHz et une bande passante a
-6dB de 300kHz (M0.5/541, Vermon S.A., France). Il est choisi de fagon a pouvoir enregistrer
les signaux sous-harmoniques qui pourraient étre genéres par la bulle. Le second transducteur
utilisé a une fréquence centrale de 3.5MHz et une bande passante a -6dB de 100% (\V382,
Panametrics). La gamme de fréquence sondée par ce transducteur correspond plutdt aux
émissions harmoniques et ultra-harmoniques qui pourraient étre généerées par une bulle. Il est

de plus large bande.

Ces deux transducteurs sont branchés sur deux cartes électroniques (émission/réception) de
la baie de thérapie, afin de réaliser 1’écoute passive. lls sont par ailleurs placés sur le coté du
gel orthogonalement a 1’axe du réseau afin de limiter la détection de 1’excitation de forte
amplitude. Aucun aberrateur n’est présent entre le gel et les détecteurs. Pour avoir une
comparaison avec les signaux que l’on peut enregistrer avec les réseaux de thérapie,
I’expérience est menée exceptionnellement en absence du crane donc sans filtrage passe bas
par I’os (Figure 11-6 a)). Notons que c’est la seule expérience présentée de ce chapitre réalisée
sans crane. La genération de la bulle se fait en excitant les transducteurs de la sonde de
thérapie en phase et avec un signal électrique de 4 cycles a 1 MHz modulé par une enveloppe

gaussienne. Les signaux sont envoyés a amplitude maximale.

La génération de la source que 1’on souhaite analyser est indiquée par la présence d’un front
d’onde cohérent sur les signaux de détection issus du réseau. Les signaux détectés sur chacun
des systémes de détection sont présentes sur la Figure 11-6 b). Un alignement (par maximum
d’intercorrélation) a été effectué¢ pour une comparaison plus aisée. Le module des
transformées de Fourrier correspondantes est tracé sur la Figure 11-6 c). On note que le signal
capté par un elément du réseau de therapie est, comme attendu, tres centré autour de 1IMHz et
a bande étroite. Les signaux capteés sur les détecteurs passifs ajoutés sont plus inattendus, et
comportent tous deux une forte composante sous harmonique. Les composantes harmoniques

du champ excitateur sont plus faibles. Ces signaux ne permettent pas d’identifier la cause
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exacte des émissions acoustiques enregistrées, en revanche la présence d’une composant sous-
harmonique confirme que I’on a bien eu un évenement de cavitation impliquant la formation
de bulles.

Réseau de

thérapie Gel d'agar

amplitude (u.a)

temps (us)
80 T T T T T T T
(C) ——Element du réseau de thérapie
< g0} —— Transducteur passif freq.centr. 500kHz H
% —— Transducteur passif freq.centr. 3.5MHz
g 4
=
S 4
©
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Transducteur "Transducteur

freq. centr. 500kHz freq. centr. 3.5MHz

Figure 11-6 Détection passive, en abscence de crane, impliquant deux transducteurs (de
fréquence centrale respective 500kHz et 3.5MHz) en plus du réseau. (a) diapositif
expérimental, (b) signaux temporels captés sur chacun des détecteurs, (c¢) module de la
transformée de Fourrier

11.3.2.2.2.2 Cohérence avec la présence de nucléi gazeux
Si la source générée est une bulle, celle-ci sera formée a partir de nucléi présents dans le
milieu. Le milieu étant statique, les nucléi gazeux ne sont a priori pas mobiles et on peut donc
s’attendre dans une zone délimitée du gel a un nombre fini de nucléi activables a une pression
acoustique donnée. De plus, une fois qu’une bulle est formée elle va se dissoudre et
disparaitre si elle n’est pas a nouveau stabilisée. Ceci conduit a la perte d’un nucléi activable.
Ainsi, si une zone de I’espace est excitée a plusieurs reprises avec la méme pression

acoustique et une période de répétition suffisante pour permettre aux bulles formées de se

dissoudre, une déplétion des nucléi gazeux activables avec la pression utilisée est attendue.

Or, on observe dans I’expérience décrite dans 11.3.2.2.1 que si I’on répéte 1’excitation
acoustique a amplitude maximale a travers le crane pour une méme position de gel et avec

une période de répétition de plusieurs dizaines des secondes, alors aucun front d’onde

55



cohérent n’est plus observable méme aprés soustraction des signaux de référence initiaux au
bout de deux a cinq itérations. Ainsi aucune source acoustique n’est plus générée dans le
milieu au bout de quelques excitations. Ces observations sont cohérentes avec la génération

de bulle a partir de nucléi et par 1’excitation ultrasonore de forte amplitude.

D’autre part, pour certaines positions de gel, plusieurs fronts cohérents peuvent étre
identifiés sur les signaux de détection lors de la premiere excitation a forte amplitude. Ceci est

cohérent avec 1’activation de plusieurs nucléi dans la zone insonifiée.

La génération de bulles lors de I’insonification a forte amplitude du gel d’agar est
confirmée par la détection de signaux sous-harmoniques et par la cohérence des observations

expérimentales avec 1’activation de nucléi gazeux.

11.3.2.3 Indétermination sur ’origine physique de la signature de
bulle

L’indétermination sur 1’origine physique de la signature de bulle est double : le nombre de
nucléi impliqués, et la phase de la dynamique des bulles conduisant a la signature sont

inconnus.

Si plusieurs évenements de génération de bulles se produisent simultanément dans un
volume inférieur a la limite de résolution spatiale (liée ici a la bande passante des éléments du
réseau), les émissions acoustiques des différents événements conduisent a une unique
signature de bulle. Les différents événements sont alors indissociables avec la méthode de
détection mise en ceuvre ici. En revanche, ces émissions conduisent a une distribution spatiale
des aberrations de phases quasi-inaltérée (par rapport a un événement unique) car le réseau est

situé dans le champ lointain des sources non résolues.

L’origine des émissions acoustiques enregistrées - grossissement explosif, collapse, ou
diffusion acoustique par la bulle des cycles suivant sa génération — ne peut pas étre
déterminée avec les méthodes de détection passives mises en ceuvre dans cette étude. Une
méthode de détection permettant de mesurer 1’évolution du rayon du nucléi puis de la bulle au
cours du temps serait nécessaire. Par exemple, une détection optique a haute cadence ou une
détection acoustique active haute fréquence (cf 1.3) pourraient étre utilisées mais dépasse le

but de I’étude menée ici.

Ainsi, malgré les indéterminations sur 1’origine physique de la signature de bulle,
I’enregistrement de cette signature procure les informations sur les aberrations du crane

attendues dans la premiere étape de la focalisation adaptative par retournement temporel (cf
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partie 11.1.2.2).

11.3.3 Comparaison avec les autres méthodes de focalisation

11.3.3.1 Obtention des signaux pour la focalisation adaptative

Une fois qu’une signature de bulle est enregistrée en détection passive, les signaux sont
traités avant d’étre réémis dans le milieu. Ce traitement présente deux parties. Il s’agit dans un
premier temps d’extraire une signature de bulle des signaux rétrodiffusés pour lesquels la
soustraction n’est pas parfaite, et d’autres fronts cohérents éventuels. Deuxiémement, pour
émettre des signaux harmoniques a partir d’une signature de bulle impulsionnelle, il faut

extraire la phase a la fréquence d’intérét.

11.3.3.1.1 Extraction d’une signature de bulle
Les signaux issus de la détection passive (apres soustraction de la référence) sont alignés et
fenétrés pour extraire une signature de bulle. Un premier alignement grossier est réalisé en
utilisant la loi de retard temporel de la pré-focalisation. Lorsque plusieurs signatures de bulles
peuvent étre distinguées, un premier fenétrage temporel est réalisé pour extraire la plus forte
en amplitude. Un alignement fin des signaux est ensuite obtenu avec un algorithme
d’intercorrélation. Cet affinement de 1’alignement correspond a une amélioration de la

correction d’aberration par rapport a la pré-focalisation.

Un nouveau fenétrage temporel est appliqué pour sélectionner uniquement la signature de
bulle et les signaux sont alors redécalés de la loi de retard de la pré-focalisation et de celle de
I’affinement. On obtient alors la signature de bulle seule dans la méme temporalité que sur les

signaux bruts de détection passive.

11.3.3.1.2 Correction d’aberration en régime harmonique

Les signaux obtenus apres extraction sont retournés temporellement. Une compensation des
aberrations de phases pour toutes les fréquences contenues dans la signature est
automatiquement réalisée par cette étape. Cependant, I’application visée par cette étude est la
thérapie thermique ultrasonore pour laquelle des signaux harmoniques sont émis pendant
plusieurs secondes. La phase des signaux a 1MHz est donc extraite en utilisant un algorithme
de transformée de Fourrier discréte. Des signaux d’émission sinusoidaux contenant les
corrections d’aberration de phase a 1MHz sont alors formés. L’étape suivante consiste a
insonifier le milieu avec ces signaux harmoniques afin de focaliser 1’énergie acoustique

derriére le crane.
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11.3.3.2 Comparaison de la forme des taches focales

La focalisation adaptative en régime harmonique obtenue avec la signature de bulle est
compareée a celles obtenues avec la simulation numérique, et en utilisant 1’hydrophone comme
source acoustique (cf 11.1.2.3.1.1). Pour ces deux derniéres méthodes, la correction
d’aberration en régime harmonique est déduite des signaux impulsionnels, comme décrit dans
11.3.3.1.2. L’hydrophone est ici placé suivant 1’axe du réseau, et n’a pas besoin d’étre inséré a
travers le crane. La méthode utilisant I’hydrophone comme source acoustique est considérée
comme étant la réference absolue (« Gold standard ») pour la focalisation adaptative par
retournement temporel. C’est en effet une méthode entiérement expérimentale qui ne souffre
donc pas des erreurs liées a la modélisation et au repositionnement du crane. De plus, la
position de I’hydrophone est pilotée par systéme de translation motoris¢ donc il n’y a pas
d’erreur de position. L’hydrophone a enfin une réponse large bande et plate dans la bande
passante des transducteurs du réseau. La focalisation adaptative par retournement temporel
utilisant I’hydrophone est donc la méthode de focalisation transcranienne optimale pour la

thérapie thermique ultrasonore.

Les champs acoustiques résultant de la focalisation sans correction d’aberration et avec
corrections basées respectivement sur la simulation, la signature d’une bulle et I’hydrophone
sont mesurés. La mesure d’amplitude du champ de pression se fait directement (sans passer
par I’acquisition de matrices de propagation) avec des pas de 0.25 mm suivant les axes x et y
et de 0.75 mm suivant ’axe z. Aucune interpolation n’est faite sur les données. Les résultats
obtenus sont présentés sur la Figure 11-7. Notons que pour pouvoir faire une comparaison,

seuls les 54 éléments du réseau branchés sur des voies d’émission/réception ont été utilisés.

Sans correction d’aberration, c'est-a-dire en excitant les éléments du réseau en phase
(Figure 11-7a)), le maximum de pression acoustique est mesuré 6mm en arriere du point focal
géométrique. L’amplitude correspondant a ce maximum est de plus 2.5 fois plus faible (42%)
que celle accessible avec la focalisation optimale (Figure 11-7 d)). La comparaison de la forme
des taches focales fait d’autre part apparaitre que celle obtenue sans correction d’aberration

est trés distordue et étendue.

La correction de phase déduite de la simulation restore la position du focus au centre
géomeétrique du réseau (Figure 11-7b)). L’amplitude du maximum de pression atteint 83% de

la pression optimale. Cependant, la tache focale est asymétrique.

En utilisant une signature de bulle, la forme de la tache focale obtenue est similaire a celle

obtenue avec la focalisation optimale (Figure 11-7¢)). L’amplitude et la position du maximum
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de pression obtenu dépendent en revanche de la signature de bulle enregistrée. Une étude

statistique a été conduite et fait I’objet du paragraphe suivant.
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Figure 11-7 Comparaison des corrections d’aberration en régime harmonique obtenues a
partir de : (a) sans correction, (b) la simulation numérique basée sur les images rayon X,
(c) une signature de bulle, (d) Iutilisation de I’hydrophone. La colonne de gauche présente
les signaux transmis, celles du centre et de droite, les champs de pression obtenus
respectivement dans le plan focal de la sonde et dans le plan xz (pour y=0). Le foyer de la
sonde a pour coordonnées (x,y,z2)=(0,0,0). Les amplitudes de pression acoustique sont
normalisées par rapport au maximum atteint avec la focalisation de référence
(hydrophone).

11.3.3.3 Etude statistique : position du point focal et valeur de la
pression acoustique correspondante
Soixante zones indépendantes de gel d’agar (11.3.1.2.2) ont eté insonifiées pour enregistrer
des signatures de bulles issues du foyer géométrique de la sonde de thérapie (11.3.2.2.1). Au
moins une signature de bulle a pu étre enregistrée dés le premier tir a forte amplitude a chaque

fois. Les signaux de détection passive ont ensuite été traités (11.3.3.1) pour obtenir une

correction d’aberration a 1MHz pour chacune des réalisations.

Dans un second temps, les soixante lois de phase ont été propagées individuellement en
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utilisant la matrice de propagation présentée dans la partie 11.3.1.3.3. Pour chaque loi de
phase, une carte 3D de I’amplitude de la pression acoustique autour du foyer géométrique est
déduite (partie 11.3.1.3.2).
La carte obtenue pour la loi de phase numeéro « k » (avec 1<k<60) est ensuite traitée comme
suit :
1) Les données d’amplitude de pression acoustique sont interpolées deux fois en 3-D et
suivant une loi cubique afin de reconstruire 1’information infra-pixel et obtenir un

meilleur échantillonnage spatial

2) La valeur maximale de ’amplitude de la pression acoustique est enregistrée ainsi
. k k k Sk . . .
que sa position X; = (X, Y, Z;). Lamplitude maximale est notée :
k k
I:)B (x r )
3) Il est intéressant d’évaluer la différence de position entre ce maximum de pression et
le maximum de pression de la pré-focalisation impulsionnelle ayant servit a

engendrer la signature de bulle. Cette différence marque en effet I’erreur de

localisation engendrée par la genération de la bulle. La position du point focal de la

pré-focalisation impulsionnelle est notée X, = (Xt, Yis Zt) et elle est déterminée
en utilisant la matrice de propagation.

4) La distance entre les deux maxima de pression est évaluée :

Df =X, - X!

(eq. 11-6)

Ainsi que la projection suivant 1’axe de la sonde (axe z)) et dans le plan

transverse (plan xy):

Di, =+/(zf —7,)? (eq. 11-7)

Dy = (X —%)? + (¥ = ¥,)’ (eq. 19

. . . . k k s
5) L’amplitude maximale atteinte avec signature de bulle PB (X r ) est comparée a la

. . . . . K .
valeur de la pression acoustique optimale accessible au point X r . Pour ce faire, on

réalise pour chacun des points de la matrice de propagation (et avec la matrice
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uniquement) une opération de focalisation adaptative optimale en régime
harmonique. Le point focal obtenu par focalisation optimale est identique au point
ayant servi pour calculer la correction d’aberration. Il n’y a donc pas d’erreur de
positionnement. La pression acoustique obtenue au point cible X = (X, Y, Z)

apres propagation est de ce fait la pression acoustique optimale accessible en ce

point PG (X) . On obtient en fin de compte, une carte 3-D des pressions optimales
accessible. Les données sont interpolées deux fois en 3-D et suivant une loi cubique.

6) Cette carte est utilisée pour évaluer un ratio de la pression optimale pour la

réalisation considérée:

K (y
ry = Fe(X,) (er) (eq. 11-9)
PG(Xr)

La moyenne sur les soixante réalisations indépendantes donne un ratio moyen

moy

g~ = 97.5+£1.1% (moyenne + écart type). Ainsi la signature de bulle conduit a une

focalisation optimale en régime harmonique a I’endroit de sa génération.

La distribution des Xr dans la tache focale de la pré-focalisation impulsionnelle est

représentée sur la Figure I1-8. La distance moyenne au point focal de la pré-focalisation
impulsionnelle est de : DgY =1.140.7mm (moyenne + écart type), et les projections dans
le plan xy et suivant 1’axe z conduisent respectivement a des distances moyennes :

Dé“fg =0.28£0.15mm et DET,(;y =1.04+0.77mmM. Lincertitude sur la position du

point focal a I’issue de la correction d’aberration par signature de bulle est donc largement
dominée par sa composante suivant 1’axe z. Ceci est d0i majoritairement a une plus grande

profondeur de champ du champ excitateur dans cette direction. Notons cependant que 82%

des X r sont compris dans la tache focale a -1dB de I’impulsion initiale (mesurée a basse

amplitude), ce qui implique une localisation précise des événements de génération de bulle

vis-a-vis du champ générateur.
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Les résultats obtenus dans cette étude statistiques sont resumeés dans le tableau suivant :

Ratio de
Correction d’aberration en -
- . , lapression | Pintensité | Erreurde positionnement
régime harmonique basee sur
optimale optimale
Sans correction 42% 18% ~6 mm
Simulation 83% 69% Référence
Signature de bulle 97.5£1.1% 95% 1.1+0.7mm
Hydrophone Référence Référence Pas d’erreur

Tableau 11-1 Récapitulatif de la comparaison de la focalisation utilisant la signature de
bulle avec les autres méthodes de focalisation adaptative par retournement temporel.

1.3.4  Conclusion

Cette étude in vitro montre que pour une application de thérapie thermique ultrasonore
transcranienne a 1MHz, une correction optimale des aberrations de phase pour focaliser au
foyer géométrique du réseau de thérapie peut étre obtenue de maniére non-invasive en
combinant une premicre correction calculée numériquement a partir d’un modéle acoustique

du crane, et la génération d’une bulle.

Notons que contrairement a la simulation qui demande un temps de calcul important
(plusieurs heures), I’enregistrement de la signature d’une bulle ne prend que quelques
secondes. C’est donc une amélioration de la focalisation peu coliteuse en temps et permettant

d’augmenter ’efficacité du traitement par thérapie thermique ultrasonore au point ciblé.
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Figure 11-8 Distribution spatiale des maxima de pression obtenus pour les différentes

signatures de bulles enregistrées. Les positions des maxima X:( sont représentées au sien
de la tache focale de la pré-focalisation impulsionnelle, et suivant trois plans de projection
incluant le foyer géométrique de la sonde. Les positions étant discrétes la projection peut en
faire apparaitre plusieurs au méme endroit. Suivant leur nombre un symbole différent est
utilisé : o : 1 occurrence sur 60, > : 2 a5 occurrences, o : 5 a 8 occurences

11.4 Elargissement de la zone de traitement

11.4.1 Introduction

Le processus de focalisation adaptative décrit dans la partie 11.3 donne la correction

d’aberration optimale pour un point focal donné dans la boite cranienne. Si la zone que 1’on

63



veut traiter est plus grosse que le volume focal, il faut recourir a un traitement multifocal.

Deux stratégies sont alors possibles :

1) Cibler un point adjacent grace a une correction d’aberration calculée avec une nouvelle
simulation numérique, puis éventuellement générer une bulle pour optimiser la

focalisation.

2) Considérer que les faisceaux ultrasonores focalisant sur les points adjacents intersectent
un aberrateur identique a celui corrigé de fagcon optimale, et cibler les zones voisines par
simple angulation électronique (par opposition a une angulation mécanique de la sonde)
en supposant la vitesse de propagation homogéne dans le milieu (vitesse de propagation

dans le cerveau).

La premicere solution présente I’inconvénient d’étre gourmande en temps a cause de la
simulation. La seconde est beaucoup plus rapide mais la focalisation se dégrade a mesure que
I’on s’¢loigne de la position de référence, car 1’aberrateur intersecté est alors de moins en
moins semblable a celui correspondant a la position de référence [11-21]. La génération de
bulles peut étre un moyen de prévenir une trop forte dégradation de la focalisation en créant
de nouveaux points de référence pour lesquels la correction d’aberration est optimale. La
méthode de pré-focalisation serait alors non plus issue de la simulation mais de 1’angulation

électronique.

Apres avoir présenté le principe d’angulation €lectronique de faisceaux a travers un milieu
aberrateur, nous étudierons dans cette partie 1’influence de références multiples sur la qualité
de focalisation obtenue par angulation pour des zones spatiales étendues. Cette étude sera
conduite en utilisant des matrices de propagation enregistrées expérimentalement. Puis nous
monterons que la génération de bulle a partir de signaux angulés permet effectivement de

corriger de fagon optimale des positions voisines du point focal geométrique. .

11.4.2 Principe de 1’angulation électronique

Le principe de I’angulation électronique a travers le crane est présenté sur la Figure 11-9.
L’angulation s’effectue a partir d’une correction d’aberration permettant de focaliser de facon
optimale derriére le crane (Figure 11-9 a)). Le point focal est alors appelé point de référence, et
correspond dans notre cas au foyer géométrique du réseau. Un point adjacent est ciblé en
ajoutant a la correction d’aberration, une loi de retard directement déduite des différences de
chemins acoustiques entre le point ciblé et le point de référence (en considérant une vitesse du

son constante dans le milieu). La focalisation obtenue est sous optimale (Figure 11-9 b)), mais
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reste acceptable pour 1’application de thérapie thermique au voisinage du point de référence
dans un domaine appelé domaine isoplanétique (Figure 11-9 c)). En dehors de ce domaine, la
dégradation de la focalisation est telle que le point ciblé ne peut étre traité. La qualité de la
focalisation par angulation électronique peut étre évaluée, comme dans la partie 11.3.3.3 en

comparant :

e [D’amplitude maximale de la pression acoustique obtenue avec la pression acoustique

optimale

e la position du point de focalisation reel avec celle du point ciblé.
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Figure 11-9 Principe de I’angulation électronique de faisceaux ultrasonore a travers le
crane, schématisé ici pour des positions ciblées situées dans le plan focal de la sonde. A
partir d’une correction d’aberration optimale (a), les lois de focalisation pour deux autres
positions sont déduites par simple déecalage temporel (b) et (c). La focalisation se dégrade a
mesure que l’on s’éloigne de la position de référence (a). Le concept de domaine
isoplanétique est illustré sur (c)
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11.4.3 Influence de positions de référence multiples

11.4.3.1 Matrices de propagation enregistrées pour I’étude

L’¢étude de I’influence de références multiples sur la qualité de focalisation par angulation
¢lectronique est réalisée dans le plan focal et suivant I’axe de la sonde de thérapie. Les
portions de I’espace étudiées se situent au voisinage du foyer géométrique de la sonde, donc

dans une zone ou la pression acoustique accessible permet une thérapie thermique des tissues.

Une premiére matrice de propagation est enregistrée dans le plan focal (plan xy) de la sonde
pour étudier I’angulation hors axe. Les points de contrble sont répartis régulierement sur une
aire de 39.2x39.2 mm? centrée sur le foyer géométrique de la sonde et avec un espacement de
0.7 mm suivant les axes x et y. La matrice acquise est de grande taille et son acquisition est
donc longue (= une journée). L’étude sera donc uniquement réalisée a deux dimensions, i.e.
dans le plan focal. Aprés propagation, les données d’amplitude de pression acoustique sont
interpolées en deux dimensions et suivant une loi cubique pour restaurer les informations
infra-pixel.

Pour étudier 1’angulation électronique suivant 1’axe, une matrice de propagation est
enregistrée pour un volume de 2.8x2.8x40 mm? centrée sur le foyer géométrique. Les pas
d’échantillonnage spatial sont fixés a 0.7 mm suivant les axes x et y, et | mm suivant 1’axe z.
Apres propagation, les données d’amplitude de pression acoustique sont interpolées en trois

dimensions et suivant une loi cubique.

Ces deux matrices ont été enregistrées avec 136 éléments du réseau.
11.4.3.2 Pression acoustique maximale accessible

Avant d’évaluer la qualit¢ de la focalisation par angulation électronique, on cherche a
déterminer la pression optimale accessible dans les zones étudiées. Pour ce faire, comme dans
la partie 11.3.3.3, on réalise pour chacun des points de la matrice de propagation une opération
de focalisation adaptative optimale en régime harmonique. Le point focal correspond toujours
exactement au point ciblé, en revanche I’amplitude de la pression acoustique correspondant

varie. Les distributions de pression sont reportées sur la Figure 11-10.

Le fait que, suivant I’axe de la sonde, le maximum de la pression acoustique optimale soit
observé entre la sonde et le foyer géométrique est du a un effet de défocalisation du créane
(Figure 11-10 b)).
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Figure 11-10 Distribution de la pression optimale accessible : (a) dans le plan focal, (b)
suivant ’axe de la sonde. Les valeurs de pression sont normalisées par rapport a la
pression optimale accessible au foyer géométrique du réseau. Pour (a), la position du foyer
géométrique est indiquée par une étoile a 5 branches, et est aussi le centre des cercles de
repérage (premier a Imm de rayon, puis incrément de 2mm de rayon pour les suivants)

Dans le plan focal, la distribution de pression optimale est principalement due a la
géométrie sphérique du réseau ainsi qu’a la taille, la distribution et la directivité des éléments.
En milieu homogene, cette distribution est gaussienne et centrée sur I’axe du réseau. Du a la
présence de I’aberrateur, on observe ici une asymétrie autour de 1’axe. Au-dela d’un cercle de
20 mm de rayon environ, la pression acoustique optimale accessible est inférieure a la moitié
de celle obtenue au foyer géométrique, soit un quart en terme d’intensité acoustique. La zone
étudiée inclue donc la zone sur laquelle une thérapie thermique est possible sans bouger

mécaniquement la sonde.

11.4.3.3 Angulation a partir d’un point de référence vs. Angulation

multi-référence

11.4.3.3.1 Méthode

Pour chacune des matrices de propagation, I’étude de I’angulation €lectronique a partir d’un

point de référence est réalisée de la facon suivante :

1) La correction d’aberration de phase optimale en régime harmonique est déduite de la

matrice pour le point de reférence. Cette loi de phase est notee : D ref I’indice i se

référant a I’élément « i » du réseau.

2) Pour le point de contrdle « j » de coordonnées X i
a. La loi de retard a appliquer pour le ciblage en milieu homogene (eau, vitesse

du son c=1540 m.s™) du point X j est calculée, et exprimée en différence de
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. ) i
phase pour la fréquence de 1MHz. Elle est notée D eaU(Xj) . Pour le foyer
géomeétrique, la loi de phase a appliquée est identiquement nulle.

b. L’angulation électronique au point « j » est obtenue avec la loi de phase:

(DianguIation_electroniqje,ref (X j) = (Di + (Dieau(xj) —CDi (Xref) (eq. 11-10)

ref eau
c. Cette loi de phase est propagée dans la matrice, et une carte d’amplitude de la

pression acoustique est obtenue

d. La valeur maximale de I’amplitude de la pression acoustique est enregistrée
o . . . , Xj
ainsi que sa position X r . Lamplitude maximale est notée : Pang_e|ec (X r)

e. L’erreur de position est donnée par la distance :

D — er _ xjH (eg. 11-11)

angululan_electronique,ref (X j)

Et la pression acoustique est comparée la pression optimale accessible PG via un

indice de variation :

Pang_etec (X)
Van ulation electronique,re (X)zl_ ang_elec ' (eq. 11-12)
e Po(X,)

3) La procédure est répétée pour tous les points de contréle de la matrice de propagation.

Les deux grandeurs évaluant la qualité de la focalisation sont représentées dans la base des
positions ciblées pour faciliter la compréhension des figures. Il est important de rappeler que
la matrice acquise dans le plan focal est a deux dimensions alors que celle suivant 1’axe est a

trois dimensions.

11.4.3.3.2 Angulation a partir d’une position de référence
Les résultats obtenus lorsque que I’on prend comme position de référence le foyer
géométrique de la sonde sont présentés sur les figures : Figure 11-11 a) et ¢) courbe z=0 et

Figure 11-12 a) et c) courbe z=0.

Dans le plan focal, comme attendu la focalisation par angulation électronique se dégrade a
mesure que I’on s’¢loigne du point de référence. L’indice de variation augmente avec la
distance au point de référence de fagon quasi symétrique autour de I’axe du réseau (Figure

[1-11 a)). L’erreur de position du point focal est en revanche plus asymeétrique (Figure 11-12
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a)), et I’axe y est favorisé. Cet effet peut €tre due au fait que ’angle entre le plan médian

(sagittal) du crane et 1’axe y est seulement de 0.2 rad.

Suivant I’axe de la sonde on observe aussi une dégradation de la focalisation a mesure que

I’on s’¢loigne du foyer géométrique.
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Figure 11-11 Distribution de l’indice de variation : (2) dans le plan focal et lorsque le foyer
géométrique est la seule position de référence utilisée, (b) dans le plan focal et lorsque sept
positions de référence sont utilisées, (c) suivant ’axe de la sonde pour trois positions de
référence. Les positions de référence sont indiquées sur (a) et (b) par une étoile a 5
branches, et pour (c) par une ligne pointillée verticale.

La définition d’un domaine isoplanétique en terme de seuil sur les deux variables

quantifiant I’erreur est difficile a formulée ici. En revanche, il est clair que dans une zone de 6

mm autour du foyer géométrique, les erreurs sur la correction d’aberration sont faibles.
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Figure 11-12 Distribution de ’erreur faite, avec I’angulation électronique, sur la position
du point focal : (a) dans le plan focal et lorsque le foyer géométrique est la seule position de
référence utilisée, (b) dans le plan focal et lorsque sept positions de référence sont utilisées,
(¢) suivant ’axe de la sonde pour trois positions de référence. L’erreur est exprimée en
terme de distance a la position ciblée.

11.4.3.3.3 Angulation multi-référence
De nouvelles références sont choisies a une distance de 6 mm du foyer géométrique. Dans
le plan focal, six nouvelles références sont réparties régulierement sur un cercle centré sur le
foyer (Figure 1I-11 b), Figure 11-12 b)). Suivant 1’axe z, deux références sont ajoutées de

chaque cotés du foyer géométrique (Figure I1-11 c), Figure 11-12 c)).

Pour chaque référence prise individuellement, la focalisation se dégrade a mesure que I’on
s’¢loigne du point pour lequel les aberrations sont corrigées de facon optimale. Pour évaluer
I’effet de la combinaison des références, on calcule, pour 1’ensemble des points de contrdle,
les valeurs minimales de I’indice de variation et de I’erreur de position. Les résultats obtenus

(Figure 11-11 b) et c), et Figure 11-12 b) et c)) montrent que la focalisation est proche de
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I’optimum sur une zone beaucoup plus étendue grace au recoupement des domaines
isoplanétiques. La zone pour laquelle les erreurs sur la correction d’aberration peuvent étre

considérées comme faibles est maintenant d’environ 12 mm autour du foyer géométrique.
11.4.3.4 Conclusion

L’angulation électronique a partir d’une position de référence permet d’obtenir facilement et
rapidement des corrections d’aberration proche de I’optimum au voisinage immédiat de cette
position. La présence de nouvelles positions de référence en bordure du domaine
isoplanétique de la référence initiale permet d’augmenter la zone de 1’espace pour laquelle la
focalisation est quasi optimale. Ainsi, le volume a traiter peut étre pavé avec des points de
références répartis régulierement afin que la correction d’aberration soit quasi optimale sur

toute la zone.

L’acquisition de ces positions de référence reste un probléme que 1’on se propose de

résoudre ici en procédant a des genérations de bulles.

11.4.4 Acquisition d’une constellation de références

Le but a présent est d’acquérir expérimentalement et en utilisant une méthode non invasive,
les huit positions de référence utilisées dans la partie 11.4.3.3.3 (Figure 11-13). Le montage

expérimental est le méme que celui présenté sur la Figure 11-3.

Nous avons vu dans la partie 11.3 que la correction d’aberration optimale pour le foyer
géomeétrique du réseau peut étre obtenue utilisant une signature de bulle. Cependant, seuls 54
éléments sont reliés une électronique de réception dans le montage expérimental utilisé, la
correction ne peut donc se faire que sur ces voies. La puissance émise avec 54 voies n’est pas
suffisante pour générer des bulles. Pour palier a ce probleme technique, 1’hydrophone est
utilisé pour acquérir une correction d’aberration impulsionnelle (4 cycles) au foyer
géométrique. Cette correction est ensuite angulée électroniquement (en régime
impulsionnelle) pour cibler les positions de référence et obtenir les pré-focalisation
nécessaires a la génération de bulles. Le protocole expérimental pour obtenir et traiter les
signatures de bulle est ensuite identique a celui de la partie 11.3. Soixante réalisations sur des

zones de gel indépendantes ont été acquises pour chaque position.

Pour évaluer statistiguement la qualité des focalisations obtenues en régime harmonique a
partir des signatures de bulles enregistrée, des matrices de propagation ont été acquises autour

de chaque position de référence (volume de 4.2x4.2x16.2 mm® centré sur la position de
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référence, pas spatial de 0.6mm suivant les axes x et y, et de 0.9 mm suivant I’axe z). Les
erreurs de position sont évaluées par rapport a la position du point focal de chaque pré-

focalisation impulsionnelle en utilisant les équations (eq. 11-6), (eq. 11-7) et (eq. 11-8).
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Figure 11-13 Constellation de huit positions pour lesquelles des bulles sont générées en
utilisant ’angulation électronique. La position 0 correspond au foyer géométrique et les
résultats associés sont ceux de la partie 11.3. La position spatiale des cibles est présentée sur
(a). Pour chaque position, le ratio moyen de la pression acoustique obtenu au point focal
par rapport a I’optimum au méme point est présenté sur le graphe (b). La distance moyenne
au point de focalisation de 'impulsion génératrice (pré-focalisation) et les projections sont
présentées sur le graphe (c). Les barres d’erreurs correspondent aux écarts types.

Quelque soit la position ciblée, au moins une signature de bulle a été enregistrée dés le
premier tir de forte amplitude. Les études statistiques montrent par ailleurs que des ratios de
pression optimale compris entre 96% et 98% avec un écart type de 1% ont été obtenus,

excepté pour la position 7 plus loin de la sonde pour laquelle 1’écart type est de 3%. L’erreur
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de position est d’autre part invariablement dominée par sa composante suivant z, et reste du

méme ordre de grandeur que pour le foyer géométrique (partie 11.3).

On déduit de ces résultats que 1’enregistrement de signatures de bulle permet de corriger de
fagon optimale d’autres positions que le foyer géométrique de la sonde. Ainsi, huit nouvelles

positions de référence ont bien été acquises.

11.4.5 Conclusion

Les resultats présentés dans cette section 11.4 démontrent qu’un processus itératif de
création de bulles et d’angulation électronique peut étre utilis€é expérimentalement pour
atteindre les conditions optimales de focalisation sur une zone étendue. A notre connaissance,
cette approche est beaucoup plus rapide et plus efficace que toutes les autres techniques de
focalisation adaptative pour étendre la correction d’aberration autour d’une position initiale.
La technique est cependant colteuse en équipement, car elle requiert autant de canaux de
réception que d’émission (avec une bande passante relativement large pour générer et
enregistrer des signatures de bulles). Mais, de tels dispositifs expérimentaux deviennent de

plus en plus répandus.

11.5 Conclusion du chapitre |1

Les résultats expérimentaux présentés dans ce chapitre démontrent in vitro les potentialités
d’une nouvelle technique de focalisation adaptative transcranienne basée sur la génération de
bulles, et la détection des signatures associees. Cette technique permet d’optimiser, en un
temps record, la focalisation en un point, puis sur une zone étendue par angulation
électronique et nouvelles générations de bulles. Le processus est de plus entierement non

invasif, dés lors que la correction d’aberration permettant le ciblage initial I’est.

Il convient a présent de s’interroger plus précisément sur I’applicabilité de la méthode in
vivo. L’aberrateur utilisé dans 1’étude étant un vrai crane humain, le questionnement concerne
donc essentiellement 1’aptitude a générer acoustiquement des bulles dans les tissus vivants et
a travers 1’0s. Le gel d’agar utilisé in vitro a été choisi pour reproduire au mieux les conditions
de cavitation in vivo, cependant ce milieu est loin de pouvoir reproduire la complexité des
tissus vivants. Il faut donc recourir a des données bibliographiques pour discuter cette

question.

La présence du crane conduit, en plus des aberrations de phase, a une forte atténuation des
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ondes ultrasonore par réflexion et absorption. A 1MHz et avec correction d’aberration
optimale, la pression acoustique accessible au foyer est donc quatre fois plus faible derriére le
crane que dans 1’eau (-12dB : mesures réalisee au laboratoire sur 10 crénes, et référence
[11-22]). 1l est donc possible que la puissance acoustique instantanée a fournir pour générer les
bulles, c'est-a-dire pour dépasser le seuil de Blake, a travers le crane soit considérable. Pour
un nucléi de trés petite taille (rayon d’équilibre Ro=10 nm) et en prenant la tension de surface
de I’interface plasma sanguin - air ( yp|asma-air:73.10'3N.m'1 a 37°C), le seuil de Blake peut en

effet étre évalué a : Pg= 5.7 MPa.

Toutefois, 1’enregistrement d’une seule signature de bulle suffit pour réaliser la focalisation
adaptative transcranienne, et son origine spatiale doit étre aussi contrdlée que possible pour
assurer une localisation précise du traitement. Par conséquent, le seuil de nucléation de bulle
doit étre dépassé dans la zone ciblée, mais seulement trés localement. Ceci permet par ailleurs
de limiter le nombre de sources acoustiques induites, ainsi que les risques de générer des
bulles en dehors de la zone ciblée. De plus, si un grand nombre de bulles étaient générées,
certaines pourraient rester dans le milieu plus longtemps et étre excitées par le champ
acoustique de thérapie, ce que 1I’on cherche a éviter (risque de cavitation incontrolable et de

création de grosses bulles par « boiling »).

Comme nous ’avons vu dans le premier chapitre, le seuil de nucléation des bulles dépend
la distribution des nucléi (taille et concentration) a 1’endroit insonifié. Cette distribution, dans
le corps humain ou celui des animaux, est tres peu connue [11-23]. Pour les tissus cérébraux en
particulier, la seule méthode de détection de cavitation expérimentale documentée est, a notre
connaissance, la formation de lésion [11-24]. La génération et 1’excitation de bulles sont alors
déterminées au moyen de coupes histologiques de la zone isonifiée, notamment par la
présence d’hémorragies. Cette méthode nécessite de générer un grand nombre de bulle et
requiert qu’elles soient en sus excitées suffisamment fort pour détruire les tissues environnant.
En utilisant cette technique, Fry et al [I1-24] ont déterminé un seuil de cavitation a 1MHz
d’approximativement 400 W/cm? en intensité (SPTP : spatial peak, temporal peak intensity,
soit I’intensité au foyer lorsqu’un signal ultrasonore est émis par le transducteur) dans les
tissus cérébraux de chien. Ce seuil correspond a une pression acoustique au foyer de 3.5 MPa.
Cependant la durée d’insonification n’est pas précisée et le mécanisme d’activation des nucléi
est donc indéterminé. Cette seule expérience ne permet donc pas de conclure a un seuil de
génération de bulle pour notre application et en particulier pour des signaux d’excitation

brefs. Au niveau des prédictions théoriques, en émettant I’hypothése qu’il n’y a pas de nucléi
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gazeux pré-existant dans le milieu (donc sans faire d’estimations douteuses sur leur taille),
Church [11-25] a combiné les observations de cavitation pendant un traitement de lithotripsy
(onde de choc de forte amplitude) et des modeles théoriques de nucléation homogéne et
dynamique de bulles pour obtenir un seuil de cavitation minimum de 4.6 MPa pour un cycle a
1MHz. Vu la faible taille des nucléi formés par nucléation homogeéne [11-25], ce seuil est
théoriquement indépendant de la longueur de I’insonification [11-26], et serait donc également
valable pour des excitations de quatre cycles. Cette évaluation du seuil n’est pas non plus
entierement satisfaisante pour notre application car elle est basée sur des modeles de
dynamique de bulles difficiles a vérifier pour des nucléi de cette taille, et il a de plus été
démontré expérimentalement que des nucléi gazeux pré-existent in vivo [11-23]. Cependant,
il est a noter que les deux seuils évalués donnent des pressions acoustiques du méme ordre de

grandeur pour former des bulles dans les tissus.

La pression acoustique atteinte in vitro avec le systéme thérapie est d’environ 3MPa au
foyer géométrique, la technique semble donc utilisable in vivo avec une sonde de thérapie
similaire voire plus puissante. Toutefois, la valeur du seuil de genération de bulle par
réduction de pression reste incertaine et une évaluation plus précise de ce seuil est nécessaire.
Pour ce faire, une nouvelle technique de détection utilisable in vivo et sensible a des
évenements de génération de bulle individuels doit étre développée. C’est ce a quoi on va

s’attacher dans le chapitre suivant.
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Chapitre Ill. Détection d'évenements uniques de
cavitation in vitro
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Ce chapitre a pour objectif de présenter une nouvelle méthode de détection entierement

acoustique mise en place pour répondre a plusieurs questions :

e Quel est le seuil en pression d’apparition de bulles dans les tissus biologiques, et

en particulier dans les tissus cérébraux ?

e Quelle est I’origine physique des émissions acoustiques d’une bulle lors de sa
formation sous I’effet d’une excitation de haute amplitude et quasi impulsionnelle
?

e Une bulle crée avec une telle excitation ultrasonore persiste-elle durablement dans

le milieu apres avoir émis ses signaux acoustiques ?

La méthode acoustique proposée est basée sur la combinaison d’une détection passive et
d’une détection active. Elle est tout d’abord implémentée et testée in vitro sur des gels de
gélatine et des échantillons de tissus biologiques (muscles) afin d’évaluer 1’étendue de ces
capacités. On simplifie ici les conditions expérimentales par rapport au Chapitre Il en
s’affranchissant de barri¢res aberratrices ou absorbantes pour les hautes fréquences tel que le

crane.

[11.1 Introduction ; amélioration de la sensibilité des

techniques de détection acoustique

[11.1.1 Rappel : état de I’art

Les méthodes optiques d’observation directe ou par strioscopie du milieu permettent
d’atteindre des résolutions spatiales inférieures au micrometre, et donc de distinguer des
bulles uniques (par contraste d’indice de réfraction entre air et eau). De plus 1’utilisation de
caméras ultrarapides (jusqu’a 25 millions d’image par seconde avec la BRANDARIS 128

www.brandaris128.nl) permet de résoudre temporellement la dynamique des bulles. Il n’y a par

ailleurs pas d’interférence entre la méthode optique de detection et le phénomeéne de
nucléation ou cavitation de bulles. Ces techniques permettent donc une étude poussée des
phénomenes liés & la cavitation. Elles requieérent cependant I’utilisation d’un milieu
transparent optiqguement, ce qui exclu la plupart des tissus animaux, qui sont diffusant
optiquement. Des liquides ou gels transparents peuvent étre utilisés mais ils ne reproduisent
pas la complexité des milieux biologiques et donc les conditions de cavitation dans les tissus

vivants. Une méthode acoustique, permettant également d’envisager de résoudre des bulles
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individuelles, s’est développée ses derniéres années : 1’imagerie acoustique hautes fréquences
(30MHz, longueur d’onde 50 um dans 1’eau). La transparence des tissus n’est alors pas
requise, mais la forte atténuation a ces fréquences limite la distance de pénétration a environ 1

cm. Les zones imagées sont donc tres superficielles (hormis pour les petits animaux).

Pour réaliser la détection d’éveénements de cavitation induits acoustiquement en profondeur
dans les tissus biologiques (> 4cm), une méthode acoustique et a des fréquences courantes en
acoustique meédicale (jusqu’a environ 7MHz) est le plus appropriée. Les méthodes de
détection acoustique ont été décrites dans le 1.3, et se divisent en deux classes : détection
passive et détection active. Comme nous 1’avons vu, la détection active utilise la bulle en tant
que diffuseur fort. La détection de cavitation inertielle avec cette méthode nécessite donc que
I’onde de détection sonde le milieu alors que la bulle se forme. L’influence de cette onde de
détection sur les valeurs de seuil d’apparition de la cavitation, méme a haute frequence [111-1],
a été démontrée. Pour éviter ce biais, la détection active est généralement utilisee pour
détecter des bulles libres ou en régime de cavitation stable. Dans les tissus biologiques, la
formation de zones hyperéchogénes sur les images B-mode a été reliée a la génération de
bulles [I11-2] en utilisant des barrettes de transducteurs mutiéléments. Ce critére est trés utilisé
pour détecter 1’apparition de cavitation in vivo, notamment en thérapie HIFU (High Intensity
Focused Ultrasound). Il requiert cependant que les bulles formées dans le milieu soient
suffisamment grosses et/ou nombreuses pour étre plus échogenes que les diffuseurs du milieu
présents dans la méme zone. Pour la détetion acoustique, on peut plus simplement utiliser un
transducteur unique, préfocalis€ ou non. Cependant, 1’utilisation d’un transducteur unique
pour la détection active conduit & un seuil de détection surévalué, par rapport a 1’utilisation
simultanée de plusieurs transducteurs. C’est particuliérement vrai si le transducteur est non-
focalisé [I11-2], car la sensibilité est alors moindre. En revanche, Rabkin et al [I1I-2] ont
montré qu’une détection passive de la cavitation, méme avec un transducteur non focalisé, est
plus sensible que la visualisation de I’apparition d’une zone hyperéchogéne. Rappelons que la
détection passive de cavitation est basée sur I’enregistrement des émissions acoustiques de
bulles et/ou la diffusion non lin€aire d’un signal excitateur. Cette détection n’interfeére pas
avec I’excitation ultrasonore de génération de bulles. Elle peut donc étre utilisée pour détecter
la cavitation inertielle et la nucléation de bulles. La sensibilité de la détection passive dépend
du type de signaux recherchés (bruit large bande, sous-harmoniques, ...) et du critére
définissant I’initialisation de la cavitation. Pour des excitations longues et/ou conduisant a un
grand nombre d’événements de cavitation, une analyse spectrale est généralement préférée car

les signaux temporels sont difficilement interprétables, surtout en milieu diffusant
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acoustiquement, ou les échos des autres diffuseurs s’ajoutent aux signaux liés aux bulles. Ceci
conduit a définir un niveau a partir duquel une composante spectrale indique 1’apparition de la
cavitation. Pour des faibles nombres d’événements et des signaux d’excitation courts,

I’analyse des signaux temporels est plus aisée et la détection peut alors étre plus sensible.

En résumé, les méthodes de détection acoustique utilisées classiquement dans les tissus
biologiques -imagerie B-mode classique en actif, et détection avec un monoélément en passif-
sont en géneral peu sensibles a des évenements de cavitations individuels a cause de la
présence de diffuseurs dans le milieu et des niveaux de signaux a atteindre pour s’assurer de

I’initialisation de la cavitation dans le milieu.

Plusieurs méthodes sont proposées dans ce chapitre pour améliorer la sensibilité, et se
rapprocher de la détection d’éveénements individuels de nucléation de bulles et de cavitation.
Elles seront utilisées ici pour détecter des évenements générés par des excitations courtes

(quelques cycles).

111.1.2  Apport de la localisation

La localisation des événements de nucléations de bulles et de cavitation permet de
discerner, dans la limite de résolution des techniques employées, I’étendue de la zone
concernée par les événements. Ainsi une zone étendue de cavitation, telle qu’un nuage de
bulles, peut étre distinguée d’une zone plus petite. Pour les fréquences d’imagerie médicale, la
résolution spatiale n’est cependant pas suffisante pour distinguer des bulles individuelles : la
taille typique d’une bulle est de ’ordre de quelques micromeétres a dizaine de micrometres

tandis qu’a 7MHz la longueur d’onde dans I’eau vaut 220um.

Les pressions acoustiques nécessaires a la formation de bulles requiérent en général
I’utilisation d’ultrasons focalisés. La zone de forte pression, c'est-a-dire la zone ou la
nucléation de bulles est attendue, est alors spatialement limitée. Cependant, la taille des nucléi
présents dans le milieu et leur distribution spatiale ne sont pas connues, et a priori
hétérogénes, ce qui conduit a une variation spatiale du seuil de nucleation. Ainsi, pour
pourvoir détecter tous les événements de nucléation, la détection acoustique doit se faire a la
fois sur un grand volume contenant la tache focale et a 1’échelle locale. Le recours a un

détecteur multiélément associé a une technique d’imagerie est donc adapté.

Nous choisissons pour cette étude, contrairement au Chapitre 11, de dissocier le détecteur et
le transducteur focalisé capable de générer I’excitation de forte pression. Une barrette

d’imagerie médicale a été choisie comme détecteur (fréquence centrale de 5 MHz). La
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fréquence est de ce fait adaptée a la détection in vivo, et la bande passante des éléments large
(pour pouvoir émettre des impulsions d’imagerie). D’autre part, la fréquence centrale de cette
barrette est plus haute que celle de I’excitation acoustique destinée a générer les bulles de
facon a limiter d’éblouissement du détecteur par le signal de génération, et améliorer la

résolution des images.

La localisation des evénements de nucléation peut étre réalisée en détection passive et
active. Elle est directe en imagerie active en utilisant une imagerie B-mode par exemple. En
imagerie passive, différents algorithmes ont été utilisés récemment pour localiser des
événements de cavitation [111-3]-[I11-4]. Ces algorithmes sont basés sur des repropagations

numériques des signaux en milieu homogene en utilisant I’intégrale de Rayleigh-Sommerfeld.

111.1.3  Apport de la détection simultanée multiélément

Réaliser la détection simultanément sur I’ensemble de la zone sondée est crucial, pour
améliorer la sensibilité. En détection passive d’une part, car les phénomeénes de nucléations de
bulles ne sont pas reproductibles si on re-excite le milieu avec le méme signal de forte
amplitude, empéchant d’utiliser des techniques de moyennage des acquisitions. En effet, les
nucléi présents dans une méme zone évoluent tir apres tirs : ceux qui ont été activé et ont
formé une bulle peuvent disparaitre par dissolution, rester présent sous forme de bulle ou se
multiplier par fragmentation des bulles formées. En détection active, une fois formées, si elles
ne sont pas stabilisées, les bulles vont se dissoudre donc potentiellement changer de taille

entre deux acquisitions actives voire disparaitre.

Pour I’imagerie active B-mode standard, la formation des lignes de 1’image est réalisée
séquentiellement et non simultanément. Pour pouvoir réaliser une acquisition simultanée, on
utilisera donc une technique d’imagerie active ultrarapide mise au point au laboratoire [I11-5].
Cette technique est basée sur I’émission d’ondes planes dans le milieu et permet d’obtenir une
image B-mode compléte de la zone a chaque émission. La détection active peut donc
intervenir directement apres 1’excitation haute amplitude du milieu et elle est capable de
détecter les bulles formées avant leur potentielle dissolution. Ce type d’émission permet
d’autre part d’atteindre des cadences d’imagerie jusqu’a 20 000 images par secondes (suivant
la profondeur). Elle offre donc en sus la possibilité de suivre les bulles au cours de la

dissolution.

La simultanéité de la détection requiert d’utiliser une €lectronique multivoie programmable

en réception, et en émission pour la détection active, avec de plus une synchronisation avec le
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signal excitateur qui crée la bulle.

111.1.4  Amélioration du niveau de détection actif

Le niveau de détection des bulles sur une image active B-mode est lié aux diffuseurs
présents dans le milieu non-nucléé, qui définissent le niveau de base. L’accés aux données
radiofréquences résultant des échos du milieu permet d’envisager la soustraction cohérente
des signaux. Les signaux liés aux diffuseurs du milieu non-nucléé sont constants d’une
acquisition a 1’autre si le milieu n’a pas bougé et se soustraient donc, tandis que les signaux
liés a une bulle apparue ou ayant changée de taille entre deux acquisitions ne se soustraient

pas. Le niveau de base est lié au niveau de bruit électronique du systeme échographique.

D’autres méthodes telles que I’inversion de pulse et la modulation d’amplitude utilisent
également des sommations cohérentes de signaux, pour extraire le signal de bulles. Mais, elles
requierent un comportement non linéaire des bulles suffisamment fort pour pouvoir étre
imagées. Dans le cas de création de bulles, la comparaision a une situation précédant

I’apparition des bulles est plus sensible.

[11.1.5 Apport de la combinaison de détections

En utilisant un systeme électronique multivoie d’émission/réception programmable, et une
barrette ultrasonore multiélément, on peut réaliser la détection active et passive avec un méme
détecteur, de fagon successive. Les images obtenues sont ainsi dans le méme référentiel et la
comparaison est immédiate. Le recoupement des informations permet de confirmer qu’une

bulle a bien nucléé dans le milieu, et donc d’améliorer a nouveau la sensibilité.
9

[11.L1.6 Bilan

Afin de mettre en ceuvre les méthodes citées ci-dessus pour améliorer la détection passive et
active d’éventements de nucléation de bulles ou cavitations générés par des excitations
courtes (quelques cycles), plusieurs eléments sont requis :

e Un transducteur ultrasonore (ou un réseau de transducteurs) focalisé et adapté a la
génération de signaux brefs de forte puissance (bande passante large). Un tel
transducteur sera désigné par ‘transducteur focalis¢’ dans la suite .

e Un systeme électronique permettant de générer des signaux de puissance a la

fréguence centrale du transducteur focalisé

84



e Une barrette d’imagerie médicale échographique de fréquence centrale supérieure a
celle du transducteur focalise mais inférieure a 7MHz (pour garder une bonne

profondeur de pénétration)

e Un systéme ¢électronique multivoie d’émission/réception programmable, et permettant

d’avoir acces au données radiofréquence enregistrée sur le détecteur.

e Une synchronisation entre les deux systemes électroniques

[11.2 Systemes expérimentaux et méthodes

111.2.1  Matériel

Deux systemes comportant chacun un transducteur mono-élément focalisé et un détecteur
multiélément linéaire sont utilisés (Tableau I11-1 et Figure 111-1). Ceux-ci sont pilotés par les
mémes systemes électroniques dont les parameétres principaux sont regroupés dans le Tableau
I1-1.

La fréquence centrale des mono-éléments focalisés differe (2.25MHz et 660kHz) ainsi que
la position du détecteur. Un emplacement pour loger une barrette est en effet prévu au centre
du transducteur focalisé a 2.25 MHz (Figure 1l1-1 a)), alors que le détecteur est placé sur le
coté pour celui a 660 kHz (Figure 1l1-1 b)). Dans les deux cas, les géométries choisies sont
adaptées a une utilisation extracorporelle in vivo. De plus, les éléments de génération et de
détection sont positionnés de fagon a ce que le point focal du transducteur de thérapie soit
dans le plan médian du détecteur linéaire. L’alignement est réalis¢ manuellement selon la
procédure suivante :

1) L’ensemble mono-élément - détecteur est immergé dans une cuve d’eau dégazée
2) Le point focal de 1’élément de thérapie, pour un signal de 3 cycles a sa fréquence
centrale et a basse puissance, est localisé (maximum de pression acoustique) avec un

hydrophone aiguille orienté suivant I’axe du mono-élément (surface active : 400 um
de diametre, HNA-400, Onda Corporation, Sunnyvale, CA).

3) On émet alors en phase avec tous les éléments de la barrette un signal impulsionnel,
et on mesure a la fois I’amplitude de la pression acoustique au niveau de

I’hydrophone et I’amplitude de 1’écho de la pointe de I’hydrophone.

4) Une fois trouvée la position de la barrette permettant de maximiser ces deux

grandeurs , le détecteur est rendu solidaire de 1’é¢lément de thérapie soit par collage
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(pour le systeme 1) soit par un systeme de fixation maison (pour le systeme 2).

5) La position du point focal du monoélement focalisé dans le référentiel de la barrette

est déterminée en réalisant une imagerie B-mode conventionnelle de la pointe de
I’hydrophone (Tableau I11-1).

(@) |Générateur
de fonctions

Signal de

déclenchement

Amplificateur RF
haute puissance

Transducteur

Tache focale

mono-élément|

Echographe prototype

(programmable en
émission/récéption)

Absorbeur. £ -

(b) | Générateur

de fonctions<

| Réseau linéaire

Plan d'imagerie
median

Réseau linéaire
(Barrette échographique)

Mono-élément
focalisé

Boite & eau

Membrane
de latex

Eau
degazée
Echantillon
_____ Signalde __|Echographe prototype
déclenchement {prog rammable en

Amplificateur RF
haute puissance

eémission/récéption)

Transducteur

Tache focale

Absorbeur _

mono-€lément|  °

Eau
dégazée

median

Plan d'imagerie

Echantillon

Réseau linéaire
(Barrette échographique)

Mono-élément
focalisé

Systéme de fixation

Figure I11-1 Schémas et photos des systemes confocaux (a) Systeme 1 (mono-élément
focalisé de fréquence centrale : 2.25MHz), (b) Systeme 2 (mono-élément focalisé de
fréquence centrale : 660kHz).
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Echographe

d’émission en
détection active

1 demi-cycle a
4MHz

Propriétés Systeme 1 Systeme 2
e Imasonic 4148 .
Référence A101 Imasonic 6344 A101
= Mono-element Frequence 2.25 MHz 660 KHz
= focalisé
s g Distance focale 65mm 45 mm
u% ; Ouverture relative 1 1
5
© Générateur de .
< _ fonction Tektronix AFG 3101
Electronique
Amplificateur E&I A-300 (300W ) ou RITEC GA-2500A
(5kw)
Position Logement central Sur le coté
s Vermon LA .
Référence 4.0/128-911 Philips, L7-4
Fréquence 4 MHz 5 MHz
centrale
Bande passante 2MHz-5MHz 4MHz — 7TMHz
Barrette
Nombre
echographique d’élément 128 128
Distance
interélement 0.3 mm 0.8 mm
hauteur d’un
[«B]
= élément 12 mm 6 mm
m -, .
3 P05|t|9q du_focus 60 mm 40 mm
S en élévation
S Position du point Latera";;e” face | ggem glement 67"™ élément
S focal du mono-
353 élément de thérapie Axiale 68.2 + 0.3 mm 47.9+0.3mm
Référence SuperSonic Imagine, V1
Nompre_de_ voie 128
en émission
Paramétre

1 demi-cycle a 6MHz

Nombre de voie
en réception

64 (réglé au centre)

Fréquence
d’échnatillonnage
en réception

30 MHz

Couplage a I’échantillon

Boite a eau +
membrane de
latex

Immersion dans une
cuve a eau avec
I’échantillon

Tableau I11-1 Parametres des systemes confocaux
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[11.2.2  Calibration des éléments de thérapie

Les pressions acoustiques générées avec les monoéléments étant potentiellement fortes, la
calibration n’est pas effectuée ici avec un hydrophone car il y a des risques
d’endommagement, notamment si des bulles sont nucléées et collapsent sur sa surface active.
Une méthode de calibration moins fragile et utilisant une mesure optique est préférée. Celle-ci

est décrite dans [111-6] on ne la décrit ici que succinctement.

Le déplacement acoustique est matérialisé dans 1’eau dégazée et au point focal en plagant
une membrane de mylar métallisée (couverture de survie) qui suit le déplacement des
molécules d’eau induit par la propagation de 1’onde. Un interférometre hétérodyne situé a
I’extérieur de la cuve permet ensuite de mesurer le déplacement de la membrane au cours du
temps. Le faisceau laser sonde de I’interférometre se réfléchit sous incidence normale sur la
membrane, et les mouvements de celle ci se traduisent par une modulation de phase,
directement proportionnelle au déplacement acoustique. La modulation est rendue accessible
a la mesure, dans I’interféromeétre utilisé (mis au point par Daniel Royer), grace a un décalage
en fréquence de 70 MHz du faisceau sonde (d’ou le terme hétérodyne) et une recombinaison
avec un faisceau de référence non modulé et non décale. On obtient en sortie de
I’interféromeétre un signal sinusoidal de fréquence 70MHz contenant la modulation de phase.
La démodulation se fait ensuite numériquement sur les signaux enregistrés. La fréquence
maximale détectable pour la modulation de phase est limitée par la bande passante du
détecteur optique contenu dans ’interférométre et vaut ici 50 MHz [111-7]. La forme d’onde
en pression est évaluée a partir de la mesure de déplacement acoustique en considérant 1’onde

localement plane au foyer, et en utilisant I’équation suivante :

du
Pt)=2.— -1
(t) i (eq. 111-1)

avec Z I’'impédance acoustique de I’eau (Z= 1.5MRay), et u le déplacement acoustique induit
par le passage de I’onde.

Quelques exemples d’excitation sont donnés dans les deux paragraphes suivants. Ils
permettent de donner une idée de la gamme de pression acoustique négative accessible avec

nos différents systemes ultrasonores.
111.2.2.1 Calibration systeme 1
Le monoélement focalisé pour ce systeme a une fréquence centrale de 2.25 MHz. Il est

excité via une adaptation d’impédance ramenant sa partie réelle autour de 50 Q. Les pressions
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accessibles avec chacun des amplificateurs sont donnees.

111.2.2.1.1 Pressions accessibles avec [’amplificateur SkW
Gain: 10
(a) —
3 8.5
= 10 8
8
H
& i /\\
0.5 1 15 2 25 3 35 4
temps (us)
Gain: 10
(b) —s

Pression (MPa)

L L L] L] L L L 1
b /1y o o 2 | m=—— 10 cy
(C) :il Scy
= 4 [ 2cy
S -
- 2 f v oo E
5 Pboal o aloa
3 ' _é“i Ll‘\ A -
APty
o rla Y WLy
YRV
’ |"| v -
1 1 1 .
6 7 8 9

temps (us)

Figure [111-2 Pressions accessibles avec [’élément de thérapie du systéeme 1 et
Pamplificateur SkW pour une excitation de (a) 2 cycles, (b) 10 cycles. (¢) la comparaison
entre des signaux d’excitation de 2, 5 et 10 cycles pour un gain de 8.5. Les formes d’onde
resultent de la moyenne sur 15 acquisitions successives. Les valeurs des pics de pression
négative sont données en ordonnée.

Cet amplificateur est a gain variable, réglable par un potentiométre indiquant des valeurs
entre 0 et 10. Les formes d’ondes en pression sont présentées sur la Figure 111-2. On observe
une non-linéarité de la propagation a mesure que le gain augmente et qui se traduit, du fait de

la diffraction, par une dissymétrie entre les phases de pression acoustique positive et négative.
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On observe également que la forme d’onde est distordue pour les pressions positives lors pour
les signaux obtenus avec les gains 9 et 10. Cette distorsion peut s’expliquer par des
fréquences de modulation trop élevées a I’approche du pic positif, voire la présence de choc
pour le gain 10. La valeur du pic positif n’est pas accessible avec la méthode de calibration
employée. Les phases de pression négative, plus basses en fréquence, sont en revanche bien
résolues, et ¢’est la valeur du pic de pression négative qui nous intéresse particulierement ici.
La comparaison entre les excitations avec deux, cing et dix cycles (Figure I11-2 (c)) montre
que le systéme a un régime transitoire ainsi la pression négative accessible avec plus faible
avec deux et cinq cycles d’excitation qu’avec 10 cycles. Les formes d’onde se superposent sur

les premiers cycles.

111.2.2.1.2 Pressions accessibles avec [’amplificateur 300 W

Cet amplificateur est a gain fixe, la tension en sortie est fonction de I’amplitude des signaux
en entrée (maximum 2.7 Vpp). Comme attendu, les pressions négatives accessibles sont plus

faibles qu’avec I’amplificateur précédant.

L] L] L] L 1
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2.7Vpp

—0.75 Vpp
0.5 Vpp

Pression (MPa)

4
temps (us)
10 - L] T I I I
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2.7Vpp
™ —0.75 Vpp
S sf 0.5 Vpp
: 0.25 Vpp
=] -
h 1 |
8 ﬁ | A At .
nl: 0 -.n.l.w\wrrm'lrm,%;m ---mlm Vo fun o Im\y-mwwuwuww--_-gm-.u,-,w,wn‘?'-'ﬁm;w
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:2g [y 1 1 L ]
’ 6 7 8
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Figure 111-3 Pressions accessibles avec [’élément de thérapie du systéeme 1 et

Pamplificateur 300W pour une excitation de (a) 2 cycles, (b) 10 cycles. Les formes d’onde
resultent de la moyenne sur 15 acquisitions successives. Les valeurs des pics de pression
négative sont données en ordonnée.
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111.2.2.2 Calibration systeme 2

Le monoélement focalisé pour ce systéme a une fréquence centrale de 660 kHz.

111.2.2.2.1 Pressions accessibles avec [’amplificateur 5SkKW

On observe également pour ce détecteur (Figure 111-4) une augmentation de la non linéarité
des signaux avec le gain, ainsi qu’une distorsion des signaux pour les pressions positives pour
les gains 9 et 9.5. Cependant, pour des pressions négatives mesurées semblable (P,= -7MPa :
Figure 111-4 gain 8, et P,= -6.4MPa : Figure Il1-2 gain 10), on peut remarquer qu’avec le
systeme 1 1’onde de pression est probablement choquée, car les pics de pression positives ne
sont pas résolus alors que pour le systeme 2 les signaux sont faiblement non linéaire. Une
explication possible de ce phénoméne est que la distance de choc plus faible a 660KHz qu’a
2.25MHz. Pour une onde plane, la distance de choc est donnée par : L.=1/(kBM), ou k est le
nombre d'onde et M est le nombre de Mach acoustique, B le coefficient thermodynamique
d'ordre 1 mesurant la non-linéarité du milieu. Le nombre de mach est définit par le rapport de
la vitesse particulaire acoustique sur la vitesse du son. Le nombre d’onde est directement
proportionnel a la fréquence donc a amplitude égale, la distance de choc est plus faible a
2.25MHz qu’a 660kHz

Les pressions négatives mesurées sont fortes. Bien que 1’eau soit dégazée, des bulles sont
générées au niveau de la membrane et rendent impossible la mesure au-dela du gain 9.5 pour

une excitation de 2 cycles, et du gain 9 pour une excitation de 10 cycles.

La Figure Il1-4 c) compare les pressions obtenues en fonction du nombre de cycles
d’excitation et en fonction de la « polarisation » du signal d’excitation. Celui-Ci est dit P+ si
I’excitation commence par un demi cycle positif, et P- si I’excitation commence par un demi
cycle négatif. On remarque que les signaux obtenus pour des excitations de polarisation
opposées sont bien en opposition de phase, et il est important de noter que pour des
excitations courtes de deux cycles, on obtient deux pics négatifs d’amplitude semblable en
polarisation P+, alors qu’on obtient un pic plus fort en polarisation P-. Les excitations des
Figure 111-4 a) et b) sont obtenues en polarisation P-. Ces considérations sont importantes

pour la suite de ce chapitre ainsi que le chapitre suivant.
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111.2.2.2.2 Pressions accessibles avec |’amplificateur 300 W

Les pressions négatives accessibles avec ’amplificateur 300W sont plus faibles qu’avec

I’amplificateur SkW (Figure I11-5), mais sont également plus élevées qu’avec le systéme 1
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Figure 111-5 Pressions accessibles avec [’élément de thérapie du systéme 2 et

Pamplificateur 300W pour une excitation de (a) 2 cycles, (b) 10 cycles. Les formes d’onde
résultent de la moyenne sur 15 acquisitions successives. Les valeurs des pics de pression
négative sont données en ordonnée.

111.2.3 Imagerie active ultrarapide

111.2.3.1 Principe de ’imagerie ultrarapide

111.2.3.1.1 Imagerie avec une onde plane
L’imagerie ultrarapide est basée sur 1’émission d’ondes planes. Une onde plane est envoy¢ée
dans le milieu avec le réseau de transducteurs afin d’illuminer tout le milieu en une seule fois.
Dés que I’onde ultrasonore est transmise, 1’échographe peut passer en mode réception et
enregistrer les échos émis par les diffuseurs présents. L’image est ensuite formée en
compensant les retards sur les signaux recus pour chaque point de I’'image. Cette

compensation s’effectue sur les signaux numérisés, par calcul numérique post-acquisition.
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Le retard pour un pixel situé en A(x,z) est constitué de :

e T (x,z) le temps de propagation de I’onde entre la barrette et le pixel que I’on veut

reconstruire
e T/ (x,z,n) le temps de propagation de 1’écho entre le pixel (x,z) et I’élément numéro
«n» de la barrette enregistrant 1’écho.

Pour une illumination en phase sur tous les ¢léments de la barrette, le retard total s’écrit :

7
ronde Py z,n) =T.(x,2) +T,.(X,z,n) = -

2 2
n \/(X_Xn) +Z (eq. 111-2)
C

Avec c la vitesse du son dans le milieu, supposée constante

Figure 111-6 Illustration des retards en imagerie en onde plane

Pour un pixel, on obtient donc une loi de retard, correspondant aux temps que les échos
provenant de cette zone mettent a atteindre les éléments de la barrette. Une sommation
cohérente des signaux radiofréquence (RF) enregistrés sur chacun des éléments aux temps
correspondant a ces retards Tial(X,z,n) permet d’estimer 1’échogénécité du pixel A(x,z) (eg.

11-3).

5(X,2) = D RF, (7,0 (X, 2, 1)) (eq. 111-3)
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Le processus est répété pour tous les points de I’image et 1’échogénécité de chaque pixel est

traduite en niveaux de gris pour former I’image échographique finale.

La cadence d’imagerie est liée avec cette méthode a la profondeur maximale que 1’on veut
imager. Pour une image allant jusqu’a 64 mm, la cadence d’imagerie maximale accessible
avec 1’échographe est de 9 kHz. Le traitement des signaux enregistrés peut s’effectuer

ultérieurement.

Contrairement a I’imagerie B-mode standard, ou la focalisation se fait a I’émission et a la
réception, cette technique d’imagerie par onde plane ne discrimine latéralement qu’a la
réception et la résolution latérale est donc légérement dégradée. La résolution latérale

théorique a -3dB reste cependant inférieure ou égale a la limite de diffraction (eq. 111-4).
< JA
Résolution latérale; AX < 15 (eq. 111-4)

Avec A la longueur d’onde moyenne émise par la source, z la profondeur du pixel et D

I’ouverture de la barrette en réception.

L’¢énergie émise dans le milieu est répartie sur une plus grande zone de I’espace. Les échos
recus sont donc moins forts, et de ce fait la sensibilité est diminuée. Pour remédier a ce
probléme, Montaldo et al [I11-8] ont développé une technique basée sur la sommation
cohérente de différentes réalisations de la méme image, acquises avec des ondes planes

inclinées. Ainsi, les composantes cohérentes des signaux radiofréquences sont renforcées et

les composantes de bruit moyennées. Le rapport signal sur bruit évolue donc en \/W avec N
le nombre d’illuminations avec des angles suffisamment différents pour décorréler le bruit. La
résolution latérale augmente elle avec le nombre d’angles utilisés et I’écart entre ces angles.

Cependant, la résolution temporelle, importante pour cette étude, diminue également avec
le nombre d’illuminations car la sommation cohérente réalise une moyenne d’images acquises
successivement dans le temps. Nous choisissons de nous limiter a deux illuminations
d’inclinaisons distinctes uniquement, pour améliorer la qualité de nos images tout en
conservant une bonne résolution temporelle.

La résolution axiale, liée uniquement a la durée ¢ des signaux recus, reste elle constante

quelque soit le nombre d’angles d’illumination :

(o2
AZ=C— (eq. 111-5)
2
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111.2.3.1.2 Imagerie avec deux ondes planes inclinees

111.2.3.1.2.1 Résolution latérale : étude théorique
Pour deux illuminations d’angles distincts, le rapport signal sur bruit augmente de 3dB. En
ce qui concerne la résolution latérale, la théorie nous indique que la tache focale dans la
dimension latérale est donnée pour un point source situé en (Xo,zo) par le produit de la
focalisation en émission (liée a ces deux angles) et la focalisation en réception (liee a la
diffraction et donc a I’ouverture relative de la barrette). La focalisation en émission, dans le

cas de 2 angles (o et ap angles orientés), est proportionnelle en module a:

foc _emission(x) o

X=X . .
cos(n.%(sm(az) —sm(al))j‘ (eq. 111-6)
Si I’on choisie deux angles opposés (01=- a2= 0o ) on a alors :

foc _emission(x) oc

cos(ﬂ.()(;—x(’).z.sin(a)j‘ (eg. 111-7)

A

Cette fonction a une période de : 2 sin(a) . Elle module I’amplitude de la focalisation

en réception :

foc _reception(x) oc |sinc n% b (eq. 111-8)
Z0

Si on trace pour de petits angles, le produit des deux fonctions, on voit que le pic principal
s’affine a mesure que I’angle augmente (Figure I11-7 et Tableau I11-2). De plus, pour les cas
considérés (zo/D=2.5 et des angles variant entre 2° et 6°), on observe une diminution du

niveau du premier lobe secondaire, et donc a une augmentation du contraste.
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focalisation en récéption
seule(zn /D =2.5) 1

+ en emission {(0=2°)
+ en emission (x=4°)
+ en emission (a=6°)

Figure 111-7. Dépendance en x (dimension latérale) de I’amplitude de la tiche focale dans
le cas de deux illuminations d’angles opposés (a). Pour la focalisation en réception, on
choisit une ouverture relative : zo/D=2.5, ce qui correspond a un diffuseur ponctuel situé au
niveau du point focal pour le systeme 2.

Angle a (en °) | Réception seulement 2 4 6

z
Largeur 2-3dB | g gg /15022.2% 212 | 192 | 1.66

Tableau 111-2 Largeur a -3dB en fonction de !’angle d’angulation a pour deux
illuminations d’angles opposés et pour une ouverture relative : zo/D=2.5

111.2.3.1.2.2 Résolution latérale : étude expérimentale
Les éléments théoriques de la partie précédente indiquent que la résolution latérale en
utilisant deux illuminations d’angles opposés est meilleure lorsque 1’inclinaison des ondes
planes augmente. Ce résultat est vérifié expérimentalement sur un fantome d’imagerie
comportant des cibles ponctuelles d’écarts calibrés et disposées parallelement a la barrette

(ATS Laboratoire Model 551 Small parts phantom).

Une image compléte est alors obtenue a partir des images correspondant a chacune des

illuminations inclinées en faisant la somme :
s(X,z)=s,(X,z)+s_,(x,2) (eq. 111-9)

Avec a I’angle d’inclinaison des ondes planes.

Pour tenir compte des effets de bords sur I’onde plane transmise, les images sont formées
sur la zone ou le front d’onde reste plan. L’algorithme que nous utilisons (développé par
Supersonique Imagine pour 1’échographe prototype V1) ampute donc les images sur le coté
(Figure 111-8 1)). De ce fait la zone imagée est d’autant plus réduite que 1’on choisit un angle

d’inclinaison grand.
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Figure 111-8 Comparaison de la résolution en fonction de ’angle d’inclinaison en utilisant
un fantome d’imagerie et la barrette du systéme 2 (émission 1 demi-cycle a 6MHz). Les
profondeurs sondées correspondent a une zone de 30mm autour de la position du point
focal du monoélément pour le systeme 2. La position x=0 est fixée sur le premier élément de
la barrette qui image ici avec les 64 éléments centraux. (1) images des diffuseurs présents
dans le fantdme. Les distances entre les diffuseurs ponctuels sont données sur la premiére
image. (2) ligne de I’image pour les différents types d’illumination et pour les diffuseurs
séparés (a) de 2 mm et (b) de Imm. L’amplitude de ’acquisition avec un seul angle a été
multipliée par 2 pour une comparaison plus aisée.

Les images présentées sur la Figure I11-8 (1) sont acquises avec la barrette du systéeme 2,
une excitation d’un demi cycle a 6MHz (A=0.25mm) et pour des profondeurs voisines de la
position du point focal du monoélément. Elles montrent que quelle que soit I’inclinaison des
ondes planes considerée, les diffuseurs séparés de 0.5 mm ne sont pas resolus. Les lignes de
I’image correspondant aux diffuseurs distants de 2 mm et de 1 mm sont tracées sur les Figure
I11-8 (2) (a) et (b) respectivement. On observe une amélioration du contraste et une diminution
de la largeur des pics principaux a mesure que 1’angle augmente. Notons que I’amélioration

est observable méme pour des inclinaisons de 2° par rapport a une onde plane non angulée.
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Afin de conserver une zone de détection active suffisamment grande, on choisit pour ce
chapitre de réaliser deux illuminations d’angles opposés égaux a -2° et 2°. Nous verrons dans
le chapitre suivant que pour les tests in vivo une angulation de 4° est préférée pour augmenter
le contraste. Une angulation de 6° conduit ici a une zone d’imagerie que nous considérons
comme trop petite. L'utilisation d’une ¢€lectronique permettant de réaliser en une seule fois
I’acquisition d’une image sur 128 ¢éléments permettra a 1’avenir de pourvoir considérer des
angulations plus grandes, et donc offrant une meilleure résolution latérale. Ce type
d’¢lectronique est disponible au laboratoire depuis peu sur des échographes prototypes issus

de l'architecture électronique des systémes commerciaux de Supersonic Imagine.

111.2.3.2 L’imagerie en ondes planes pour la détection active de bulles

générées acoustiquement

111.2.3.2.1 Interférence plus faibles
Pour le cas particulier de la détection de bulle, ce type d’imagerie permet d’envoyer moins
d’énergie localement dans le milieu que I’imageric B-mode standard pour laquelle la
focalisation est également réalisée a 1’émission. Ainsi, les interactions de la détection active

avec les bulles sont réduites.

111.2.3.2.2 Imagerie de détection de changement

Pour améliorer le niveau de détection active comme présentée dans la partie 111.1.4, on
réalise la soustraction cohérente (eq. 111-10) d’une image acquise dans le milieu non nucléé :
I’'image de référence. Les images obtenues sont dites images actives de détection de
changement (ADC,).

Spoc (X, Z) =5(X, Z) = S (X, 2) (eq. 111-10)

Ces images révelent les modifications de la distribution de diffuseurs par rapport a

I’acquisition de référence.
111.2.3.2.3 Suivi au cours du temps
Si les modifications sont dues uniquement a 1’apparition d’une bulle, la valeur du maximum
local de I’amplitude de I’image ACD est alors proportionnelle a I’amplitude de diffusion de la

bulle et donc a sa section efficace de diffusion. L utilisation d’imagerie ultrarapide permet de

suivre la bulle au cours de sa dissolution.
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111.2.4 Imagerie passive

111.2.4.1 Imagerie passive standard

Les techniques d’imagerie passive standard utilisent uniquement les retards relatifs entre les
éléments et operent une intégration sur le temps [111-3]-[111-4] . Les algorithmes utilisés sont
basés sur des repropagations de signaux en milieu homogeéne en utilisant I’intégrale de

Rayleigh-Sommerfeld.

La loi de retard pour le pixel A(x,z) est donnée par :

Passif standard

. 2 2
T (x,z,n):\/(x X,) +2 (eq. 111-11)

C

L’amplitude du pixel est donnée par la loi :

to+T

2
SPassif standard(x, Z): J- (Zan.RFn(t—z’Passif standard(x’z’n))j dt (eq |||-12)

ty

Avec T la durée d’intégration et to I’instant choisi arbitrairement comme origine. Le terme
on est un facteur pondérateur appelé la loi d’apodisation. L’apodisation a un effet sur la
largeur du pic principal et sur le niveau des lobes secondaires. La loi d’apodisation peut par
exemple étre fixée a 1, ou peut servir a compenser la dispersion géométrique [111-4]. Elle est
généralement utilisée pour diminuer le niveau des lobes secondaire en abaissant le poids des
signaux sur les extréemités. Le terme de sommation cohérente sur les éléments de la barrette

est porté au carré pour réaliser une sommation incohérente sur le temps.

1

(x—x ) +2°

Si on prend O!nZ\/ et que l’on fait le changement de variable

t'=T, —tavec Ty > (t;+T) on obtient :

SPassif stan dard(X’ Z) — (eq_
2 111-13)
Ti—to 1 _
J' Z RFn ((Tl _tu) _ z_Pa55|f standard(X’ Z n)) dt
T—(+T)\ \/(X - Xn)2 + 22
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Ce qui correspond a réaliser, en 2 dimensions, 1’opération de retournement temporel en
considérant les éléments du réseau comme ponctuels, puis en intégrant 1’énergie au cours du
temps. On peut aussi choisir de prendre I’amplitude maximale des signaux sur I’intervalle de
temps pour définir ’amplitude du pixel comme dans le Chapitre Il, plutdét que d’intégrer
I’énergie.

Avec ces méthodes de formation d’image passive, les résolutions latérales et axiales sont
limitées par la diffraction. Ainsi pour un réseau linéaire d’ouverture D et un point source a la

profondeur F, la résolution latérale a —3dB est donnée par [11-9] :

F
AX~ A— eq. 11-14
D (eq )

Avec A la longueur d’onde moyenne émise par la source.

La résolution axiale est donnée par :

F 2
AZ~TA — (eq. 111-15)
D

Pour des grandes ouvertures relatives (F/D), la résolution axiale peut étre faible.
Typiquement si on veut imager passivement une source a F=5 cm avec une barrette de 128
éléments séparés de 0.3mm (D=128x0.3=38.4mm), et dont la fréquence centrale vaut 5SMHz
(A=0.3 mm), la résolution axiale vaut alors : Az =3.6 mm. Si on ne dispose que de 64 éléments
consécutifs pouvant recevoir comme avec 1’échographe utilisé ici, la résolution axiale devient

plus faible : Az =14.2 mm
111.2.4.2 Imagerie passive synchronisée

Les techniques de formation d’image passive présentées dans le paragraphe précédant
(111.2.4.1) sont principalement utiles lors d’insonifications longues, pour lesquelles le temps
auquel une bulle a nucléé et émis des signaux acoustique n’est pas accessible. Leur résolution
axiale peut étre faible a grande ouverture relative. Pour des excitations bréves (quelques
cycles), on peut émettre [’hypothese que les émissions acoustiques interviennent a 1’instant ou
I’excitation de forte amplitude atteint le nucleus. Si I’excitation du transducteur de thérapie est
synchronisée avec la réception avec le détecteur passif, on peut calculer un retard entre
I’émission de D’excitation haute amplitude et D’arrivée du signal sur la barrette. L’onde
ultrasonore générée par le monoélement focalisé peut étre considérée comme plane au

voisinage du point focal, et les plans d’onde perpendiculaire a I’axe du transducteur. On peut
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donc envisager d’utiliser une technique de formation d’image passive directement issue des
algorithmes d’imagerie active en onde plane. La résolution axiale peut alors se réduire a celle
donnée par 1’équation (eq. 111-5).

Le systeme 2 présentant un angle entre le plan médian d’imagerie de la barrette et 1’axe du
monoelément, le calcul des retards nécessite de formuler une hypothese supplémentaire : on
suppose que les événements de nucléations ont lieu dans le plan contenant 1’axe de 1’¢lément
de thérapie et contenant une droite paralléle au réseau linéaire (axe x sur la Figure 111-9).Nous
supposons que les événements ont lieu au voisinage de I’axe. Le retard pour le pixel A(x,z) se

compose alors (Figure 111-9) de :

e T;(x,z) le temps de propagation de I’onde entre le monoélément et le pixel que I’on

veut reconstruire

Z. —1

- . 111-16
cos(0) (¢ )

T(x2)=7|F.
C

e T,(x,z,n) le temps de propagation de I’écho entre le pixel (x,z) et I’élément numéro

« n» de la barrette enregistrant 1’écho.

v \2 2
T.(X,z,n) = \/(X %) +12 (eq. 111-17)
C

D’ou le retard total :

TPassif Sync(x’ Z, n) — Ti (X, Z) _|_-|-r (X, Z, n) (eq. 11-18)

total

cl ° cos(9)) ccos(d) C

On remarque que le premier terme de 1’équation (eq. 111-17) est constant. 1l est évalué en

X—X ) +2°
1F Z, +1 z +\/( )

utilisant les données du Tableau Ill-1. L’angle 0 est mesuré avec des instruments de

mécanique et vaut : 43°. La formule reste valable pour le systéme 1 en prenant 6=0 .

L’amplitude du pixel se calcule ensuite en utilisant 1’équation (eq. I11-3). L'utilisation d’un

tel algorithme conduit a une résolution latérale donnée par 1’équation (eq. 111-4).
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Figure 111-9 Schéma pour le calcul du retard avec le systéme 2

111.2.5 Séguence type

La séquence de détection de nucléation de bulles proprement dite est précédée d’une phase
de ciblage. Une imagerie B-mode standard du milieu non-nucléé est réalisée et les images
sont affichées en temps réel. Elles permettent de positionner la zone focale de 1’élément de
thérapie en tenant compte des structures présentes dans le milieu. Une imagerie Doppler est
¢galement programmée pour voir les vaisseaux sanguins présents dans le milieu, mais n’a pas
d’intérét in vitro.

La combinaison d’une détection acoustique passive et d’une détection active pour des
excitations breves et de forte amplitude est réalisée en utilisant la séquence représentée sur la
Figure 111-10. Tout d’abord, une détection active ultrarapide est réalisée pour enregistrer les
échos du milieu non-nucléé (premier bloc sur 1’axe temporel sur la Figure 111-10). Cette
acquisition nous donne une image de référence (voir partie 111.2.3.2). Le milieu est ensuite
excité avec un signal bref de forte amplitude, et la détection passive synchronisée est réalisée
(bloc blanc juste aprés t=0 sur la Figure 111-10), grace au signal de déclenchement envoyé par
I’échographe au générateur de fonction. Immédiatement apres une nouvelle détection active
est réalisée puis répétée avec la période T;. L’ensemble {détection passive et active} est

répété N fois avec la période T,. Cette répétition des excitations de forte amplitude permet de
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multiplier les chances d’induire des bulles. Xu et al [I1I-10] ont ainsi montré qu’un grand
nombre d’excitations peut étre requit avant d’obtenir la nucléation de bulles dans un milieu.
De méme, la période de répétition des tirs de forte amplitude a une influence sur I’initiation de
nuage de bulles [I11-11]. La période minimale de répétition est ici liée a la cadence maximale

de I’imagerie active.

Le traitement des données de détection passive et actives, et notamment la formation des

images passives et actives, se fait a la fin de la séquence compléte.

Pour ce chapitre, les images actives résultent de la sommation cohérente de deux images
successives réalisées en utilisant deux illuminations avec des ondes planes d’inclinaisons
opposeées et égales a -2° et 2°. Les données pour former la premiére image active compléte

sont enregistrées seulement 3*T; aprés ’excitation forte amplitude

trig.
SN N JES N

x(n-1)

'm]/m =] =]’

=
=
e o -

—— e e o e e o o o e '.-------"

1 x(N-1)

[] Réception des signaux radio-fréquence sur le réseau
Emission d'une onde plane angulée avec le réseau

Emission d'une impulsion de forte amplitude
avec le transducteur focalisé

Figure 111-10 Séquence de détection combinant la détection passive et active. Les deux axes
temporels représentent la chronologie des événements pour (A) [1’échographe
programmable en émission et réception, et (B) la voie électronique haute puissance du
mono-élément focalisé. La synchronisation des deux chronologies s’effectue a t=0. Le
signal de déclenchement ( trigger) est envoyé par ’échographe et permet de synchroniser
Pexcitation de forte amplitude et I’écoute passive.

111.3 Expérimentation in vitro : gel de gélatine

Afin de tester la méthode et d’en illustrer les potentialités, les premiéres expériences ont été
réalisées dans des gels de gélatine. Ces gels présentent 1’avantage d’étre transparents

acoustiquement pour les fréquences utilisées ici en détection : ils ne comportent pas de
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diffuseurs acoustiques hormis quelques poussiéres et les bulles générées. L’interprétation des

signaux détectes est donc naturellement plus facile que dans un milieu diffusant.

111.3.1 Préparation du gel de gélatine

Pour une pression acoustique donnée, les événements de nucléation de bulles dépendent des
nucléi gazeux présents dans le milieu initial. Eux-mémes sont dépendants des conditions de
préparation du milieu et il est donc important de donner ici le protocole de préparation des

gels de gélatine.

Les gels sont des gels aqueux, préparés avec une concentration de 5% (masse/volume) de
poudre de gélatine (Gelatin power technical, VWR BDH Prolabo). La poudre est fondue dans
de I’eau filtrée et déionizée, chauffée sous agitation magnétique modérée jusqu’a environ
90°C. On évite d’atteindre 1’ébullition pour ne pas générer de bulles qui pourraient rester
piégées lors de la phase de gélification. Apres avoir obtenu une solution homogéne et
transparente, cette solution est versée délicatement dans une boite en plastique contenant au
fond un absorbeur d’ultrasons (un morceau de tissus propre, tel qu’une petite serpilliére, est

parfaitement adapté). Les gels fabriqués font 5 cm d’épaisseur.

La solution est laissée a température ambiante pendant une heure pour que les bulles
potentiellement insérées lors du transvasement remontent par poussée d’Archimede et soient
éliminées. La boite est ensuite fermée avec un couvercle adapté et placée au réfrigérateur pour
une nuit afin d’obtenir la gélification de la solution. Les gaz sont plus solubles a froid dans les
milieux aqueux, cependant la présence du couvercle limite la quantité¢ d’air disponible. De ce
fait, le courvercle empéche une saturation en gaz du gel a froid qui conduirait a une
sursaturation de gaz lors de son réchauffement a la sortie du réfrigérateur et donc a une
potentielle apparition de bulles par transfert de masse (0). Le matin suivant, le gel est remis a
température ambiante, le couvercle est enlevé, et le bac rempli d’eau dégazée. Les systémes
acoustiques de génération/détection de bulles sont immergés et placés en contact avec le gel

juste avant le début des mesures acoustiques.

111.3.2 Observations expérimentales

On ne réalise pas ici d’étude statistique concernant la pression a laquelle des bulles
apparaissent ou la localisation des éveénements de nucléation. L’attention est portée sur

I’analyse de cas particuliers qui illustrent les potentialités de la technique

Des bulles ont pu étre générées dans des gels de geélatine avec les deux systemes, en
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utilisant I’amplificateur 300 W. Suivant I’amplitude de I’excitation, et I’endroit insonifi¢, on a

pu détecter :
1) aucun événement de nucléation

2) la génération d’un petit nombre de régions de cavitation séparées spatialement (on
préférera la dénomination de région de cavitation car la technique n’est a priori pas

capable de résoudre des bulles individuelles), avec les caractéristiques suivantes :

a. cette génération intervient éventuellement apres plusieurs excitations

successives

b. les bulles ou ensembles de bulles peuvent disparaitre entre deux tirs de forte
amplitude, ou bien perdurer, ou encore donner naissance a un ensemble plus

important de bulles.
3) la génération d’un nuage de bulles dés la premiére excitation

Le cas le plus intéressant pour nous est le cas 2) car la génération d’un nuage de bulles peut
a priori étre détectée par des méthodes moins sensibles, et les cas ou aucun événement de
nucléation de bulle n’est détectable ni en passif ni en actif ne peuvent étre considérés ici que
comme une absence de nucléation, ou un manque de sensibilité, car on ne dispose pas d’autre
moyen de détection tel qu’un dispositif optique. Il arrive cependant qu’un éveénement soit
détectable passivement mais pas activement. Ce cas intéressant sera examingé et discuté dans
la partie 111.4.2.2 .

Afin de ne pas multiplier les exemples dans la gélatine, on présente ici deux cas typiques
regroupant la plus part des observations faites au cours des expériences de test de la

technique.

111.3.3  Premier exemple typique : analyse approfondie des signaux

de détection passive

On choisit premierement de présenter une expérience avec le systeme 2, car la fréquence
centrale du détecteur est un ordre de grandeur plus grande que celle de 1’¢1ément de thérapie,
ainsi le contenu spectral capté est plus riche : il n’est pas limité aux premiéres harmoniques

comme pour le systeme 1.
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111.3.3.1 Paramétres de I’exemple

111.3.3.1.1 Excitation forte amplitude

L’excitation de forte amplitude est réalisée en envoyant un signal de 2 cycles (a 0.5Vpp) sur

I’amplificateur 300W. La forme d’onde en pression obtenue au foyer est donnée sur la Figure
I-11.

10 T T

= 3 cy. | Gel de gelatine

Pression (MPa)

temps (us)

Figure 111-11 (Gel de gélatine 1) Forme d’onde utilisée pour tester la technique de
détection avec le systeme 2.

111.3.3.1.2 Parametres de séquences

Les parameétres utilisés pour la séquence sont :

Fréquence de Nombre successif Période entre images | Nombre d’images
répétition de d’excitations pour actives (= T) active entre deux
Pexcitation de forte | une expérience (=N) | Cadence d’imagerie tirs de forte
amplitude (= 1/T>) ultrarapide (= 1/T1) | amplitude (=2.n)
25 Hz 6 493 ns /2038 Hz 80

111.3.3.2 Les quatre premiers tirs

Les données de détection issues des quatre premiers tirs sont analysées. Afin d’extraire les
signaux liés a la nucléation de bulles ou leur excitation, les signaux passifs sont filtrés
numériquement passe-haut au-dela des premicres harmoniques (FIR, Butterworth d’ordre 3,
fréquence de coupure 3MHz). lls sont représentés sous forme de B-scans et d’images passives
sur la Figure 111-12 (colonne a) et b) respectivement). La seconde image ADC aprés chaque tir
est présentée sur la colonne c). La premiére est en effet perturbée par les réverbérations de

I’excitation de forte amplitude.

On peut remarquer, excepté pour le tir n°2, la présence de fronts d’onde haute fréquence sur

les données passives et I’apparition de diffuseurs sur les images ADC (Figure 111-12). Le fait
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qu’aucun signal ne soit décelable en passif ou en actif pour le deuxiéme tir montre que les
diffuseurs détectés lors du premier tir ont disparus. De nouveaux diffuseurs apparaissent
ensuite pour les tirs 3 et 4. Leur position est différente de ceux détectés lors du premier tir, ce

qui tend a prouver qu’ils sont indépendants.

Une analyse plus fine des données de détection — active et passive- est faite dans les deux

paragraphes suivants.

Excitation # (a) (b) Bulle 1 (C)
— : : 45 45
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= ——— ] E - £ - .
) 2 £ o2 €5 // 01
g 30 N 0.1 N 0.05
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10 15 20 25 15 20 25 - 15 20 25
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@) 8 £ o2 Ess 01
E 30 N 01 N 0.05
. - - 60 60
10 15 20 25 15 20 25 15 20 25
X {(mm) X (mm) X (mm)
_ 45 1 45 1
S 20 £50 T50| -
= L ——————— ] [ i =
) g £ 05 £ / 05
£ < 55 < 55
Q
- — 60 'Bulle2 | 60
10 15 20 25 15 20 25 15 20 25
x {mm) % (mm) X (mm)
_ 45 1| Bulle3| 45 1
(2] & L3
220"~ Es0| ~ £50] =
4) 2 £ 0.5 E / 0.5
£ . = 55 = 55
(0]
= . . ‘ 60 Bulle 2 | 60
10 15 20 25 15 20 25 - 15 20 25
X {mm) X (mm) X (mm)

Figure 111-12 (Gel de gélatine 1) Données de détections liées aux différentes excitations. (a)
Bscan passif et (b) image passive synchronisée pour les données filtrées passe haut. (c)
seconde image ADC apres chaque excitation. Pour (b) et (c) la position du point focal est
indiquée par un losange noir. Les amplitudes des images sont normalisées par rapport au
maximum de la série.

111.3.3.3 Détection active

La cadence é¢élevée de I’imagerie active permet de suivre la dynamique des diffuseurs
générés. L’évolution au cours du temps des maxima locaux des images ADC est présentée sur
la Figure 111-13 pour les diffuseurs identifiés sur la Figure 111-12 c). Le diffuseur a droite du

point focal (bulle 0) n’est plus visible au dela de la troisieme image (durée de vie de ~1ms), sa
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dynamique n’est donc pas tracée. On observe que I’autre diffuseur généré par le premier tir
(bulle 1) disparait plus lentement (durée de vie de ~29ms). La génération d’un diffuseur sur le
troisieme tir (bulle 3) conduit a une augmentation spectaculaire du maximum local, suivit
d’une diminution lente. Le maximum local ne rejoint pas le niveau de base avant le tir 4 et

réaugmente a 1’issu de ce tir.
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Figure 111-13 (Gel de gélatine 1) Evolution du amplitude de diffusion des bulles
identifiées sur la Figure I111-12. Les tirs de forte amplitude sont indiqués par les traits
verticaux.

Ces comportements de décroissance de I’amplitude de diffusion aprés chaque tirs sont
cohérent la dissolution de bulles libres. Chen et al. [I11-12] ont montré que la taille initiale des
bulles (au début de leur dissolution) peut étre estimée a partir de ces données, grace a un
modele prenant en compte la vitesse de dissolution et la dépendance en taille et en fréquence

de la section efficace de diffusion des bulles.

Notons que la dénomination ‘bulle X’ est utilisée ici pour des raisons de simplicité de
rédaction. Elle ne doit pas faire oublier que la résolution de I’imagerie active (ici la résolution
latérale est de ~0.9 mm et résolution axiale ~0.25 mm (une longueur d’onde a 6MHz)) ne
permet pas de discriminer des bulles uniques de petits groupe de bulles. Il n’est donc pas

exclu d’observer ici des bulles uniques, mais il peut également s’agir de groupes de bulles.
111.3.3.4 Détection passive

111.3.3.4.1 Contenu spectrale passif
Il est intéressant tout d’abord d’analyser le contenu spectral des données passives non
filtrées (Figure 111-14 (a)). Des signaux hautes fréquences sont enregistrés pour tous les tirs a
I’exception du tir 2 pour lequel la composante spectrale principale correspond a la fréquence
fondamentale de I’excitation (i.e. 660kHz). Ces signaux hautes fréquences résultent

vraisemblablement de 1’émission d’ondes de choc et/ou de diffusion non linéaire lors
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d’événements de nucléation de bulles. Quoi qu’il en soit, ils confirment que des bulles sont

nucléées ou excitées par les tirs de forte amplitude.

111.3.3.4.2 Emission successive d’'une bulle

111.3.3.4.2.1 Mise en évidence
Si ’on s’intéresse a présent aux signaux dans le domaine temporel, on observe sur les B-
scans de nombreux fronts d’onde (Figure 111-12 (a)), se traduisant chacun par un point sur les
images passives (Figure 111-12 (b)) du fait de I’algorithme de formation des images passive
utilise. Ces points sont plus nombreux sur les images passives que les diffuseurs identifiés sur
les images ADC (Figure 111-12 (c)).

Une analyse plus fine des signaux passifs correspondant au tir 1, pour lequel deux bulles
séparées latéralement sont détectées activement, est réalisée sur la Figure 111-15. Comme dans
le Chapitre II, on procéde a I’alignement des signaux en utilisant un algorithme
d’intercorrélation. On montre alors que deux lois de retard différentes suffisent a aligner les
principaux signaux haute-fréquence enregistrés. Chaque loi de retard correspond a une unique
position spatiale. Sa profondeur est donnée par le rayon de courbure de la loi, et sa position
latérale par la position correspondant & un retard minimal car on utilise un réseau de détection
linéaire. .

Les deux lois calculées pour le premier tir ont la méme courbure (Figure I111-15 c)), les
sources correspondantes ont donc la méme position axiale. Les positions de leurs minimums
de retard correspondent aux positions latérales des diffuseurs bulle 0 et bulle 1 sur les images
ADC (Figure I11-12 (1-c)). Ainsi les signaux alignés grace a la premiere loi de retard (Figure
[11-15 (a)) proviennent des événements liés a la nucléation de bulle 1, tandis que ceux alignés
avec la seconde loi de retard (Figure 111-15 (b)) proviennent de la position de bulle 0. On
observe pour chacune des positions de bulle 0 et 1 des signaux séparés dans le temps. Ces
signaux successifs sont donc émis par une méme région de cavitation lors de I’excitation de
forte puissance. lls peuvent étre interprétés comme les émissions acoustiques générées lors
des différentes phases de nucléation des bulles. Les émissions acoustiques d’une bulle générée

a partir d’un nucléus se révélent donc relativement complexe.

111.3.3.4.2.2 Analyse spectrale des différentes émissions
Afin de déterminer leur origine, on procéde a ’analyse des différents signaux passifs dans
le domaine fréquentiel. Cette analyse est réalisée pour des raisons de simplicité sur les

données issues du troisiéme tir car un seul diffuseur est détectable en actif pour ce tir.
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On vérifie qu'une seule loi de retard permet d’aligner les deux fronts d’onde enregistrés
passivement (Figure I11-12 (3-a)). Ces fronts d’onde peuvent étre isolés en séparant les
données enregistrées respectivement avant et apres 25us a partir du début de la détection
passive. Les signaux du premier front d’onde ont en effet tous atteint le détecteur dans le
premier intervalle de temps, et ceux du second front sont tous compris dans le second
intervalle. I’amplitude de la transformée de Fourrier des signaux correspondant a chaque

front est donnée sur la Figure 111-14 b).
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Figure 111-14 (Gel de gélatine 1) Amplitude des transformées de Fourrier (a) des signaux
passifs non-filtrés pour chacun des tirs, et (b) pour le troisieme tir, des signaux enregistrés
jusqu’a 25us apreés le début de I’enregistrement et au-dela de 25us. Les amplitudes tracées
sont issues de la moyenne sur les 64 élément et pour (b) les amplitudes sont normalisée par
rapport a leur maximum. Les lignes verticales pointillé ont pour abscisses les multiples
entiers de la fréquence centrale du mono-élément de thérapie (fp=660kHz).
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Figure 111-15 (Gel de gélatine 1) Alignement des signaux passifs radio-fréquences (RF)
filtrés pour le premier tir. (a) et (b) montrent l’alignement des RF correspondant
respectivement a la premiere et a la seconde loi de retard tracées sur (c). Pour (a) et (b) les
courbes grises superposées sont les 64 signaux passifs recus sur les éléments du réseau et
retardeés suivant la loi de retard considérée, et la ligne noire plus large correspond a leur
moyenne.

Pour le premier front (avant 25us), I’analyse spectrale révele la présence d’une composante
large bande (au dessus de 2.5 MHz), et d’'une composant de seconde harmonique (autour de
1.3MHz). Pour la seconde onde provenant de la méme position spatiale, on observe une
composante large bande similaire, la composante de seconde harmonique est cependant
beaucoup moins forte. On peut par ailleurs remarquer que si on compare 1’amplitude de la
transformée de Fourrier obtenue pour les signaux passifs complets (Figure 111-14 a) courbe
« 3™ excitation ») ou pris par partie (Figure 111-14 b), on observe une modulation pour les
signaux complets qui n’est pas visible lorsque I’on prend chaque front d’onde séparément.
Cette modulation peut s’expliquer simplement si on consideére que les signaux donnant la
composante large bande sont semblables — ce qui semble vérifie (Figure 111-16). Pour un
¢lément du réseau, les signaux large bande du signal complet peuvent alors s’écrire comme le

produit de convolution :

Signal _complet = (signal _large _bande) ® (6(t—a)+o(t—b))  (eq. 111-19)

112



avec 0 la distribution de Dirac et a et b les instants correspondant a la position temporelle de

chacune des deux ondes
De ce fait, la transformée de fourrier (TF) du signal complet peut s’écrire :

TF(Signal _ complet) = TF(signal _large_bande)TF(5(t —a) + o(t—b))  (eq. 111-20)

et

TE(S(t—a) + 5(t —b))(w) = 2.cos(7(a—b)w) e 2@/ (eq. 111-21)

Ainsi amplitude des signaux larges bande est modulée par : ‘COS(ﬂ (a—b)a))‘ dont la

période est 1/(a-b). Expérimentalement, la période de modulation sur la Figure I11-14 a)

correspond précisément a I’inverse de la durée entre les pics pour le tir 3.

Afin de visualiser les différentes composantes sur les signaux temporels, on réalise
plusieurs filtrages temporels (Figure 111-16). On observe alors que la composante de seconde
harmonique domine au début du signal pour le premier front d’onde, avant de laisser place a
un signal bref et large bande. Pour le second front, seule la composante de seconde

harmonique incluse dans le signal large bande est présente.

111.3.3.4.3 Interpreétations : correspondance avec un modele de bulle

en lithotripsie

La composante large bande (au dessus de 2.5MHz) se traduit dans le domaine temporel par
un signal bref, quasi impulsionnel (filtré par la bande passante du détecteur). Cette
composante a donc de grandes chances de provenir de 1’émission d’une onde de choc. Une
telle onde peut étre engendrée par un changement de taille violent d’une bulle. La composante
harmonique indique plutdt une diffusion de I’excitation de forte amplitude par une bulle.
Cette diffusion peut étre non linéaire et générer la composante harmonique par oscillation non
linéaires de la bulle, ou oscillation linéaire et la seconde harmonique provenir de la
propagation non linéaire de 1’excitation de forte amplitude. Si I’on suppose a présent que les
deux ondes enregistrées sont émises par une bulle unique lors de sa nucléation, la premiére
résulterait de la combinaison d’un événement de diffusion suivit d’un changement violent de
taille (Figure 111-16 (a)), alors que la seconde émission (Figure 111-16 (b)) serait la

conséquence de son collapse inertiel.
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Figure 111-16 (Gel de gélatine 1) Signaux radiofréquences enregistrés passivement pendant
le 3™ tir par le 65" élément de la barrette et correspondant au (a) premier front et (b) au
second front. Le filtrage s’effectue avec des filtres FIR de Butterworth d’ordre 3. Les
fréquences de coupure pour le filtre passe-bande sont 0.82MHz et 1.82MHz.

Puisque aucune bulle n’est détectable pour le tir 2 (Figure 111-12 (2)), ’onde de choc du
premier front enregistré (Figure 111-16 a)) peut étre la conséquence soit du grossissement
explosif dun nucléus, soit du collapse de la bulle formée a partir de ce dernier. Cependant,
comme nous 1’avons vu dans le 1.1.4.2.4, il y a peu de preuves expérimentales qu’une bulle
générée par une excitation acoustique émette une onde de choc dans sa phase de croissance. A
I’opposé, 1’émission d’une onde de choc lors de la phase de collapse est démontrée
expérimentalement. De plus, comme mentionné dans le 1.2.2.2, des études théoriques [111-13]
et expérimentales [I11-14]-[111-15] ont montré que lorsqu’une bulle est excitée par un tir de
lithotripsie —i.e. une onde de choc de forte amplitude débutant par un front de pression positif
abrupt suivit par une pression acoustique négative (Figure I11-17 courbe en pointillé) - , elle
peut collapser du fait de la forte compression, puis regrossir ensuite pendant la phase de
dépression (Figure I11-17 partie A avant le trait vertical). Suivant un schéma similaire, un
nucléus insonifi¢ avec 1’excitation de forte amplitude utilisée ici (Figure I11-11) pourrait
grossir sans émettre d’onde acoustique détectable puis subir un premier collapse avant de

regrossir. Cette approche semble confirmée par le fait que le signal de diffusion précede le
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signal large bande pour le premier front. La diffusion non-linéaire nécessite en effet la
présence d’une bulle dans le milieu. De plus, si I’on compare les formes d’onde de ce premier
front pour un événement de nucléation (lors du troisieéme tir) et lors de I’excitation d’une bulle
déja formée (lors du quatrieme tir), il apparait qu’elles sont trés semblables (Figure 111-18). Le
nucléus aurait donc déja grossi lors de 1’émission de la premieére onde de choc pour le
troisieme tir. Le modele théorique développé par Church [I11-13] suggére qu’aprés avoir
regrossi la bulle collapse de nouveau, émettant une seconde onde de choc (Figure I11-17,
courbe Py=1bar). Dans notre cas, ce second collapse pourrait expliquer le second front présent

sur les données passives.

Aprés le second collapse, le modele prédit que la bulle atteint, apres quelques rebonds, un
rayon stable plus grand que son rayon initial, puis se dissout lentement (Figure 111-17 partie B
apres le trait vertical). Ceci est également observé dans 1’expérience présentée ici car la
détection active montre la formation d’une bulle qui n’était pas détectable précédemment
(Figure 111-12 (3-c)) : cette bulle n’a donc pas eu le temps de disparaitre avant la fin de la
réalisation de la premiére image active. Si I’on considére que les phénoménes observés
suivent le model de Church, la durée entre les deux fronts est appelée temps de collapse
(« time of collapse » [111-13]).
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Figure 111-17 (issue de [Il11-15]) Evolution du rayon d’une bulle, selon le modéle de
Church, pour un tir de lithotripsie de pression positive de 10Mpa (forme d’onde en
pointillé). Le rayon initial de la bulle est de 3um. Dans leur étude, Sapozhnikov et al font
varier la pression statique po d’oun les différentes courbes.

Ainsi I’analyse des données passives suggere qu’elles peuvent étre interprétées comme des

émissions acoustiques d’une bulle unique. L’ajout d’un moyen de détection optique, et des
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simulations numeériques avec les signaux utilisés seraient cependant nécessaires pour

confirmer les hypotheses formulées.

111.3.3.4.4 Retard a [’emission

Un autre phénomene intéressant, que 1’on retrouve dans de nombreuses expériences
menées, est observable lorsque 1’on compare les signaux temporels passifs issus des tirs 3 et 4
(Figure 111-18). Pour ces deux excitations, le méme diffuseur (bulle 2) est visible sur les
images ADC (Figure 111-12 (3-c) et (4-c)). Sur les données passives, on Vérifie que le premier
front enregistré pour le tir 4 possede la méme loi de retard que celui enregistré pour le tir 3.
Ces signaux proviennent donc du méme endroit. Cependant, le temps d’arrivée de ce premier
front d’onde (dans I’intervalle [18us 21us] Figure 111-18) différe d’un tir a ’autre. Il arrive
environ 1.3us avant pour le tir 4, c'est-a-dire quasiment une période a 660kHz (1/660kHz =
1.5 us), alors que les signaux basse fréquence (660kHz) observables avant 17us coincident

parfaitement.

Cette observation peut étre interprétée de la fagcon suivante : pour 1’événement de nucléation
qui se déroule lors du troisieme tir, la premiere émission acoustique pourrait se produire sur le
second cycle de I’excitation de forte amplitude, tandis qu’elle aurait lieu sur le premier cycle
lors du quatrieme tir pour lequel une bulle est déja présente dans le milieu. On pourrait donc
avancer 1’idée que, pour la premiére excitation de forte amplitude, les nucléi gazeux sont
activés seulement sur le pic de pression négative qui correspond au second cycle de
I’excitation (Figure I11-11), alors qu’une bulle déja formée peut étre excitée dés le premier
cycle. Ici encore une méthode de détection optique supplémentaire serait nécessaire pour

confirmer I’interprétation.
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Figure 111-18 (Gel de gélatine 1) Signaux radiofrequence non filtrés enregistrés pour le
troisiéme et le quatriéme tir sur le 65°™ élément du réseau.
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111.3.3.4.5 Images passives

111.3.3.4.5.1 Points multiples alignés axialement

Les émissions acoustiques successives et bien séparées dans le temps, provenant d’une
méme position spatiale, se traduisent sur les images passives (obtenues avec 1’algorithme
présenté dans 111.2.4.2) par des points séparés spatialement et situés a diverses profondeurs.
Ceci est li¢ au fait que le temps d’arrivée sur le détecteur décide de la localisation axiale sur
I’image. L’¢lément du réseau atteint en premier par les émissions successives est cependant
toujours le méme car elles proviennent du méme endroit. De ce fait, la position latérale des
points obtenus pour une méme source est identique. La courbure des fronts d’onde, sauf pour
le premier ne correspond cependant pas a des événements s’étant déroulés aux positions
axiales attribuées. De ce fait, I’amplitude et la résolution latérale des spots obtenus sur
I’image se dégradent a mesure que le temps d’arrivée des signaux correspondant s’éloigne du

temps d’arrivée théorique.

Ainsi, les émissions acoustiques successives d’une bulle se traduisent sur les images
passives par une série de point alignés axialement et dont la résolution latérale se dégrade

avec la profondeur.

Ce motif peut étre repéré facilement lorsqu’il y a peu d’événements de nucléation ou
d’excitation de bulles dans le milieu. Les images passives deviennent cependant plus
complexes a interpréter lorsque le nombre d’événement dépasse quelques unités. D’autre part
lorsque deux bulles, dont les positions latérales sont proches mais les positions axiales
différentes, sont formées ou excitées par un méme tir, les motifs des deux sources peuvent
s’entreméler sur les images passives. C’est ce qui se passe pour les données passives issues du
quatrieme tir. Deux bulles sont en effet détectées sur les images ADC (Figure 111-12 (4-¢)) :
bulle 3 et bulle 2, et trois spots alignés axialement sont visibles sur ’image passive (Figure
[11-12 (4-b)). L’analyse des fronts d’onde par alignement des signaux montre que les deux
spots extrémes correspondent a une méme source acoustique tandis que le front d’onde pour
le spot central a un rayon de courbure plus faible et donc correspond a une source plus proche
de la barrette. En raison de leur position axiale relative, on peut attribuer le point central a
bulle 3, et les deux autres a bulle 2.

111.3.3.4.5.2 Résolution axiale
La résolution axiale des images passives obtenues est donnée par la relation : (eq. 1l1-5)
Apres filtrage passe haut, la durée des signaux est typiquement de 1us (Figure 111-16), ce qui

conduit a une résolution axiale de : Az= 0.77 mm
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111.3.3.4.5.3 Précision de la localisation
Sur les images passives, le spot correspondant au premier front d’onde émis par une source
est le plus proche de la position réelle de la source. La position latérale de la source
correspond a la position latérale de ce spot. En ce qui concerne la précision axiale plusieurs

facteurs entre en jeu.

Tout d’abord, la formation de 1’image avec ’algorithme décrit dans la partie 111.2.4.2 de ce
chapitre est réalisée avec I’hypothése que 1I’émission acoustique est immédiate apres 1’arrivée
de I’excitation de forte amplitude. Or, cette excitation a une durée d’environ 4us (Figure
[11-11), et comme nous I’avons vu dans la partie 111.3.3.4.4, la premiere émission acoustique
peut étre retardée d’une période environ. Ainsi la position axiale du point correspondant a

cette premiere émission peut varier suivant la relation :

5 7 = C'5retardt 11-22
position (]/COS(H)) +1 (eq - )

Avec c la vitesse du son supposée constante dans le milieu (c=1.54 mm.ps™) et 6 I’angle
entre 1’axe z du plan d’imagerie et ’axe du monoélément. Cette relation est obtenue a partir
de I’équation (eq. 111-18).

Un retard d’une période a 660kHz conduit a une erreur de positon d’environ Imm, et Si on

considere un retard de la durée de 1’excitation, une erreur de position d’environ 2.6mm.

Une autre source d’erreur plus difficile a évaluer quantitativement est 1’hypothése selon
laquelle les éveénements de nucléation se produisent dans le plan contenant 1’axe x du plan
d’imagerie et I’axe du monoélément (Figure I11-9). Cependant cette source d’erreur est
éliminée en utilisant la géométrie du Systeme 1. Dans cette configuration, en effet, les plans
d’onde dans la tache focale de 1’¢élément de thérapie sont paralléles au plan de la barrette
échographique.

111.3.3.4.5.4 Comparaison avec l’algorithme passif standard

Un algorithme d’imagerie passive standard tel que ceux décrits dans la partie 111.2.4.1
utilise uniquement les lois de retard sans tenir compte d’un temps d’origine. Il permet donc de
s’affranchir des erreurs de précision de la location décrites ci dessus dans la partie
111.3.3.4.5.3. Cette technique conduit d’autre part a intégrer les signaux recus sur une durée
d’au moins 20us [I11-4] ce qui conduit a englober les différentes émissions d’une méme
source (Figure 111-12 a)). La résolution latérale obtenue alors est similaire a celle que 1’on

obtient avec 1’algorithme d’imagerie passive synchronisée (voir 111.2.4). La résolution axiale
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avec la méme configuration géométrique que précédemment est alors de : A z = 13mm pour

une source située au niveau du point focal de 1’élément de thérapie (en utilisant 1’équation (eq.

111-15)).

Cette résolution axiale faible est le gros désavantage de la technique d’imagerie passive
standard. Si I’on combine les erreurs de position axiale et la résolution axiale de notre
méthode, on arrive a une incertitude sur la position de la source au maximum de 4mm (avec
une géométrie coaxiale), soit 3 fois plus faible qu’avec un algorithme standard d’imagerie

passive.

Notre technique est néanmoins utilisable uniqguement pour des excitations bréves et un
nombre limité d’événements de cavitation. Pour des signaux longs pour lesquels I’instant
d’origine de 1’émission ne peut étre évalué, ou si I’on doit passer un aberrateur comme dans le

Chapitre I1, une repropagation passive est nécessaire.
111.3.3.5 Bilan

L’exemple présenté ci-dessus montre que la détection passive et active de bulles est possible
dans la gélatine avec les méthodes développées. Cet exemple était obtenu avec le systeme
n°2. L’analyse des données passives nous a permis de formuler des hypotheéses quand a
I’origine des signaux passifs enregistrés lors de la nucléation de bulles par des excitations
breves et de forte amplitude. Cette analyse s’appuie en partie sur la comparaison entre les
images passives et actives. Les images de détection actives sont en effet directement lisibles,
et permette de mieux comprendre les données passives. Les deux types de détections sont
cependant complémentaires : la détection passive contient des informations sur 1’événement
de nucléation ou d’excitation d’une bulle et la détection active sur 1’évolution de cet

événement.

111.3.4 Second exemple typique : évolution variable aprés chaque

tir

On présente ici un second exemple typique acquis cette fois avec le systeme n°l. Le
principal intérét de cet exemple -hormis qu’il montre que les détections passives et actives
sont possibles avec ce systeme également (transducteur focalisé et transducteur d'imagerie
intégrés dans une méme sonde globale) — réside dans les données de suivi de dissolution de

bulles.
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111.3.4.1 Paramétres de I’exemple

111.3.4.1.1 Excitation forte amplitude
L’excitation de forte amplitude utilisée dans cet exemple est présentée sur la Figure 111-19.
Elle est obtenue avec une impulsion de deux arches a 2.25 MHz, et ’amplificateur SkW (gain
9.6).
111.3.4.1.2 Parameétres de séquences

Les paramétres utilisés pour la séquence sont :

Fréquence de . Période entre images | Nombre d’images
I Nombre successif . - .
répétition de A actives (= T1) active entre deux
o e d’excitations pour - . .
I’excitation de forte une expérience (: N) Cadence d’lmagerle tirs de forte
amplitude (= 1/Ty) ultrarapide (= 1/T1) amplitude (=2.n)
101 Hz 16 300 ps /3333 Hz 32

15 T L L L) 1 | |
m— Jcy.|Gel de gelatine

Pression (MPa)

4 5 Lo 1 1 1 1 1 =
0 0.5 1 15 2 25 3 35
temps (us)
Figure 111-19 (Gel de gélatine 2) Forme d’onde utilisée pour tester la technique de
détection avec le systeme 1.

111.3.4.2 Les deux premiers tirs

Les données de détection issues des deux premiers tirs sont présentees sur la Figure 111-20

sous le méme format que pour I’exemple précédant.

Le premier tir conduit a la formation de deux régions de cavitation (bulle 1 et bulle 2),
visibles sur les images ADC. Seul bulle 1 est encore présente aprés le second tir. Sur les
données passives on peut remarquer la présence de nombreux fronts (Figure 111-20 (1-a))
comme dans I’exemple précédant. Cependant, I’analyse dans le domaine fréquentiel est
pauvre avec ce systeme car la bande passante du détecteur ne permet que de capter la
premiere harmonique du signal d’excitation. On ne la présentera pas. On note toujours une

bonne correspondance entre les images actives et passives.
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Figure 111-20 (Gel de gélatine 2) Données de détections liées aux différentes excitations. (a)
Bscan passif et (b) image passive synchronisée pour les données filtrées passe haut (FIR,
Butterworth d’ordre 3, fc=3MHz). (c) seconde image ADC apres chaque excitation. Pour
(b) et (c) la position du point focal est indiquée par un losange noir. Les amplitudes des
images sont normalisées par rapport au maximum de la série.

111.3.4.3 Détection active

La cadence élevée de I’imagerie active permet de suivre la dynamique des diffuseurs
générés. L’évolution au cours du temps des maxima locaux des images ADC est présentée sur

la Figure 111-21.

—w—pylle 1 |

Maximum local de I'amplitude
des images ACD (a.u)
I\) (.A)

! ! ! === pylle 2
10 "! | | | |
\ \ i
0 10 20 30 40 50 60

temps {ms)
Figure 111-21 (Gel de gélatine 2) Evolution de l’amplitude de diffusion des bulles
identifiées sur la Figure 111-20 et apres les sept premiers tirs. Les tirs de forte amplitude
sont indiqués par les traits verticaux.

Pour bulle 2, ’amplitude de diffusion décroit et atteint le niveau de base, juste avant le
second tir. Le diffuseur généré par le premier tir est donc entierement dissout et n’est pas
réexcité. A ’opposé, le diffuseur bulle 1, est encore présent dans le milieu lors de la seconde
excitation, et méme lors des quatre suivantes. Il ne se dissout complétement qu’aprés le 6™

tir. Il est intéressant de noter que I’amplitude de diffusion juste aprés le tir varie d’un tir a
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Iautre. Par ailleurs, on observe que les amplitudes de diffusion aprés le 3™

6iéme

tir, et apres le
sont quasiment identiques, mais les évolutions temporelles qui suivent sont trés
différentes. De maniére générale, les évolutions temporelles entre chaque tir sont variables

d’un tir a ’autre. On le retrouve dans cet exemple.

Apres les tirs 3, 4 et 5, les courbes de dissolution comportent deux pentes distinctes. Ces
différences d’évolution temporelle pourraient étre dues a plusieurs facteurs. Premi¢rement, on
peut penser a un mécanisme similaire a celui qui permet la stabilisation des nucléi a savoir
une peau a perméabilité variable suivant la taille de la bulle, et qui serait rompue lors du
sixieme tir. Deuxiémement, on a vu dans le 0 qu’a I’issu de son collapse une bulle peut se
fragmenter et ainsi former plusieurs bulles plus petites. Avec la méthode détection active
utilisée ici ne peut pas distinguer une bulle unique d’un petit nombre de bulles proches les
unes des autres. La présence de bulles de différentes tailles ayant par conséquent des vitesses
de dissolution différentes est alors envisageable et pourrait conduire aux ruptures de pente

observées [111-12].

111.3.5 Bilan des tests dans la gélatine

En regard des améliorations visées dans la partie I11.1 de ce chapitre, les deux exemples

présentés ci-dessus montrent :

e une amélioration de la localisation axiale des événements de nucléation de bulle,
notamment en détection passive dans le cas d’un nombre restreint d’événements.
En détection active, les bulles nucléées sont localisées avec une résolution axiale de
I’ordre de la longueur d’onde a la fréquence utilisée (Agmp=0.39mm ou Agpmn,=0.26
mm).

e la nécessité de la simultanéité de la détection sur I’ensemble des éléments du réseau
car le milieu évolue d’un tir & I’autre, d'ou la nécessité d'une imagerie ultrarapide

non conventionnelle dans le cas de I'imagerie active.

e la nécessité d’une détection active rapide et intervenant au plus tot apres 1’excitation
de forte amplitude, car certaines bulles formées se dissolvent en quelques

millisecondes.

e que la combinaison des détections actives et passives permet de mieux comprendre
chacune des données et de s’assurer que les signaux enregistrés correspond bien a
une bulle nucléée dans le milieu. La comparaison des deux types d’images permet

notamment de confirmer le nombre et la position des évenements de cavitation.
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111.4 EXxpérimentation in vitro : muscle

La technique ayant été validée avec un gel sans diffuseur, il convient a présent de présenter
les tests dans un milieu plus proche des conditions in vivo, a savoir un tissu musculaire. Ce
type de tissu est choisit en raison de la présence de diffuseurs forts en son sein, et également
car il nous est possible d’en obtenir des morceaux fraichement prélevés : le prélevement peut
étre prévu au moment du sacrifice d’animaux, et I’expérimentation peut ainsi débuter

quelques heures apres la mort de I’animal.

I11.4.1 Préparation des échantillons

Les expériences présentées dans cette partie sont réalisées sur des tissus musculaires de
cuisses de brebis (gigot). Plusieurs morceaux sont prélevés sur des brebis moins d’une heure
apres son sacrifice. Ils ont une épaisseur typique de 5 cm, les autres dimensions étant de
I’ordre de 10 cm. Ces morceaux nous sont fournis gracieusement par 1’équipe de I'IMM

Recherche (Institut Mutualiste Montsouris Recherche, Paris, France, http://www.imm-

research.com) et proviennent d’animaux sacrifiés a I’issu d’études pre-cliniques, telles que

celle présentée dans le chapitre suivant.

Une fois les morceaux collectés, les échantillons sont préparés comme suit. Tout d’abord, le
muscle est dégagé des membranes et tissus adipeux qui I’entourent, puis chaque piece est
placée avec une petite quantité de sérum physiologique dans un sac plastique pour emballage
sous vide. Une machine a emballer sous vide (Figuine, F1.VVS50) aspire ensuite I’air contenu
dans le sac et le scelle. Les échanges gazeux avec le milieu extérieur sont ainsi rendus
impossibles une fois le morceau emballé. Pour les exemples, présentés dans les parties 111.4.2
et 111.4.3, les échantillons sont ensuite placés pendant une nuit au réfrigérateur. Les tests sont

effectués sur les échantillons dans leur sac scell¢ et immergés dans de I’eau dégazée.

Comme on peut le voir sur les images B-mode standard réalisées avant les excitations de
forte amplitude et présentées sur les Figure 111-22 et Figure 111-29, les échantillons présentent

une échogénicité forte et hétérogene, liées a la présence des fibres musculaires.
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Figure 111-22 (Morceau de muscle 1) B-mode standard réalisé avec le réseau du systeme 2.

La détection est réalisée entre les deux lignes pointillées blanches verticales. Le point focal
du monoélement du systeme 2 est marqueé par un losange blanc et permet un ciblage.

111.4.2 Exemples avec le Systeme 2

On présente ici deux exemples acquis avec le systeme 2, pour deux fréquences de répétition
différentes des tirs de forte amplitude.

111.4.2.1 Parameétres des exemples

111.4.2.1.1 Excitations forte amplitude

Les excitations de forte amplitude utilisées dans les deux exemples suivant sont présentées

sur la Figure 111-23. Elles sont obtenues avec des impulsions d’une seule arche a 660 kHz, et
avec I’amplificateur 300 W.
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Figure 111-23 (Morceau de muscle 1 et 2) Formes d’onde utilisées pour les excitations de
forte amplitude a 660 kHz

Parametres de séquences

Les paramétres utilisés pour les séquences sont :

6

Fréquence de
répétition de
I’excitation de forte
amplitude (= 1/Ty)

Nombre successif

Période entre images
actives (= Ty)

d’excitations pour
une expérience (= N)

Cadence d’imagerie
ultrarapide (= 1/T1)

Nombre d’images
active entre deux
tirs de forte
amplitude (=2.n)

101 Hz 16 300 pus /3333 Hz 32

1010 Hz 60 110 ps /9091 Hz 8

Les lignes du tableau correspondent respectivement au premier exemple (morceau de

muscle 1) et au second (morceau de muscle 2).
111.4.2.2 Excitation a 100Hz

111.4.2.2.1

Les images de détection correspondant aux trois premiers tirs sont présentées sur la Figure

Les trois premiers tirs

I11-24. Par rapport aux exemples dans la gélatine, les images de détection active sans
soustraction de I’image de référence sont ajoutées (Figure 111-24 b)). On note qu’aucune
variation de speckle n’est détectable sur ces images, et qu’aucune zone hyperéchogene
n’apparait, alors que les images ADC (Figure 111-24 ¢)) correspondant aux tirs 2 et 3 montrent

la formation de deux régions de diffuseurs : bullel et bulle 2.
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Figure 111-24 (Morceau de muscle 1) Images de détections liées aux différentes excitations.
(a) image passive synchronisée pour les données filtrées passe haut (FIR, Butterworth,
ordre 3, fc=3MH?z). (b) seconde image active sans soustraction de la référence et (c) image
ADC correspondante aprés chaque excitation. La position du point focal est indiquée par
un losange noir ou blanc. Les amplitudes des images sont normalisées par rapport au
maximum de la série.

On observe d’autre part une bonne correspondance entre les images actives et passives,
excepté pour le premier tir. Pour ce tir en effet des signaux haute fréquence sont détectables
sur les signaux passifs, et conduisent a des spots sur les images passives, mais aucune bulle
n’est détectable sur les images ACD. Plusieurs phénomenes peuvent expliquer cette

observation. Tout d’abord, une bulle peut avoir nuclé¢ dans le milieu, avoir émis une onde

acoustique haute fréquence, puis :
e disparaitre trop rapidement pour étre détectable en actif
e ¢tre trop petite pour rétrodiffuser efficacement I’onde plane de détection active

D’autre part, les images passives ne sont pas des images de détection de changement, car
aucun signal radiofréquence de référence n’est acquis. Il se peut donc qu’un diffuseur naturel

du milieu soit responsable de la diffusion d’un signal non linéaire.

Dans cet exemple, le fait qu'un spot soit présent sur les images passives au méme endroit
pour la seconde excitation, et qu'un diffuseur apparaisse sur I’image ADC a une position
correspondante suite a ce second tir, indique que I’hypothése d’une nucléation de bulle

conduisant a une bulle non détectable activement est la plus probable pour le premier tir.
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111.4.2.2.2 Détection active

L’évolution au cours du temps des maxima locaux des images ADC est présentée sur la
Figure 111-25 pour les régions de bulle 1 et bulle 2. On observe une augmentation importante
de ’amplitude de diffusion apres les deuxiéme et troisieme tirs pour les deux regions. Chaque
augmentation brutale est suivie d’une phase de décroissance lente signe de la dissolution des

bulles générées.
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Figure 111-25 (Morceau de muscle 1) Evolution du ’amplitude de diffusion des bulles
identifiées sur la Figure 111-24. Les tirs de forte amplitude sont indiqués par les traits
verticaux.

111.4.2.3 Excitation a 1kHz

On présente a présent un second exemple acquis avec le systéme 2, mais pour une

fréquence de répétition des tirs de forte amplitude 10 fois plus grande.

111.4.2.3.1 Quatre premiers tirs
Les images de détection correspondant aux quatre premiers tirs sont présentées sur la Figure
[11-26. Comme pour I’exemple précédant, on note qu’aucune zone hyperéchogeéne n’apparait
sur les images de détection actives sans soustraction (Figure 111-26 b)). En revanche des
diffuseurs apparaissent dés le premier tir sur les images ADC (Figure 111-26 c)). Le nombre de
diffuseurs détectables activement augmente pour les trois premiers tirs. Il se forme ainsi un

petit nuage.

En ce qui concerne les images passives, on peut remarquer qu’elles semblent plus
correspondre, a partir du second tir, a la situation dans le milieu avant le tir et donnée par
I’image ADC du tir précédent, qu’a la situation apres le tir. Une interprétation possible est que
les émissions acoustiques liées aux bulles déja présentes dans le milieu sont plus fortes que

celles liées a la nucléation des bulles. On peut également envisager que les bulles détectables
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activement résultent de la fragmentation post-collapse des bulles excitées. Il est difficile de

trancher a partir des données collectées ici.

Comme dans le cas de la gélatine, des spots secondaires sont observés sur les images

passives. lIs se situent ici en dehors de la zone présentée sur la Figure 111-26.
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Figure 111-26 (Morceau de muscle 2) Images de détections liées aux différentes excitations.
(a) image passive synchronisée pour les données filtrées passe haut (FIR, Butterworth,
ordre 3, fc=3MH?z). (b) seconde image active sans soustraction de la référence et (c) image
ADC correspondante aprés chaque excitation. La position du point focal est indiquée par
un losange blanc. Les amplitudes des images sont normalisées par rapport au maximum de
la série.

111.4.2.3.2 Détection active
L’évolution au cours du temps des maxima locaux des images ADC est présentée sur la
Figure 111-27. Du fait de la fréquence de répétition élevée des excitations de forte amplitude,
I’intervalle de temps pendant lequel on peut suivre I’évolution de I’amplitude de diffusion est
fortement réduit pour cet exemple. Si on peut noter I’augmentation soudaine de I’amplitude

de diffusion dés qu’une bulle est détectable activement, la dissolution entre deux tirs n’est
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pas tres claire sur cette échelle de temps.
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Figure 111-27 (Morceau de muscle 2) Evolution de ’amplitude de diffusion des régions
identifiées sur la Figure I111-26. Les tirs de forte amplitude sont indiqués par les traits
verticaux.

111.4.2.3.3 Intérét pour les thérapies utilisant la cavitation
L’utilisation de telles fréquences de répétition peut Etre intéressante pour étudier et
surveiller les premiers stades de la formation de nuages de bulles dans les tissus biologigues.
Cette formation de nuage est en effet requise pour certaines modalités de thérapies

ultrasonores utilisant la cavitation telles que 1’histotripsie [I11-16]-[1l1-17] et la thérapie

thermique assistée par cavitation [I111-18]-[111-19] (« Cavitation-enhanced heating »).

111.4.3 Exemple avec le Systeme 1 : localisation dans la tache

focale

On présente ici un exemple acquis avec le systeme 1 & la fois pour montrer que la détection
active en milieu diffusant peut étre réalisée avec ce systeme également, et surtout pour
montrer que la géométrie permet de localiser les évenements de cavitation dans la tache focale

du monoélément.
111.4.3.1 Paramétres de ’exemple

111.4.3.1.1 Excitation forte amplitude
La forme d’onde utilisée dans cet exemple est donnée sur la Figure I11-28. L’excitation se

fait en utilisant I’amplificateur 300W.
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Figure 111-28 (Morceau de muscle 3) Forme d’onde utilisée pour tester la technique de

détection avec le systeme 1.

111.4.3.1.2

Parametres de séquences

Les paramétres utilisés pour les séquences sont :

Fréquence de
répétition de
I’excitation de forte
amplitude (= 1/Ty)

Nombre successif
d’excitations pour
une expérience (= N)

Période entre images
actives (= Ty)

Cadence d’imagerie
ultrarapide (= 1/T1)

Nombre d’images
active entre deux
tirs de forte
amplitude (=2.n)

101 Hz

16

300 us /3333 Hz

32

111.4.3.2 Ciblage

rouge)

5 10 15

20 25 30

X (mm)
Figure 111-29 (Morceau de muscle 3) B-mode standard réalisé avec le réseau du systéme 1.
L’échelle de gris est la méme que pour la Figure 111-22. La détection est réalisée entre les
deux lignes pointillées blanches verticales. La tache focale du monoélément peut étre
utilisée ici pour le ciblage, elle est tracée en contours de couleur. Les contours représentent
les limites & de la tache focale dans le plan d’imagerie de 0 dB jusqu’a -6 dB (du blanc au
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Le ciblage avec cette geomeétrie peut se faire en visualisant directement la tache focale, et la
répartition de pression comme présenté sur la Figure 111-29. Cette figure est obtenue en
superposant la tache focale enregistrée dans de 1’eau dégazée avec un hydrophone aiguille a

basse puissance (technique présentée dans le 11.3.1.3) et I’image B-mode standard.
111.4.3.3 Les quatre premiers tirs

Les images de détection correspondant aux quatre premiers tirs sont présentées sur la Figure
[11-30. On observe une bonne correspondance entre les images passives et actives. Le contour
de la tache focale a -6dB du monoélement est superposée aux images passives et ADC, et

montre que les événements de cavitation sont tous inclus dans la tache & -6dB.
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Figure 111-30 (Morceau de muscle 3) Images de détections liées aux différentes excitations.
(a) image passive synchronisée pour les données filtrées passe haut (FIR, Butterworth,
ordre 3, fc=3MHz). (b) seconde image active sans soustraction de la réference et (c) image
ADC correspondante aprés chaque excitation. La position du point focal est indiquée par
un losange noir ou blanc. Pour (a) et (b) on ajoute la tache focale a -6dB en rouge. Les
amplitudes des images sont normalisées par rapport au maximum de la série.
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111.4.3.4 Détection active

On peut la encore suivre 1’évolution de I’amplitude de diffusion sur les images ADC (Figure
[11-31). On constate sur cet exemple qu’aprés chaque tir les amplitudes de diffusion
décroissent jusqu’a atteindre le niveau de base avant 1’arrivée du tir suivant. Cependant, des
bulles sont reformées aux positions de bulle 2, 3 et 4 par les tirs successifs. Le niveau de base
dans cet exemple est sensiblement égal a celui mesuré dans la geélatine (Figure I11-21), la
sensibilité de la détection active est similaire pour ce systéeme également. On peut en déduire
qu’un résidu gazeux indétectable en actif perdure sous forme de nucléi dans le milieu a
chaque position.
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Figure 111-31 (Morceau de muscle 3) Evolution de I’amplitude de diffusion des régions
identifiées sur la Figure 111-30. Les tirs de forte amplitude sont indiqués par les traits
verticaux.

111.4.4 Bilan

En regard des améliorations visées dans la partie I11.1 de ce chapitre, les exemples présentés

ci-dessus montrent que :

e dans des tissus biologiques diffusants, des bulles indétectables sur des images

actives le deviennent grace a I’utilisation d’images ADC.

e le niveau de détection active est similaire dans un milieu sans diffuseurs et avec

diffuseurs.

e la géomeétrie du systeme 1 permet de localiser les événements dans la distribution
de pression de D’excitation de forte amplitude. Notons cependant que cette
évaluation de la tache focale est realisée a faible pression acoustique et que sa
représentation sur une image 2D impose une coupe qui ne tient pas compte de la

structure 3D de la tache.

132



e la détection passive permet de détecter des éveénements de cavitation ne laissant

pas de résidu gazeux détectable en actif.

e la répétition des tirs et I’analyse des détections successives permettent une
meilleure compréhension des évenements se déroulant sur des tirs ou les deux

détections ne coincident pas (111.4.2.2).

On peut, d’autre part, avec cette technique exciter fortement le milieu avec une fréquence
de répétition de I’ordre du kHz, tout en réalisant une double détection passive et active, et
ainsi suivre la formation de nuages de bulle. La méthode de détection développée peut donc
aussi servir, pour les thérapies utilisant la cavitation, a surveiller de la formation de nuages
avant qu’une zone hyperéchogeéne apparaisse et soit détectable avec les cadences et seuils de
détection accessibles a I’imagerie B-mode standard. Elle pourrait également étre employée
pour s’assurer in vivo de la vaporisation de particules telles que les gouttelettes de
perfluorocarbone, qui sont utilisées pour transporter des médicaments et les délivrer

localement sous I’action d’excitation ultrasonore [I11-20]- [111-22].

111.4.5 Seuil de nucléation suivant la fraicheur de la viande

Les exemples présentés ci-dessus montrent que la technique permet de détecter des
évenements de nucléation dans des tissus musculaires ayant passé une nuit au réfrigérateur. Si
I’on revient a présent au protocole de préparation des échantillons présenté dans la partie
I11.4.1, on note que les échantillons peuvent étre insonifiés seulement quelques heures apres
leur prélevement. Au cours des phases de mise au point de la technique nous avons réalisé des
tests a la fois dans des tissus musculaires fraichement prélevés et ayant passés une nuit au
réfrigérateur. Nous avons alors observé que les pressions acoustiques nécessaires pour nucléer
des bulles dans les tissus frais sont bien supérieures. Aucune €tude statistique n’a été réalisée
car ce n’était pas directement I’objet de ces tests, mais quelques résultats préliminaires

intéressants sont présentés ici.

111.45.1 Résultats préliminaires

111.4.5.1.1 Systeme 1
Le prélevement de morceaux de cuisse de cochon (jambon, préparés suivant le méme
protocole que 111.4.1), deux jours de suite et sur deux animaux différents, nous a permis de
comparer directement, le second jour, les échantillons fraichement prélevés et ceux ayant

passé 24h au réfrigérateur. Pour les échantillons plus anciens, des bulles ont pu étre nucléées
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avec le systéme 1 en utilisant I’amplificateur SkW pour des excitations de deux cycles et des
pics de pression négatives mesurés dans 1’eau égaux a -3.1 MPa (pour la calibration se
reporter a la partie 111.2.2). Pour les échantillons frais, nous avons testé des excitations jusqu’a
10 cycles et des pics de pressions négatives de -6.2 MPa sans pouvoir détecter d’événement

de nucléation. Ces tests ont éte réalises avec deux tirs espacés de quelques secondes.

Pour d’autres tests réalisés sur un morceau de poitrine de porc (proche des cotes)
fraichement prélevé, aucun évenement de cavitation n’a pu étre détecté en utilisant
I’amplificateur 300W méme pour des excitations de 5 cycles a amplitude maximale et des
fréquences de répétitions de 1.5 kHz. Des nucléations de bulles ont cependant pu étre mises
en évidence sur les données de détection en utilisant 1’amplificateur 5kW pour des
insonification de deux cycles, une fréquence de répétition de 890Hz, et un pic de pression
négative d’au moins -4.4 MPa. Ces tissus sont assez gras et moins homogeénes que des tissus
musculaires issus de la cuisse. Des cartilages et 0s sont aussi présents localement dans la

masse.

111.4.5.1.2 Systéme 2

Avec le systeme 2, nous sommes parvenus a générer des bulles dans un autre morceau de
poitrine de porc (autre animal que les tests a 2.25MHz) fraichement prélevé avec des
excitations de 2 cycles et un pic de pression négatif de -14 MPa. Dans le méme morceau,
aprés une nuit au réfrigérateur, des nucléations de bulles ont pu étre détectées pour des
excitations de 2 cycles également mais des pics de pression négative de -6MPa seulement.

Ces tests ont été réalisés avec deux tirs espaces de quelques secondes.

Dans un morceau de cuisse de brebis (gigot) fraichement prélevés, des bulles ont pu étre
nucléées avec des excitations de 2 cycles, répétés a 300Hz, et un pic de pression négative de -
16 MPa.

111.4.5.1.3 Bilan

Ces tests préliminaires montrent qu’il est plus facile de générer des bulles par excitations
breves et de forte amplitude dans des morceaux de viande ayant passé au moins une nuit au

réfrigérateur apres la mort de 1’animal.
111.4.5.2 Vieillissement des tissus musculaires

Il est difficile d’expliquer ce phénomene de diminution du seuil de nucléation avec le
vieillissement des tissus musculaires, sans une etude statistique plus approfondie. Cependant,

le vieillissement post-mortem des muscles d’animaux est un sujet trés étudié par les
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chercheurs agronomes s’intéressant a la qualité de la viande, et notamment sa tendretg.

Beaucoup de mécanismes biochimiques et structurels ont été mis en évidence, au niveau
des muscles, durant les premiéres 24 heures aprés la mort de 1’animal, et sont évoqués dans
[I11-23]. On note en particulier une diminution du pH qui conduit & un durcissement des
muscles dans les premiéres 24 heures apres la mort (rigor mortis) - que nous n’avons pas
particulierement observé sur nos échantillons. La microstructure du muscle change alors entre
autre du fait de la coagulation de la myosine. En revanche, la dégradation enzymatique des
tissus, qui conduit a un assouplissement et a une perte de la structure, ne semble avoir d’effet
qu’apreés 24 heures aprés la mort au plus tot. La dégradation des tissues par les bactéries
naturelles du corps conduisant a la production d’acides, de gaz et de composants organiques
volatils n’apparait semble-t'il qu’aprés la dégradation enzymatique, lors de la phase de

putréfaction.

[11.5 Conclusion du Chapitre 111

Une nouvelle méthode de détection ultrasonore d’événements de cavitation générés par des
excitations acoustiques bréves et de fortes amplitudes a été présentée dans ce chapitre. Nous
avons montré au travers d’exemples qu’elle permet la détection et la localisation a la fois
passive et active d’événements uniques sur un grand volume avec des résolutions axiales
submillimétriques. Nous avons également démontré qu’elle est applicable en milieu

biologique et diffusant.

Par ailleurs, les tests in vitro présentés dans ce chapitre ont permis d’apporter des ¢léments
de réponse aux questionnements issus du chapitre précédant. L’analyse des signaux passifs
dans la gélatine (111.3.3.4) suggere en effet que les signatures de bulles enregistrées
passivement a travers le crane ont pour origine physique la diffusion du signal d’excitation
par la bulle une fois formée et/ou le collapse de cette bulle, plutdét que le grossissement
explosif du nucléus. D’autre part, tous les exemples de ce chapitre montrent qu’une bulle peut
persister dans le milieu pendant plusieurs millisecondes apres avoir eémis des ondes
acoustiques. Le suivi de la dissolution des bulles au cours du temps est de plus accessible avec

cette méthode grace a la cadence ultrarapide de la détection active.

La sensibilité accrue de la méthode, par rapport aux méthodes de détections acoustiques
classiques, notamment en milieu biologique diffusant, nous permet d’envisager a présent de
’utiliser pour chercher a évaluer le seuil d’apparition de bulles in vivo. C’est ce que nous

ferons dans le chapitre suivant.
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Chapitre IV. Seuil de nucléation de bulles : sang in

Vitro et tissus cérébraux in vivo
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Ce chapitre a pour objectif d’utiliser la méthode exposée dans le chapitre précédent pour
déterminer le seuil de nucléation de milieux biologiques, c'est-a-dire le seuil en pression
(négative) pour lequel la cavitation est initiee a partir des nucléi gazeux présents
naturellement. Les excitations utilisées sont courtes (2 cycles généralement), et la détection a
la fois passive et active. On étudie en particulier deux types de tissus : le sang, et les tissus
cérébraux. L’étude sur le sang est réalisée in vitro et au laboratoire pour simplifier le protocole
expérimental, et valider la preuve de concept. Celle sur les tissus cérébraux est conduite in
vivo et en bloc opératoire sur des brebis trépanees. Ce type de tissus est choisi afin de vérifier
la faisabilité in vivo de la méthode de correction d’aberration développée dans le Chapitre 11,
et plus particulierement pour déterminer la pression a atteindre a travers le crane a I’issue de

la préfocalisation pour générer une bulle avec une excitation courte.

V.1 Seuil de nucléation de bulles dans le sanqg in vitro

Le sang est choisi dans cette étude pour plusieurs raisons. Premiérement, c¢’est un tissu
conjonctif crucial pour I’organisme car il permet le transport d’un organe a 'autre des
substances nécessaires & leur fonctionnement ou des déchets a éliminer. 1l est de ce fait
présent dans tout I’organisme, et circule a travers tous les organes. Deuxiemement, le sang est
choisi ici car ¢’est un tissu liquide. De ce fait in vitro, le milieu peut étre homogénéisé par
simple agitation mécanique. Les bulles formées ne restent ainsi pas piégées localement et les
nucléi déplétés dans une zone sont renouvelés. Un grand nombre de réalisations
indépendantes sont donc possibles avec un méme échantillon, contrairement a un morceau de
tissu musculaire. Par ailleurs, la présence de nucléi dans le milieu est controlée
biologiquement (poussiéres, substances chimiques...), ce qui représente un avantage car cette
présence est difficile a contréler pour d’autres liquides comme 1’eau. Enfin les globules
rouges sont des diffuseurs pour les ondes acoustiques dans le domaine des fréquences
médicales, la détection active nécessite donc une méthode de soustraction pour étre sensible a

des évenements uniques de nucléations dans ce milieu.

Le sang présente également 1’avantage de pouvoir se conserver plusieurs jours voire
plusieurs semaines une fois prélevé. La conservation est en effet bien maitrisee pour pouvoir

réaliser des transfusions, elle concerne principalement les globules rouges.

IV.1.1 Composition du sang

Le sang (entier) se compose de cellules sanguines, aussi appelées éléments figurés du sang,
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en suspension dans le plasma sanguin.
IV.1.1.1 Eléments figurés du sang

IV.1.1.1.1 Généralite
Les eléments figurés constituent environ 45 % du sang entier (chez ’homme), ce sont

toutes les cellules contenues dans le sang. Elles sont divisées en trois grandes catégories :

1) les globules rouges ou érythrocytes (& peu prés 99 %). Ces eléments ne possedent ni
noyaux ni organites, donc ne sont pas des cellules proprement dites. 1ls contiennent

I’hémoglobine qui permet de fixer I’oxygéne et le dioxyde de carbone.

2) les globules blancs ou leucocytes (0,2 %), qui servent dans le systeme immunitaire a
détruire les agents infectieux. Les leucocytes sont un ensemble hétéroclite de

cellules. Leur durée de vie in vivo est bréve : maximum 8 jours.

3) les plaquettes ou thrombocytes (0,6 - 1,0 %), responsables de la formation du clou
plaquettaire débutant la coagulation sanguine. Ce ne sont pas des cellules car elles
ne contiennent pas de noyau, mais des fragments de cytoplasme. La durée de vie des

plaquettes est courte 4 a 8 jours

IV.1.1.1.2 Sang de mouton et de porc
Des échantillons sanguins de mouton et de porc ont été utilisés dans cette étude. Nous
avons recherché dans la littérature les ordres de grandeurs du nombre d’éléments figurés ainsi
que leur taille pour les deux espéces. L’hématocrite normal moyen (pourcentage relatif du
volume d’éléments figurés par rapport au volume total) pour le sang de brebis est de 27 a 45%

et pour le sang de porc de 36 a 43% [IV-3].
IV.1.1.1.2.1 Globules rouges

Le sang de mouton est plus riche en globules rouges que le sang humain [IV-2] (11.10°
contre 4 & 5.10° par pL de sang), et les hématies sont plus petites : ~ 4um (chez I'homme,
diametre : ~8 um et épaisseur : ~ 2 um). Leur durée de vie in vivo est de 125 a 160 jours.

Pour le sang de porc il y a environ 6.5 10° globules rouges par pL de sang, et leur diamétre

est de ~ 6um. Leur durée de vie in vivo est de 75 a 90 jours.

1V.1.1.1.2.2 Globules blancs
Le sang de mouton contient environ 4000-12000 globules blancs par pL, et le sang de porc
11000- 22000 par pL [IV-3]. Leur taille est variable, les plus petits font de 6 a 9 um de
diamétre [1VV-4].
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1V.1.1.1.2.3 Plaquettes

Le sang de mouton comporte 2.5 & 7.5 10° plaquettes par L, et le sang de porc entre 2-5
10°/uL [IV-3]. Leur taille varie de 5 & 7 pm de long et 1.3 & 4.7 pm de large en suivant les
especes [IV-4].

IV.1.1.1.3 Agrégation érythrocytaire

De part leur faible taille, les globules rouges sont indiscernables en imagerie active pour les
fréquences ultrasonores dans le domaine de 1’imagerie médicale. Cependant, lorsque le milieu
reste statique ou lentement variable, un phénomeéne d’agrégation se produit naturellement. Ce
phénomene est appelé agrégation érythrocytaire. C’est un processus au cours duquel les
globules rouges s’empilent les uns sur les autres comme des assiettes pour former des
rouleaux linéaires de plusieurs dizaines d’¢léments (Figure 1V-1). Ces rouleaux s’associent
ensuite pour former une structure en trois dimensions. La taille des amas augmente tant que
d’autres ¢éléments viennent en contact. Ainsi le sang statique peut présenter des structures

détectables acoustiqguement, et le milieu présenter des inhomogénéités locales.

Le phénomene d’agrégation est réversible et 1’augmentation des forces de cisaillement
disperse les agrégats érythrocytaires. L’agrégation se produit in vivo dans les zones de faible

cisaillement.

o
' - ‘IQ . Py 575 NS

Figure 1V-1 Photomicrographie en conditions statiques d’un échantillon de sang humain
dilué. La figure montre des rouleaux de quelques globules rouges et des amas
(grossissement 375X) (photo du Laboratoire de biorhéologie et d’ultrasonographie
médicale, Montréal, Canada)

IVV.1.1.2 Plasma sanguin

Le plasma sanguin est la composante liquide du sang. C’est une solution aqueuse de
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composition complexe comprenant entre autres des électrolytes (ions Na+, K+ ...), des
protéines (dont les facteurs de coagulation), des glucides, des lipides, des enzymes, ainsi que

des hormones.

IVV.1.2 Préparation des échantillons

Pour notre étude, les échantillons de sang sont préleves sur des animaux (brebis et porc) par
I’équipe de ’IMM Recherche, a I’issu d’études scientifiques et avant leur sacrifice. Il est
important de détailler ici le protocole de prélevement car diverses substances chimiques sont
ajoutées au sang et se retrouvent dans les échantillons testés. Ces substances ont

potentiellement une influence sur les seuils de nucléation déterminés.
IV.1.2.1 Avant le prélevement

De I’héparine est injectée a ’animal avant le prélevement, a raison de 2 mg/kg. Cette
substance a des propriétés anticoagulantes extrémement puissantes. Le sang ainsi traité ne
coagulera pas. L’héparine active une protéine plasmatique : l'antithrombine, qui inhibe

naturellement des protéases impliquées dans la cascade de la coagulation.
IV.1.2.2 Pendant prélevement

L’héparine n’a cependant pas de propriétés de conservation, et le sang est de ce fait collecté
dans une poche a sang (TERUMO 450mL) contenant 63 mL d’un mélange de citrate-
phosphate-dextrose-adenine (CPDA-1). Chacun des éléments du mélange a un mécanisme
d’action différent [IV-1] :

e Le dextrose est une des formes du glucose. Il permet de régénérer I'ATP via la glycolyse
anaérobie (voie métabolique d'assimilation du glucose et de production d'énergie ne
nécessitant pas d'oxygene). Il améliore ainsi la viabilité des globules rouges. Les
globules rouges doivent en effet produire de 1’énergie pour maintenir 1'intégrité de leur
membrane, et assurer le maintien de I'équilibre ionique par fonctionnement des pompes
Na+, K+, ATP ase qui nécessitent de I'ATP

e [L’adénine est un substrat a partir duquel les globules rouges peuvent également

fabriquer de I’ATP pendant leur stockage.

e Le citrate de sodium previent la coagulation en complexant les ions calcium du milieu.
Plusieurs étapes de la coagulation ont en effet besoin d’ions calcium. Il retarde

¢galement la glycolyse permettant d’économiser le dextrose.
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e L’acide critique fournit un pH optimal pour les globules rouges.

e Le dihydrogeno-phosphate de sodium réduit I'acidité du sang

Tous ces produits ont pour but d’assurer une bonne conservation des globules rouges, les

autres eléments figurés ont une importance moindre du moins pour la transfusion de sang.

Nous avons récupéré a deux dates différentes deux pleines poches de sang de mouton puis

une pleine poche de sang de porc.
IV.1.2.3 Conservation post-prélevement

Pour avoir le temps d’acquérir un nombre de réalisations significatif, les expériences se sont
déroulées sur plusieurs jours, et sur des volumes d’environ 100 mL prélevés dans la poche
(qui reste intacte). Le reste du sang est alors conservé dans la poche au réfrigérateur a une
température de 5°C environ. Toutes les acquisitions ont été effectuées sur un laps de temps de

15 jours apres prélevement pour le sang de brebis, et de 4 jours pour le sang de porc.

Le froid permet de ralentir le métabolisme des globules rouges. Selon les normes de la FDA
(U.S. Food and Drug Administration), une transfusion de sang collecté dans une poche avec

CPDA-1 et stocké entre 1°C et 6°C peut étre réalisée jusqu’a 35 jours apres le prélévement.

Cependant, des changements biochimiques interviennent durant le stockage méme a froid
[IV-1]. lls sont appelés lésions de stockage (« storage lesion » en anglais). Les globules
rouges transforment en effet le glucose en acide lactique lors de la glycolyse. Le pH du
plasma diminue alors, il peut passer de 7.6 a 6.9 (pour du sang humain). Certaines molécules
comme 2,3-DPG (qui régule I'affinité de I'hnémoglobine pour I'oxygéne) sont affectées par la
diminution du pH, ce qui modifie la fonctionnalité des globules rouges. Dans le cas d’une
transfusion, la plupart de ces Iésions sont réversibles sous 24h. Dans notre cas, cependant, ces
changements sont partie intégrante du milieu de test, et peuvent potentiellement affecter le

seuil de nucléation mesuré.
IV.1.2.4 Conditionnement pour test

Avant d’étre insonifi¢, le sang est reconditionné dans un préservatif de latex d’épaisseur
65um, lavé a I’eau pour éliminer le lubrifiant. Un volume d’environ 100 mL est versé depuis
la poche (soit environ 10* globules rouges par échantillon) puis un noeud est réalisé en
s’assurant que la quantité d’air piégé soit négligeable. L’échantillon est ensuite immergé dans

une cuve remplie d’eau dégazée a température ambiante.
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IV.1.3 Protocole expérimental

IV.1.3.1 Montage expérimental

On utilise ici seulement le systeme 2 présenté dans le 111.2. Rappelons qu’il est composé
d’un monoélément de thérapie focalisé de fréquence centrale 660kHz, et d’un réseau linéaire
de détection dont la bande passante est comprise entre 4 et 7 MHz. Le systéme est immergé
dans I’eau dégazée, et le préservatif rempli de sang est placé de maniére a ce que le point
focal du monoélement se situe loin des parois (Figure 1V-2). Les parois présentent en effet des
sites potentiels de nucléation (crevasses stabilisant de nucléi gazeux) qui lorsqu'ils sont
excités forment des bulles pour des pressions négatives plus faibles que dans le volume de

sang. Une insonification proche des parois fausse donc les mesures.

(dB)
35 —0
{5
40
-10

5 10 15 20 25 | 30 35
X (mm)

Figure 1V-2 B-mode standard réalisé avec le réseau du systéme 2. La détection de bulle est
réalisée entre les deux lignes pointillées blanches verticales. Le point focal du monoélement
du systeme 2 est marqué par un losange blanc et permet un ciblage.

Sur I’image B-mode permettant le positionnement de 1’échantillon on observe un contraste
important entre le sang et 1’eau environnante - visible dans les coins inférieurs. La membrane
du préservatif séparant les deux milieux est identifiable de part son hyper-échogénécité. On
note d’autre part une inhomogénéité des diffuseurs dans le sang qui s’explique par

I’agrégation érythrocytaire (1V.1.1.1.3).
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Avant chaque acquisition, le milieu est agité manuellement a travers le préservatif de fagon
a ré-homogénéiser la distribution de nucléi gazeux dans le volume et a disperser les bulles
éventuellement générées lors de I’acquisition précédente. Environ 200 acquisitions ont été
réalisées par échantillons pour le sang de porc pour un total de 779 acquisitions. Les
acquisitions sur le sang de moutons s’éléve au nombre de 282, avec environ 60 acquisitions
par échantillon. Ces nombreuses acquisitions ont été réalisées et analysées par Erwin Taviot,
alors étudiant en Master 1 Sciences physiques pour I’ingénieur a 1’université Denis Diderot

(Paris 7), au cours d’un stage au laboratoire.
IV.1.3.2 Excitations de forte amplitude

Les excitations de haute amplitude sont générées en utilisant 1’amplificateur SkW et un
signal de consigne compose de deux cycles a 660kHz avec une polarisation positive (premier
demi-cycle positif). Les formes d’ondes obtenues dans 1’eau et au foyer du monoélément
(distance focale 4.5cm) sont données sur la Figure 1V-3. On fait varier I’amplitude du pic
négatif varie entre 1.6 MPa et 15.8MPa soit sur une décade.
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Figure IV-3 Formes d’onde utilisées pour insonifier les échantillons de sang (mesure dans
Deau). Elles sont obtenues au point focal de I’élément de thérapie du systéeme 2 et avec
DUamplificateur SkW pour une excitation de 2 cycles avec une polarisation positive. Les
formes d’onde résultent de la moyenne sur 15 acquisitions successives. Les valeurs des pics
de pression négative sont données en ordonnée.

IV.1.3.3 Parametres de la séquence de détection

La séquence utilisée pour I’ensemble de 1’¢tude est fixe et ses paramétres temporels sont
donnés dans le Tableau I1VV-1. Pour la détection active, une séquence un peu différente de celle
présentée au Chapitre 111 est utilisée. Entre deux tirs successifs, on réalise tout d’abord une
série d’images a haute cadence pour réduire au minimum la durée avant la premiére image de
détection, puis on réduit la cadence d’imagerie car la résolution temporelle est moins cruciale

au-dela d’ une milliseconde apreés le tir pour la détection.
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Fréquence de
répétition de
P’excitation de forte

Nombre successif
d’excitations pour
une expérience (= N)

Période entre images
actives (= Ty)

Cadence d’imagerie

Nombre d’images
active entre deux
tirs de forte

amplitude (= 1/Ty) ultrarapide (= 1/T1) amplitude (=2.n)

110 ps/ 9kHz 10
264 Hz 23 puis puis
250 ps / 4 kHz 10

Tableau IV-1. Paramétres temporels de la séquence de détection

Deux illuminations d’inclinaisons opposées sont utilisées pour former une image lors de la

détection active, et ’angulation des ondes planes est fixée a +4° et -4°,
IV.1.3.4 Méthode de détermination de la nucléation d’une bulle

Pour gagner en rapidité de traitement, vu le grand nombre d’acquisitions réalisées, les
données sont traitées en étudiant tout d’abord les signaux de détection passive, et en cas de

doute sur la nucléation d’une bulle dans le milieu en analysant les images de détection active.

IV.1.3.4.1

L’analyse des données passives radiofréquences (RF) — brutes, sous forme d’image, et de

Données passives

leur contenu spectral - permet de séparer les acquisitions pour lesquelles des bulles ont de
facon évidente nucléé dans le milieu de celle pour lesquelles une étude des images de

détection active est nécessaire pour trancher.

Les données passives correspondant a deux acquisitions réalisées sur un méme échantillon
de sang de porc et en utilisant la méme amplitude d’excitation (pic de pression négative : -2.6
MPa) sont présentées sur les Figure 1V-4 et Figure IV-5; elles correspondent respectivement a
une acquisition au cours de laquelle des bulles ont nucléées dans le milieu (vérifié en
détection active également, Figure IV-6 (1)), et une pour laquelle aucun événement de

nucléation n’est détecté ni en passif, ni en actif (Figure 1\V-6 (2) pour les deux premiers tirs).
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Figure 1V-4 Données passives correspondant a une acquisition pour laquelle des bulles ont
nucléées dans le milieu dés le premier tir. (1) présente les signaux radiofréquences bruts
enregistrés sur le 65°™ traducteur du réseau et ’amplitude de la transformée de Fourier
correspondant pour les tirs numéro : 1, 11 et 21. (2) Bscan passif (a gauche) et image
passive synchronisee (& droite) pour le premier tir
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Figure 1V-5 Données passives correspondant a une acquisition pour laquelle aucun
événement de nucléation de bulles n’est détecté. (1) présente les signaux radiofréquences
bruts enregistrés sur le 65°™ traducteur du réseau et ’amplitude de la transformée de
Fourier correspondant pour les tirs numéro : 1, 11 et 21. (2) Bscan passif (a gauche) et
image passive synchronisée (a droite) pour le premier tir.
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La comparaison entre les deux ensembles de données montre que :

1)

2)

3)

4)

sur les signaux RF bruts (Figure IV-4 et Figure 1V-5, ligne (1), graphe de gauche),
des pulses d’amplitude bien supéricure au signal rétro-diffusé par le milieu sont

observables pour I’acquisition ou des événements de nucléation sont détectés.

les signaux enregistrés passivement en absence d’événements de nucléation
présentent uniquement une composante spectrale centrée sur la fréquence
fondamentale de 1’excitation haute puissance (660kHz), alors qu’en présence
d’événements de nucléation des composantes de seconde harmonique et large bande
sont enregistrées (Figure IV-4 et Figure IV-5, ligne (1), graphe de droite).
Rappelons que I’apparition d’une composante large bande forte est généralement

utilisée comme critére de détection de la cavitation inertielle.

les données passives évoluent d’un tir a ’autre pour 1’acquisition avec des bulles
ayant nucléé alors qu’elles sont stables en absence de nucléation (Figure 1V-4 et
Figure IV-5, ligne (1)). Ceci s’explique facilement par une évolution de la taille et
éventuellement du nombre de bulles dans le milieu entre les tirs. De plus, dans un
milieu liquide, les bulles peuvent bouger plus facilement entre deux tirs que dans un

gel ou un tissu solide.

des fronts d’onde cohérents et haute-fréquence donnant des spots proches du point
focal sur les images passives sont observés en présence d’évenements de nucléation
alors que seule la diffusion du signal d’excitation donne des signaux en absence
d’événements de cavitation. (Figure 1V-4 et Figure IV-5, ligne (2)). La localisation
est un élément important ici pour la détermination d’un seuil. En effet, si une bulle
nuclée loin du point focal (>1cm axialement), cela signifie que le seuil de nucléation
associé au nucléus dont elle est issue est faible par rapport a la valeur du pic de
pression négative induit au foyer. De plus, une telle bulle a de fortes chances d’étre
issue des parois. Une analyse des données actives s’impose dans les rares cas ou la

distance au point focal est supérieure a 5 mm.

Pour déterminer si une tierce acquisition comporte des évenements de nucléation, ses

données passives sont comparées, pour chacun des quatre points ci-dessus, aux exemples

présentés sur les Figure IV-4 et Figure 1V-5. Si les données passives comportent les mémes

caractéristiques que I'un des deux exemples pour les quatre points alors 1’acquisition est

considérée respectivement comme comportant des évenements de nucléation de bulles ou

n’en comportant pas. Si I’un des points n’est pas ou n’est que partiellement vérifi¢ alors on
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procede a une analyse des donneées de detection active pour trancher.

IvV.1.3.4.2 Détection active

IV.1.3.4.2.1 Images actives : image de référence
Comme dans le chapitre précédent, aucune zone hyperéchogéne claire n’est détectable au
voisinage du point focal sur les images actives sans soustraction d’une référence (Figure 1V-6
(a)). Par contre, la soustraction de ’image de référence acquise dans le milieu non nucléé en
tout début de séquence, permet de s’affranchir des diffuseurs du milieu et de révéler la
formation ou non d’un diffuseur (Figure V-6 (b)). Cependant, il apparait de nombreuses
bandes sur ces images liées a des réverbérations de I’excitation de forte amplitude
(composante a 660kHz présente sur les données RF actives). On peut alors filtrer passe haut
les signaux RF avant de former I’image ADC, mais c’est un processus couteux en temps de
calcul s’il doit étre réalisé pour toutes les images, donnant de plus des résultats décevants.
Plus simplement, si I’on soustrait de facon cohérente non plus I’image de référence mais
I’image active acquise apres le tir suivant au méme instant apres le signal de déclenchement,
les signaux de réverbération identiques d’un tir a ’autre se soustraient (Figure 1V-6 (c)). On
appelle ces images : images actives de détection de variation (ADV), car elles font apparaitre
les variations du milieu entre deux tirs. Leur calcul correspond a 1’expression mathématique :
S;i\rD#(/:k,image#zh (X, Z) _ Stir#:k,image#:h (X, Z) . Stir#:kJ_rl,image;btzh (X, Z) (eq.
IV-1)
ou s est une image active définie dans le 111.2.3.1.2. La soustraction peut se faire par rapport

aux images actives du tir précédant (k-1) ou du tir suivant (k+1).

L’image ADV présentee sur la Figure 1VV-6 (1-c), montre clairement les variations locales de
la distribution des diffuseurs entre le premier et le second tir pour ’exemple présentant des
évenements de nucléation de bulles. La position de ces variations correspond a celle
d’apparition d’une bulle sur I’'image ADC (Figure 1V-6 (1-b)). Ces variations peuvent donc
étre interprétées comme la variation de taille de la bulle entre les deux tirs, ou son
mouvement. On note qu’aucune variation n’est détectable en absence d’éveénements de

nucléation (Figure 1\V-6 (2-c)).
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Figure 1V-6. Seconde image active apres la premiere excitation de forte amplitude (a) sans
soustraction de référence, (b) image ADC correspondante, (c) image ADV avec
soustraction de la seconde image active acquise apres le tir suivant. (1) correspond a
Dacquisition dont les données passives sont présentées sur la Figure 1V-4 (i.e. avec des
événements de nucleation) et au B-mode de la Figure 1V-2. (2) correspond a ’acquisition
dont les données passives sont présentées sur la Figure 1V-5. La position du point focal est
indiquée par un losange rouge. Les mémes échelles de gris sont utilisées pour chaque
colonne.

Le calcul d’image ADV est également utile en cas de décorrélation naturelle du milieu lié¢ a
un mouvement des diffuseurs. La soustraction de I’image de référence acquise au début de la
séquence ne permet plus d’éliminer les signaux liés au milieu non nucléé lorsque la
décorrélation est trop forte. Le niveau de sensibilité devient alors équivalent a celui des
images actives sans soustraction. Dans le sang, cette situation est parfois observée pour les
images de détection des derniers tirs, c’est a dire les plus éloignés dans le temps de la

référence.

1V.1.3.4.2.2 Implication de la référence sur I’analyse
L’image que 1’on choisit de soustraire pour s’affranchir des signaux liés aux diffuseurs

présents dans le milieu modifie les informations que I’on peut tirer des images actives.
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Dans le cas des images ADC, comme nous 1’avons vu dans le Chapitre I1l, la soustraction
de la référence acquise avant de nucléer le milieu conduit & une représentation des
changements absolus en terme de distribution des diffuseurs par rapport au milieu initial. Ces
changements peuvent étre dus a la formation de bulle, mais aussi dans le sang au mouvement
des globules rouges dans le fluide. La présence de signaux parasites tels que les réverbérations
du signal d’excitation de forte amplitude perturbe également ces images. Pour les images
ADYV, aucune référence absolue n’est plus nécessaire. Ce type d’image conduit a une
représentation des variations de distribution des diffuseurs d’un tir a 1’autre (changement
relatif). Elles présentent 1’avantage de fournir une nouvelle situation de référence a chaque tir,
donc plus proche dans le temps, et donc potentiellement moins décorrélée que 1’'image de
référence initiale. Elles permettent de plus de soustraire de fagon cohérente les réverbérations
de I’excitation de forte amplitude. Cependant, si des bulles répondent de facon similaire a
deux tirs successifs, alors elles seront peut visibles sur les images ADV. De ce fait, on ne peut
étre certain de détecter activement des bulles avec ce type d’image que si elles sont nucléées
sur un autre tir que le premier (pour avoir un ensemble d’images a soustraire), ou si leurs

propriétés de diffusion varient beaucoup d’un tir a I’autre.

L’utilisation combinée des images ADC et ADV, nous permet dans cette étude de détecter
activement les bulles nucléées avant I’apparition d’une zone hyperéchogéne sur les images
actives. Si ’apparition localisée d’un diffuseur est observée, et que ce diffuseur est localisé¢ a
proximité du point focal, on considere alors qu’un évenement de nucléation a eu lieu dans le
milieu et qu’il est détecté activement. Les acquisitions pour lesquelles la bulle détectée est
loin du point focal (>1cm) sont considérées comme ne comportant pas d’événement de

nucléation de bulle, afin d’étre sur de ne pas étre influencé par la présence d’une paroi.

Ainsi, la détection active permet de trancher dans les cas ou la détection passive ne suffit

pas a affirmer que des événements de nucléations ont été induits dans le milieu.
IV.1.3.5 Probabilité de nucléation d’une bulle

IV.1.3.5.1 Estimation de la probabilité
Pour une amplitude d’excitation donnée, c'est-a-dire une valeur du pic de pression négative
au foyer donnée, on considere chaque acquisition comme étant une réalisation indépendante
d’une épreuve de Bernoulli. On associe «1» (succes) a une acquisition pour laquelle au moins
un évenement de nucléation a été observé au voisinage du point focal du monoélement pour

un des tirs, et «0» (échec) sinon.
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Un estimateur de la probabilité de nucléation de bulle pour un pic de pression négative fixé
est donc donné par le nombre d’acquisitions ayant conduit a un succés sur le nombre

d’acquisitions total a cette amplitude d’excitation.

IV.1.3.5.2 Intervalle de confiance
On évalue I’intervalle de confiance a 95% pour cet estimateur. Vu le petit nombre de
réalisations que 1’on considére (<<1000), nous utilisons une méthode basée sur une loi
binomiale non asymptotique et un algorithme de calcul mis a disposition sur internet par

Southwest Oncology Group Statistical Center.

(http://www.swogstat.org/stat/public/binomial_conf.htm).

IV.1.4 Résultats

La probabilité de nucléation de bulles en fonction de la valeur du pic de pression négative
atteinte au foyer du monoélément est tracée sur la Figure V-7 pour le sang de brebis et pour

le sang de porc.

oo o o e g e ol Y Yo I
-f#- sang de porc T T/ ¥
0.9 ->--sang de brebis | -gg-~&]- |- B R gl fe N [ R
: : T : \\ ”l L ;'J :
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Probabilité de nucléation de bulles

; ke i f
0o 1 2534 5 7.8 10 125 15
Pic de pression négative au point focal x(-1) (MPa)

Figure 1V-7. Probabilité de nucléation de bulles en fonction du pic de pression négative au
point focal. L’estimation de la probabilité de nucléation est indiquée par un marqueur. Les
barres d’erreurs symbolisent les intervalles de confiance a 95%.Au total, 779 acquisitions
ont été réalisées pour le sang de porc, et 282 acquisitions pour le sang de brebis.
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Le nombre d’acquisitions réalisées pour le sang de brebis étant plus faible les intervalles de

confiance sont plus grands.
Plusieurs observations peuvent étre faites :
e le seuil de nucléation pour le sang de brebis est plus élevé que pour le sang de porc

e Il n’ya pas de passage brutal d’une probabilité nulle a une probabilité certaine. On peut

en conclure qu’il n’y a qu’un seul type de nucléi avec une grande concentration.

IV.1.5 Discussion

Les résultats présentés ci-dessus peuvent étre interprétés en utilisant deux modéles simples

de nucléi et des données bibliographiques.
IV.1.5.1 Modéle : distribution discréte de nucléi

IV.15.1.1 Eléments du modele

Si I’on suppose qu’un seul type de nucléi gazeux est présent dans le milieu, avec un seuil de
nucléation Py (Po est négatif car c’est la dépression qui cause 1’activation du nucléi) et une
concentration ng. Alors la probabilité ¢ de nucléation dans le milieu peut s’écrire, pour chaque
valeur de pression négative au foyer (Pneg foyer) [IV-6] :

R eg, nyer)) (eq. 1V-2)

n

¢(Pneg,foyer) =1—exp (_nO'V(Pnegatif < I:)0

OU V(Pnegatif < I:)O

P eg. 1oyer) €t le volume pour lequel la pression négative est inférieure a Py

pour une valeur donnée de Pyeg foyer. Ce VOlume est nul si Preg royer>Po €t la probabilité est alors

nulle.

P

neg, foyer

Si Preg foyer<Po, On évalue le volume V (P, <P ) en considérant que c’est un

egatif
ellipsoide de révolution, dont le demi grand axe L est donné par la demi profondeur de champ
telle que Pregait<Po, et le demi petit axe | par la largeur correspondant a Ppegair<Po dans la
tache d’Airy.

D’aprés [IV-7] puisque 1’ouverture relative du transducteur focalisé est égale a 1, on a :

sin(z.y,/2) _ R
7.Y,/2 P

neg, foyer

L= A4y, avec et O<y, <2 (eq. 1V-3)

avec A la longueur d’onde moyenne émise par le transducteur.

y1 est déterminé numériquement en résolvant 1’équation (eq. 1V-3). On détermine les valeurs
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de y; avec une précision de 107 et avec un incrément de 107 sur la valeur de Po/Pheg foyer-

| ~ 1.y, avec 2J,(7.Y,) = R et O<y,<1.22 (eq. IV-4)
.Y, P

neg, foyer

Yy, est déterminé numériquement en résolvant 1’équation (eq. 1V-4). On détermine les valeurs

de y, avec une précision de 107 et avec un incrément de 10 sur la valeur de Po/Pheg foyer-

On aboutit alors a :

4
P g, foyer) = §7r.|2.L (eq. 1V-5)

\Y (P egatif < I:)0

n

Cette évaluation suppose une propagation en régime linéaire, mais présente I’avantage d’étre
relativement Simple a mettre en ceuvre. On note que ce volume augmente lorsque Pnegy foyer

augmente.

Pour cette distribution simple de nucléi, deux parametres essentiels interviennent : la
pression seuil Py et la concentration no. Plus la concentration est forte plus le passage d’une
probabilité nulle & une probabilité certaine sera rapide. Cela est di au fait qu’a forte
concentration, la probabilit¢é qu’un nucléus soit dans un volume ou il peut étre activé
augmente brutalement & partir du moment ou Pneg foyer<Po. La concentration influe donc sur la
pente de la courbe de probabilité de nucléation en fonction du pic de pression négative au

foyer. Le seuil définit la pression a partir de laquelle la probabilité devient non nulle.

IV.1.5.1.2 Ajustement aux données expérimentales
On cherche les paramétres ng et Py permettant de réaliser, par la méthode des moindres
carrés, le meilleur ajustement a la courbe expérimentale pour le sang de porc. Les données du
sang de porc sont choisies ici car les intervalles de confiance a 95% sont plus petits du fait du
plus grand nombre de réalisation.

Si I’on suppose qu’un seul type de nucléi est présent dans le sang, on obtient une courbe
comprise dans les intervalles de confiance & 95% sauf pour les pic de pression au foyer
inférieure a - 2.5 MPa (Figure 1V-8).
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Figure 1V-8 Probabilité de nucléation de bulles en fonction du pic de pression négative au
point focal. Les paramétres du modéle de distribution discréte sont donnés dans la Iégende.

Si I’on suppose deux types de nucléi de pressions seuil et de concentrations différentes, la
probabilité¢ ¢ de nucléation dans le milieu peut s’écrire alors, pour chaque valeur de pression

negative au foyer (Pnegfoyer) :

(D(Pneg,foyer) :1_ eXp (_(nOl'V(Pnegatif < I:)01 Pneg,foyer) + nOZ'V(Pnegatif < POZ

Pneg, foyer ))) (eq |V-6)

Cette probabilité peut s'exprimée en fonction de la probabilité de nucléation associée a

chacun des nucléi :

gp( Pneg, foyer) =1- (1_ gDnOI,P01 (Pneg, foyer )) * (1_ wnOZ,P02 (Pneg, foyer )) (eq. IV-7)

avec (DnOi,pm(Pneg,foyer) la probabitité de nucléer associée au type i de nucléi. La

probabilité de ne pas nucléer dans le milieu 1- (p(Pneg,foyer) peut en effet s'écrire comme le
produit des probabilités de ne pas nucléer pour chacun des types de nucléi (discrets).

En supposant deux types de nuclei, on peut ajuster convenablement 1’ensemble des points
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de la courbe expérimentale (Figure 1V-9). La probabilité combinée reste alors bien comprise

dans I’intervalle de confiance a 95% pour tous les points de mesure.

=i3=-Données expérimentales sang de porc

"""""" Modé? un type de nucléi :
: nm*h = 0.03 nucléi et seuil: Pm: - 1.4MPa

Probabilité de nucléation de bulles

+n 3_ 5 D =
Ny 27=0.11 nucléi et seuil: Poz_ - 2.8MPa

Modéle deux types de nucléi:
probabilité combinée

4 6 8 10 12
Pic de pression négative au point focal x{-1) (MPa)

Figure 1V-9 Probabilité de nucléation de bulles en fonction du pic de pression négative au
point focal. Les paramétres des modeles de distribution discréte sont donnés dans la
légende.

On note les trés faibles concentrations de nucléi permettant de réaliser les ajustements (2 a
10 nucléi par mL). Ces concentrations sont extrémement faibles devant celles des éléments
figurés (cf 1V.1.1.1.2). Il est donc probable que les nucléi activés dans cette étude soient
stabilisés par des éléments du plasma ou par des éléments contenus dans les diverses solutions
chimiques ajoutées lors du prélévement. On peut, d’autre part, en utilisant la tension de
surface du sang entier et de 1’air (Ysang entier-air =58.10°3 N/m), estimer le rayon d’équilibre des

nucléi a partir du seuil de Blake (cf 1.1.4.2.1) :

I::‘O Req
-1.4 MPa 34 nm
- 2.8 MPa 17 nm

On note que ces rayons sont tres faibles devant les dimensions des éléments figurés (cf
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IV.1.1.1.2).

Chambers et al [I1V-8] ont montré, en utilisant une méthode hydrodynamique sur du sang de
mouton ex vivo, que la concentration en nucléi gazeux de rayon > 0.3 um est au plus de 2.7
nucléi par litre de sang. Dans leur étude, la dépression maximale a laquelle le sang a été
soumis est de 120kPa. On peut supposer que si I’on consideére des nucléi de petite taille, ils

sont plus facilement stabilisés. Il est donc logique que leur concentration soit plus éleveée.

Les résultats présentés montrent qu’un modéle simple a deux types de nucléi permet
d‘ajuster convenablement les données expérimentales mais il est plus probable d’étre en

présence d’un continuum de nucléi de taille variable.
IV.1.5.2 Modeéle : distribution continue de nucléi

Yount et al [IV-9] ont mesuré dans la gélatine une variation exponentielle de la

concentration des nucléi gazeux en fonction de leur taille :

n(Req 2 Rmin) - nl'exp (_Rmin /Rl) (eq. 1V-§)

avec n; et R; deux constantes dépendant du milieu insonifié. Cette distribution indique qu’il y
a plus de petits nucléi que de gros. Elle est de plus continue et non discrete. Selon Yount, cette
distribution est valable pour tous les milieux [IV-10], et correspond a une situation
d’équilibre. Elle est donc régénérée [IV-11].

Si on I’exprime en fonction du seuil de nucléation Py, cette distribution peut aussi s’écrire :

n(P 2 Pseuil_max) - nl'exp(_Pl/(Pseuil_max + pstat)) (eq. 1V-9)

avec Pseuil max < -Pstar @V€C N1 et Py deux constantes dépendant du milieu insonifié, et ps la

pression statique dans le milieu.

Onaalors:
o\ g (eq.
w(Pneg,foyer) :1_eXp - J.n(PO > P(r))dr IV-10)
Volume
~Pstat
P(Prg ) =1-00| = [N(P 2 (P+dP)V (P <P,y <(P+dP)P,) [ ¢
P=Pocg, oyr IV-11)

En utilisant la methode des moindres carrés, on détermine les parametres P; et n; ajustant les
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courbes expérimentales. Les résultats sont présentés sur les Figure IV-10. La encore le modele
permet d’ajuster convenablement les donnéees expérimentales. En faisant tendre Pseyii max Vers
-00, on obtient le nombre total de nucléi dans le milieu prédit par le modé¢le soit : 33 nucléi par
mL pour le sang de porc et 110 nucléi par mL pour le sang de brebis. Suivant le type de sang

la distribution en taille des nucléi varie.
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Figure 1V-10 Probabilité de nucléation de bulles en fonction du pic de pression négative au
point focal. Les paramétres des modéles de distributions continues sont donnés dans la
légende.

Une campagne d’expérience avec plus de mesures serait nécessaire pour réduire les barres
d’erreurs, et mieux résoudre la courbe. Les modeles seront alors plus contraints et

I’ajustement des parameétres plus précis.

IVV.1.5.3 Comparaison du seuil de nucléation en pression dans la

littérature

Pour le sang entier, on trouve dans la littérature les seuils de nucléation acoustique de bulles

suivants :
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Type de : . Durée des | Fréquence Pressqu de Méthode de .
Conservation | Fréquence o e premiere e Ref.
sang excitations | répétition - détection
détection
Avec EDTA, .
issu d’une 4 MPa i ACtlvet
: uniquement,
'.*“”.‘a'” banque de 25MHz | 20 cycles 1 kHz sans
In vitro sang, et 3 MPa .
prélevé deux soustraction :
. (plasma seul)
jours avant
detecteur | 1\.12]
Avec EDTA focalisé a
(anticoagulan 2.5 MHz >5.2 MPa 30MHz a 90°
Humain | t) et utilisé de I’axe du
invitro | dans les 12h 20 cycles 1 kHz transducteur
apresle |4 3 MHz >6.2 MPa haute
prélevement intensité.
24 MPa Active
12 ms (1.9 10* uniquement
(2.10° W.cm?) sans
cycles) Extrapolation | Soustraction:
Chien Anesthésié, linéaire
i vivc; et inhalation | 1.8 MHz - B-mode [1V-13]
d’isoflurane 250 ms 11 MPa standard a
; (4300 W.em?) | SMHzet
cycles) Extrapolation .
linéaire Doppler a
6MHz

On note que les pressions pour lesquelles les premiéres bulles sont détectées dans 1’étude
menée in vitro sur du sang humain de banque [IV-12] sont du méme ordre de grandeur de
celles mesurées dans nos expériences. C’est I’étude qui se rapproche le plus de la notre car le

sang est conserve plus de 48 h, et les insonifications sont bréves.

Pour les études sur du sang plus frais ou in vivo, les pressions pour lesquelles les premiéres
bulles sont détectées sont supérieures a celles mesurées dans nos expériences. Aucune
interprétation physiologique de la différence entre les seuils trouvés pour le sang frais et de
banque n’est donnée dans [IV-12]. Pour I’étude sur le chien in vivo les pressions et les durées
d’insonification données sont proches de celles conduisant a du « boiling » in vitro [IV-14]. Il
se peut donc que le mécanisme générant les bulles soit I’augmentation de température plutot
que le niveau de pression acoustique. Pour les deux études, les auteurs mettent en avant leur
faible niveau de sensibilité attribué a la présence de diffuseurs (globules rouges) dans le sang

qui masquent les bulles. Aucune méthode de soustraction pour s’affranchir des signaux liés au
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milieu non nucléé n’est utilisée. C’est ce qui est mis en avant pour expliquer la différence

avec le seuil détecté pour le plasma seul [1V-12].

Il est difficile de comparer les résultats de notre étude aux données disponibles dans la
littérature, car les conditions expérimentales et les échantillons de sang différent. Cependant,
la plus grande sensibilité de notre méthode pourrait expliquer en partie les amplitudes de
pression acoustique plus faibles pour lesquelles des bulles sont détectées. Cette sensibilité
accrue s’explique par la méthode utilisée : a des cadences ultrarapides il est possible, pendant
la phase de nucléation d’enregistrer les émissions acoustiques, et pendant la phase transitoire
de dissolution rapide, d’utiliser des séquences de soutraction de champs ultraonores entre

deux tirs consécutifs pour I’ensemble du champ de vue bidimensionnel.
IV.1.5.4 Sang de porc vs sang de brebis : élements d’interprétation

Les protocoles expérimentaux étant identiques pour les échantillons de sang de porc et de
brebis, la différence entre les seuils de nucléation peut étre d’ordre physiologique. Il apparait
dans la littérature que le phénomeéne d’agrégation érythrocytaire est faible voir indétectable
dans le sang de brebis [IV-5] alors qu’il est important dans le sang de porc. De ce fait, la
viscosité du sang est 4 fois plus grande a faible cisaillement pour le sang de porc que pour
sang de brebis. On peut aussi penser que, dans le sang de brebis, les globules rouges occupent
I’espace de manicre plus homogene, et donc que les espaces occupés uniquement par le
plasma sont moins importants que pour le sang de porc ou les globules rouges sont
compactés. L’environnement immédiat des nucléi peut donc différer d’un sang a 1’autre, ce
qui pourrait influencer le seuil. Ici encore une étude systématique des différents parametres
physiologiques devra étre menée pour tester cette hypothése, et notamment une comparaison

entre les seuils pour le sang entier et le plasma seul.

IV.1.6 Conclusion

Cette premiere étude sur le seuil de nucléation dans le sang nous montre que des
informations intéressantes sur la distribution de nucléi dans ce tissu liquide peuvent étre tirées
des données de probabilité de nucléation en fonction de la pression acoustique négative au
foyer. La sensibilité de la méthode est un élément de premiére importance car il est crucial de
pouvoir détecter des évenements uniques de nucléation de bulles. Il est également important
d’acquérir un grand nombre de réalisations pour pouvoir réduire les incertitudes. Pour ce faire
une automatisation de la détection est a envisager afin que le dépouillement des données soit

moins laborieux.
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Ce travail nous a aussi conduit a un résultat que nous n’avions pas envisagé : le seuil de
cavitation dépend de I’espéce animale sur laquelle le sang est prélevé. Il est prématuré de
conclure a une tendance générale, mais les variations physiologiques d’une espéce a 1’autre en
ce qui concerne le sang indiquent que ce résultat pouvait étre attendu. Il sera intéressant dans
des travaux futurs de déterminer les facteurs influant sur le seuil, en comparant notamment le

sang entier et le plasma seul.

V.2 Seuil de nucléation dans des tissus cérébraux in vivo

Pour déterminer in vivo la pression acoustique négative a atteindre a travers le crane afin
d’induire des événements de cavitation et générer a distance des sources acoustiques, NOUS
avons étudié la nucléation de bulles dans des tissus cérébraux en utilisant la méthode de
détection présentée dans le Chapitre Ill. Cette étude a été réalisée in vivo sur des brebis
anesthésiées et trépanées. Le projet a été financé par la Fondation de I'Avenir pour la
Recherche Médicale Appliquée et les expériences sur animaux se sont déroulées dans un bloc
de chirurgie de I'IMM recherche. Ces expériences ont nécessité la collaboration avec des
personnes issues de différentes spécialités médicales : Anne-Laure Boch et Dorian Chauvet
(neurochirurgie, AP-HP Groupe hospitalier Pitié—Salpétriére), et 1’équipe de I’IMM recherche
(chirurgie vétérinaire et anesthésie). Huit brebis ont été traitées au total sur un laps de temps

de 11 mois.

La longue durée de cette étude est due notamment aux ajustements qui ont du étre opérés
au niveau des méthodes de génération et de détection de bulles, suite aux difficultés
rencontrées pendant les expériences sur les deux premiéres brebis. Les mouvements de
I’animal (respiration, battements cardiaques ...) et les pressions acoustiques nécessaires pour
générer des bulles dans les tissus avec de breves excitations avaient en effet été initialement
sous-estimés. La prise en compte de ces deux phénoménes nous a alors conduit a utiliser des
séries de tirs rapprochés et de plus forte amplitude, et de ce fait nous a permis de parvenir a la
forme finale de la séquence de détection présentée dans le Chapitre I1l. Le prét longue durée
d’un amplificateur 5kW par Frédéric Caupin, du laboratoire de Physique Statistique de
I’Ecole Normale Supérieure, a été crucial pour mener a bien cette étude, nous permettant
d’atteindre des pressions bien supérieures a celles accessible avec I’amplificateur 300W. Nous

le remercions vivement pour ce prét.

Nous reviendrons peu dans ce chapitre sur les expériences menées sur les trois premieres

brebis, mais elles ont eu un impact déterminant dans la mise au point du protocole
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experimental final que nous présentons dans cette partie.

IV.2.1 Modéle animal

Le mouton est choisi comme modéle animal pour cette étude car son encéphale est de taille
convenable pour un animal domestique (~130 g soit 10 fois moins que le cerveau humain,
mais semblable a celui du porc ou du chien). C’est de plus un modele animal utilisé

couramment pour des expériences de recherche, ce qui facilite le protocole opératoire.
IV.2.1.1 Protocole d’anesthésie

Un protocole d’anesthésie classique est employé. Il se déroule en deux étapes : 1’induction

et Ientretien.

IV.21.11 L’induction

Pour I’induction, un anesthésique d'induction de référence est utilisé : le thiopental. C'est
par ailleurs un excellent protecteur du métabolisme cérébral. L’administration se fait par voie

intraveineuse a raison de 10 mg par kg.

IV.2.1.1.2 Entretien
IV.2.1.1.2.1 Relais gazeux

L’entretien de ’anesthésie se fait par relais gazeux. On utilise de 1’isoflurane en intubation
orotrachéale. C’est un agent anesthésique volatile de la famille des éthers halogénés utilisé
pour le maintien des anesthésies générales. Il est utilisé ici dans des quantités de 1 a 2 % en

volume ajouté a de 1’oxygene pur.

L’isoflurane est trés soluble dans le sang (coefficient de partage sang/gaz de 1.4). De ce fait,
lors du maintien de 1’anesthésie, il devient le gaz dissous majoritaire dans le plasma sanguin,
et la concentration en gaz dissous dans le sang augmente considérablement. Cette
concentration anormale en gaz dissous pourrait faciliter la nucléation de bulle par transfert de
masse aux nucléi. Cependant, lors de leur étude sur la cavitation dans 1’aorte abdominale de
chien in vivo, Ivey et al [IV-13] indiquent qu‘ils n’ont pas noté de différence dans la valeur du
seuil de cavitation lorsque I’entretien de 1’anesthésie se fait par inhalation d’isoflurane ou
lorsque que 1’animal est anesthésié avec une injection de pentobarbital de sodium (IV) et qu’il
respire de 1’oxygene pur. Ils en concluent que la présence d’isoflurane dissous dans le sang ne

joue pas un réle majeur dans le processus de cavitation.

1V.2.1.1.2.2 Maintien de la pression artérielle

Les volumes de fluide sont maintenus pendant 1’anesthésie par une perfusion de Ringer
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Lactate. Le remplissage vasculaire est nécessaire pour corriger une hypovolémie, ou pour
compenser les pertes hydro-électrolytiques. Cependant, le Ringer Lactate n'est pas iso-
osmotique, et peut conduire a une diminution de la pression sanguine. En cas de forte baisse
de la pression sanguine, il est remplacé par une perfusion d’un sérum salé isotonique associ¢ a

des macromolécules —hydroxyéthylamidons- (Voluven, Fresenius Kabi France).

Des nucléi gazeux peuvent étre introduits dans la circulation sanguine par ces perfusions
intraveineuses. Ils sont cependant éliminés de la circulation [IV-13], probablement par les

poumons [IV-16].
IV.2.1.2 Craniotomie

Le crane des brebis est épais (5-6 mm, similaire a I’homme adulte). Les aberrations et
I’atténuation des ultrasons par 1’os sont donc fortes pour les fréquences ultrasonores des
systemes 1 et 2 (cf 11.1.2.1). On choisit de ce fait de s’affranchir de la barriére osseuse en
réalisant une craniotomie pariétale, évitant les sinus frontaux et découvrant une surface
maximale de I’encéphale (Figure 1V-11 (a)). Celle-ci est réalisée par un neurochirurgien, et
conduit a une ouverture de 6 cm de diamétre environ. La plancher cranien se situe a une

profondeur maximale de 4 cm environ depuis la surface de I’encéphale (Figure 1VV-13 (b)).

Bien que I’on essaie de la préserver le plus possible, il arrive que la dure-mere soit percée
lors de la craniotomie, ce qui entraine une perte de liquide céphalo-rachidien, et expose les

tissus cérébraux.

IV.2.2 Dispositif expérimental

IV.2.2.1 Montage expérimental

Une fois la craniotomie réalisée, I’étape suivante consiste a mettre en place le systeme
ultrasonore. Le couplage avec le cerveau est réalisé avec du gel échographique centrifugé. La
centrifugation (5min a 3000tr/min) conduit a une migration des bulles initialement présentes
dans le gel vers la surface, et permet ainsi d’obtenir un milieu dépourvu d’inclusions
gazeuses. Le gel est ensuite étalé sur le cerveau délicatement avec une spatule en prenant

garde de ne pas introduire de nouvelles bulles.

La surface du transducteur focalisé et celle du réseau linéaire de détection sont immergées
dans de I’eau dégazée. La jonction entre I’eau et le gel échographique se fait au moyen d’une
membrane de latex (épaisseur : 0.15mm) pour le systeme 1 (cf Figure 1l1-1), et d’un sac

plastique (prévu initialement pour recouvrir les sondes rayon X, matériau : Microshield™
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clear poly, épaisseur : ~100um) monté sur un cadre pour le systeme 2 (Figure IV-11 (b et c)).
L’¢épaisseur de ces membranes est faible devant la longueur d’onde des excitations de fortes

amplitudes ; on peut donc considérer que leur impact sur le champ acoustique est minime

(a)

Sinus

Dure-mére
Peaﬁu Fissure
du crane longitudinale
Avant du
crane :
Arriére du
crane

Sac plastique

dégazée

(c)
Cadre pour sac
= plastique

Bras
mécanique

Systeme 2

Figure 1V-11 Etapes de la mise en place du montage expérimental pour le systeme 2 : (a)
encéphale recouvert par la dure-meére apres la craniotomie, (b) couplage acoustique avec le
cerveau réalisé au moyen de gel échographique et d’un bain d’eau dégazée, (c)
positionnement du systeme confocal 2.
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Le positionnement des systémes confocaux se fait ensuite au moyen d’un bras mécanique
(Figure IV-11 (c¢)) permettant des mouvements de translation 3D ainsi que I’inclinaison du
systeme (Dataflex, Viewmaster M5 53202). L’axe du réseau linéaire de détection est placé
perpendiculairement a la fissure longitudinale (Figure 1V-11 (a)). Pour le systeme 2, le
détecteur est d’autre part placé a I’arriére de I’encéphale pour des raisons de commodités et

car les structures des tissus sont bien identifiables dans cette position.

Les expériences de génération de bulles se déroulent sur une durée de 5 heures environ par
animal. L’eau dégazée est changée et le couplage avec le gel acoustique refait une a deux fois
au cours de la journée. En effet, le gel acoustique se liquéfie lentement lors de son

réchauffement par le cerveau de la brebis, puis coule par les bords latéraux.
IV.2.2.2 Repérage spatial

IV.2.2.2.1 Image échographique
1V.2.2.2.1.1 Identification des structures

Le repérage spatial dans les tissus cérébraux se fait en utilisant une image B-mode obtenue
avec le réseau de détection et rafraichie en temps réel. L’image obtenue est voisine d’une
coupe frontale. Les tissus identifiables avec ce moyen sont présentés sur la Figure 1V-12 (c).
Une comparaison avec des images échographique a 8MHz (Figure 1V-12 (d)), IRM pondérée
T2 (Figure 1V-12 (d)), et coupe histologique (Figure 1VV-12 (a)) est proposée. Pour faciliter les
recalages, les images proposées sur la Figure IV-12 sont toutes acquises in vitro apres

prélevement de I’encéphale.

Il apparait que les principales structures visibles sur les images échographiques selon la

coupe frontale sont :

e les noyaux caudés et les noyaux lenticulaires, qui sont hyperéchogenes. Ces noyaux font

partie de la substance grise. Ils réunissent les corps cellulaires neuronaux dans un
espace tridimensionnel. Les nombreux faisceaux de fibres dans cette région (striatum)

lui donnent un aspect strié.

e le_trigone, qui est hyperéchogéne. C’est un faisceau arqué de fibres de substance

blanche.

e les ventricules latéraux, qui sont hypoéchogénes. Ce sont des cavités contenant du

liquide cephalo-rachidien.
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Figure 1V-12 Coupes frontales d’encéphale de brebis in vitro. Comparaison entre (a)
coupes histologiques (issue de [I1V-15]), (b) image IRM pondéré T2 acquise avec une IRM 7
Tesla petit animal (Bruker), (c) image échographique B-mode obtenue avec le réseau du
systeme 2 (5MHz), et (d) image échographique avec une barrette 8MHz (machine
commerciale V2, SSI). Chaque ligne correspond a une position particuliére. La position de
la coupe se déplace vers I’avant du crine a mesure que I’on descend d’une ligne.

In vivo le crane (Figure 1V-14 (1-b)) est également visible et nous permet de nous repérer

latéralement, et en profondeur.

On note que la substance blanche (corona radiata), bien visible en blanc sur les coupes
histologiques (Figure 1V-12 (a)), est hypoéchogene. Les sillions (Figure 1V-13 (a)) sont bien

visibles en échographie mais ils sont proches de la surface (~1cm).
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Figure 1V-13 Photo du cerveau aprés pélement )] et profondeur de la cavité
intracranienne (b).
1V.2.2.2.1.2 Ciblage

Au cours des tests, le point focal du transducteur focalisé (affiché sur les images B-mode de
ciblage Figure IV-14 (1)) est déplacé, dans un hémisphére puis ’autre, a une profondeur
voisine de celle des ventricules latéraux (Figure 1V-14 (1)). Les différentes structures
identifiables sont insonifiées pour voir si on note des différences quant au seuil de nucléation.
On insonifie d’autre part un maximum de positions indépendantes (~25 par animal pour le
systeme 2) en procédant a un balayage de la fissure longitudinale vers 1’extérieur (ou dans
I’autre sens) et d’avant en arriere pour chaque hémisphére. Ce balayage est limité par
I’extension latérale de la tache focale (~2.3 mm pour le systeme 2) et par le fait que le

faisceau de forte amplitude ne doit pas intersecter 1’0os si ’on veut que toute la puissance

émise se concentre dans la tache focale.

1IV.2.2.2.2 Image Doppler : vascularisation de la zone ciblée

Des images vasculaires de flux (« power doppler ») sont acquises pour chaque position
insonifiée afin de déterminer si les bulles apparaissent dans une région fortement vascularisée
ou non. On remarque que les zones hyperéchogenes sur les images B-mode sont aussi les
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principales zones vascularisées dans les régions insonifiées.

5 10 15 5 10 15

x (mm) X (mm)

Figure 1V-14 Vascularisation des zones insonifiées. (1) Image B-mode standards, (2)
superposition des images de power Doppler, (3) codage couleur en fonction du sens du flux
(échelle arbitraire, color doppler). Les images sont obtenues avec le systéme 2, et le point

focal du monoélément est indiqué par un losange blanc.
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IV.2.3 Eléments des séquences de génération — détection

1IV.2.3.1 Méthode de détection

La séquence de génération-détection est déclenchée par validation manuelle sur le clavier
de I’ordinateur pilotant 1’échographe. Pour que la détection soit le moins perturbée possible
par les mouvements de respiration de 1’animal, on synchronise manuellement le
déclenchement avec la phase stationnaire d’expiration du respirateur (la plus longue et qui

induit le moins de mouvement).

IvV.2.3.1.1 Détection passive

La détection passive se fait de la méme facon que présentée précédemment. Cependant,
pour cette étude, les niveaux de pression mis en jeu lors de I’excitation de forte amplitude sont
extrémes (jusqu’a -23MPa), et de ce fait les signaux rétrodiffusées par le milieu sont plus forts
que dans les études in vitro présentées précédemment. Par ailleurs, pour obtenir des images
actives de qualité suffisante pour détecter des bulles dans les tissus vivants (plus de sources de
bruit qu’in vitro), le niveau d’amplification sur les cartes électronique de réception avant que
des données RF soient accessible a 1’utilisateur est réglé proche du maximum. Ce niveau
d’amplification est constant a la fois pour les détections passives et actives d’une méme
acquisition. Les signaux sont donc facilement saturés lors de la détection passive. Cette
saturation ne nuit pas a la détection car on détecte clairement la différence entre les signaux
d’une excitation a I’autre. Cependant, 1’analyse spectrale des signaux passifs est alors biaisée
dans les zones saturées, et n’est par conséquent pas utilisée ici. De méme, la qualité des
images passives est dégradée car les impulsions émises lors des évenements de nucléations
sont écrétées et distordues. Les courbures des fronts d’ondes et leur temps d’arrivée moyen
sont en revanche conservés ce qui permet un positionnement des éveénements sur les images

passives synchronisées.
Ce probleme pourrait étre résolu avec une électronique dont I’amplification des signaux en

réception peut varier d’un événement a 1’autre. Ce n’est pas une spécification recherchée

habituellement en imagerie et qui demanderait sans doute une électronique dédiée.

IV.2.3.1.2 Actif
Les images actives sont obtenues en utilisant les signaux issus de deux illuminations
successives d’inclinaisons opposées. Pour les 5 premiéres brebis, on utilise les angles -2° et
2°, et a partir de la sixiéme brebis, des ondes planes d’angulation -4° et 4° pour obtenir une

meilleure résolution (cf 111.2.3.1.2) . Les images actives de détection de changement (ADC) et

170



de détection de variation (ADV) sont toutes deux utilisées lors de la détection.
I\V.2.3.2 Paramétres de I’excitation de forte amplitude

En ce qui concerne les excitations de fortes amplitudes, nous faisons le choix d’excitations
courtes -quelques cycles- pour pouvoir isoler des événements de nucléation avant la formation
de nuages, et pour ne pas nucléer de bulles par échauffement local. La majorité des
expériences ont été menées en utilisant des excitations de deux cycles, et une polarisation
négative pour obtenir, a nombre de cycle faible, ’amplitude de pression négative maximale

avec I’amplificateur RITEC 5kW.

Deux fréquences ultrasonores centrales ont été testées pour 1’excitation de forte amplitude :
2.25MHz et 660kHz. Elles correspondent respectivement aux fréquences centrales des
transducteurs focalisés des systémes confocaux 1 et 2. Les pressions et formes d’ondes
accessibles au point focal de chacun de ces systéemes et avec les deux amplificateurs a notre

disposition sont données dans le 111.2.2.

La fréquence de répétition des excitations de haute amplitude est limitée uniquement par la
durée de la détection pour 1’amplificateur 300W. Elle est limitée d’autre part par un rapport
cyclique ne devant pas excéder 0.1% (donnée constructeur) avec I’amplificateur SkW, soit
pour une excitation de deux cycles, une fréquence de répétition (PRF) maximale de 1.1kHz
avec le systeme 1, et 330Hz avec le systeme 2. Différentes valeurs de la fréquence de

répétition ont été utilisées au cours des tests.

IV.2.4 Résultats : systeme 1

Le systtme 1 a été utilisé lors des expériences menées sur les trois premiéres brebis
uniquement. En effet, aucun événement de nucléation n’a pu étre détecté dans les tissus
cérébraux avec ce systétme méme en poussant les parametres de I’excitation de forte
amplitude : amplificateur 5kW a gain maximal et une excitation de 10 cycles (pour maximiser
le pic de pression négative, il est alors égal a -6.4MPa) ainsi que 75 excitations consécutives
avec une fréquence de répétition de 890Hz. Ce resultat rejoint ceux obtenus sur les morceaux
de muscle frais dans le 111.4.5, a savoir que la nucléation est difficile dans les tissus
biologiques avec ce systetme. Dans la suite des expériences, nous n’avons utilis¢é que le

systéme 2 pour optimiser au mieux le temps disponible sur I’animal.
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IV.2.5 Résultats : systeme 2

Le systeme 2 a été utilisé lors des expériences menées sur toutes les brebis hormis la
premicre, et avec l’amplificateur 5kW, a partir de la troisiéme brebis. Le protocole
expérimental a évolué au cours du temps en fonction des résultats des expériences précédentes
et des questionnements qui en ont decoulés. Afin de mieux saisir le cheminement des
expériences, nous ferons tout d’abord un bref historique des différents protocoles utilisés et
donnerons succinctement les résultats et les questionnements soulevés pour chacun. Nous
analyserons ensuite 1’ensemble des résultats suivant deux grands axes: 1) le seuil de
nucléation des premieres bulles générées dans tissus cerébraux, et 2) le comportement du

milieu lors de la réexcitation d’une position ou des bulles ont déja nucléé.
IV.2.5.1 Historique des expériences

IV.25.1.1 Ajustement des amplitudes d’excitation et des fréquences

de repétition

Les expériences menées sur les brebis 2 et 3, avec le systéme 2 et amplificateur 300W
puis avec le 5kW, nous ont essentiellement servi a déterminer un jeu de paramétres
expérimentaux permettant de détecter des bulles générées acoustiquement dans les tissus
cérébraux. Les premieres bulles détectées ont été générées avec des excitations de deux
cycles, une amplitude de pression négative au foyer de -20MPa, et 50 tirs successifs a une
fréquence de répétition de 300Hz. Des nuages de bulles ont en fait été générés avec ces
parameétres, le seuil de nucléation a donc été dépasse. Ce jeu de parameétres nous a servi de

point de référence pour évaluer le seuil de nucléation au cours des expériences suivantes.

Pour les brebis 4 et 5, les expériences menées ont consisté essentiellement a insonifier des
positions indépendantes avec des excitations de deux arches répétées 25 fois environ a 285Hz,
et en faisant varier le pic de pression négative entre -11MPa et -23MPa. Des événements de
nucléations isolés ont pu étre détectés a partir d’une pression négative de -15.6 MPa. Ces
résultats ont soulevé un premier questionnement : le seuil de nucléation dépend-t-il de la zone
du cerveau insonifiée ? Nous avons remarqué d’autre part que les événements de nucléation
ne sont pas toujours détectables dés le premier tir. Quelques essais ont été réalisés avec des
fréquences de répétition plus faibles, sans noter vraiment de différence en ce qui concerne le
seuil de nucléation, mais conduisant a s’interroger sur I’influence de la fréquence de répétition
sur le seuil. Par ailleurs, le nombre de positions accessibles étant limité, nous avons réalisé

quelques essais de répétition de la méme séquence de génération-détection sur la méme

172



position. Ces essais ont conduit suivant les cas a des géneérations successives de bulles ou des
impossibilités de détecter des bulles avec la méme amplitude d’excitation. Les résultats sur un
faible nombre d’acquisitions nous ont conduits a nous interroger sur I’influence d’excitations
antérieures sur le seuil de cavitation et sur la dynamique de repeuplement des nucléi en une

position.

IV.2.5.1.2 Investigations supplémentaires

Sur la brebis 6, les expériences ont été menées de fagon a vérifier de plus I’influence de
I’historique de nucléation sur le comportement du milieu. Le protocole expérimental adopté

fut le suivant :

1. Chaque position est insonifiée 35 fois d’affilée avec une excitation de deux cycles de
pic de pression négative de -15.6 ou -17.2MPa et une fréquence de répétition (PRF) de
293Hz ou 102Hz. La fréquence de répétition est fixe pour I’ensemble des acquisitions

sur une méme position.

2. La séquence de génération - détection de bulles est répétée jusqu’a 10 fois au méme
endroit et a la méme puissance toutes les 40 secondes environ (déclenchement manuel

une fois 1’acquisition précédente fini et les données sauvées).

3. D’amplitude de I’excitation est ensuite augmentée progressivement et les acquisitions

répétées jusqu’a ce que des bulles soient détectables sur les signaux RF passifs.

Ces expériences ont mis en évidence qu’apres quelques acquisitions sur une méme position,
on ne détecte plus d’événement de cavitation. Il n’y a par ailleurs vraisemblablement pas
repeuplement du milieu en nucléi sur des échelles de temps de 1’ordre de la minute. En

revanche des tirs d’amplitude supérieure permettent de détecter a nouveaux des bulles.

Ces résultats nous ont servis a mettre au point le protocole systématique adopté pour les

deux derniéres brebis (7 et 8) :

1. Chaque position est insonifiée 16 fois d’affilée avec une excitation de deux cycles de
pic de pression négative -12.7MPa, et une fréquence de répétition de 105Hz, 200Hz, ou
293Hz (chaque position est insonifiée 13 fois a PRF=105Hz). Cette fréquence de
répetition est fixe pour la position considérée, et on change de fréquence de répétition
entre deux positions. Le nombre de tirs successifs est choisi en faisant un compromis
entre le nombre de chance de géneérer des bulles dans le milieu et I’impact potentiel d’un

grand nombre de tirs sur le milieu.

2. Si des bulles sont détectées sur les signaux RF passifs a 1’issue de 1’acquisition, on
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réitere ’acquisition a la méme position et avec les mémes paramétres. Sinon,
I’amplitude du pic négatif est augmentée a -15MPa. Les acquisitions sont répétées
toutes les 30 secondes environ (déclanchement manuel).

3. On poursuit sur la méme position en réitérant I’acquisition avec les mémes parameétres
tant que des bulles sont détectées passivement. Lorsque aucune bulle n’est détectée sur
les signaux RF passifs a I’issue d’une acquisition, I’amplitude du pic négatif est
augmentée suivant la succession : -17.2MPa, puis -19.3MPa, - 21.5MPa et 22.4MPa.

Ces tests en rampe de pression permettent de tester a la fois I’influence de la fréquence de

répétition sur le seuil, et I’influence des excitations antérieures.

IV.2.5.2 Nucléation de bulles

IV.25.2.1 Premiére insonification pour des positions indépendantes
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Figure 1V-15 Probabilité de nucléation de bulles en fonction du pic de pression négative au
point focal. L’estimation de la probabilité de nucléation est indiquée par un marqueur. Les
barres d’erreurs symbolisent les intervalles de confiance a 95%.

Il est difficile d’obtenir des estimations précises de la probabilité de nucléation de bulle

dans les tissus cérébraux avec ce systéeme car le nombre de positions independantes par
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cerveau est faible. La Figure IV-15 présente les résultats obtenus en regroupant les données
issues des acquisitions sur les brebis 4 a 8, quelque soit la fréquence de répétition (de 102Hz a
293Hz), mais en ne considérant que les acquisitions constituant une premiére insonification

sur une position donnée. Un total de 120 acquisitions est pris en compte ici.

En ce qui concerne I’influence des structures anatomique du cerveau sur la probabilité de
nucléation, les acquisitions réalisées ne nous permettent pas de mettre en évidence une
dépendance du seuil avec la position ciblée. On note cependant que lorsque que le point focal
se situe proche d’une zone fortement vascularisée (détectée sur des images « power
doppler »), les événements de nucléation détectés se situent généralement en dehors de cette
zone. Par contre, lorsque le point focal est situé au centre d’une zone vascularisée, on observe

souvent la formation d’un nuage de bulles. Nous y reviendrons dans la suite (1V.2.5.3.1.3).

On observe, comme dans le cas du sang, que la probabilité de nucléation ne passe pas
brutalement d’une probabilité nulle a une probabilité certaine lorsque la pression négative au
foyer diminue. On peut donc en déduire que les tissus cérébraux vivants ne comportent pas
une concentration importante d’un seul type de nucléi. Une modélisation des nucléi en termes
de concentration et de distribution de taille est cependant complexe dans le cas de tissus
viscoélastiques car le milieu ne peut plus étre considéré comme homogene a priori, et les

nucléi sont moins libres de leur circulation du fait de la structure des tissus.

On constate d’autre part que pour détecter des événements de nucléation de fagon répétée,
nous avons été conduits a utiliser des pressions négatives extrémes en ultrasons médicaux et
qui ne sont atteintes d’ordinaire qu’en thérapie et dans les régimes d’histotripsie et de
lithotripsie. On note d’autre part que la pression acoustique négative nécessaire pour atteindre

une probabilité de 50% est plus de deux fois plus élevée que dans le sang de brebis in vitro.

IV.2.5.2.2 Rampe de pression : pression de premiere apparition
Pour les brebis 7 et 8, comme mentionné dans la partie 1V.2.5.1.2, on procede a des
acquisitions multiples en une méme position. L’amplitude des excitations de forte amplitude
est augmentée d’une acquisition a ’autre jusqu’a ce qu’un éveénement de nucléation soit
détecté. L’augmentation du pic de pression négative d’une acquisition a l’autre suit la
succession : [-12.7MPa, -15MPa, -17.2MPa, -19.3MPa, -21.5MPa, et -22.4MPa] (mesure
dans I’eau). Pour chaque acquisition un nombre restreint (<16) de tirs est utilis¢ afin

d’impacter le moins possible sur le milieu si aucun événement de nucléation n’est détecté.
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1V.2.5.2.2.1 Dépendance de la fréquence de répétition
Différentes fréquences de répétition ont été testees : 105Hz, 200Hz et 293Hz. La limite
supérieure de ces fréquences est proche de la limite imposée par 1’amplificateur SkW pour des
excitations de deux cycles a 660kHz. En ce qui concerne la limite inférieure, elle est choisie

de fagon a limiter la sensibilité au mouvement pour la durée de I’acquisition.

Quarante-huit positions ont été insonifiées au cours des expériences sur les brebis 7 et 8 : 12
a PRF=105Hz, 18 a PRF=293Hz, 18 & PRF=200Hz. Le premier événement de nucléation est
détecté pour des pics de pression négative différents suivant la position. Le nombre de
positions pour lesquelles un pic de pression négative donné a du étre atteint pour observer le
premier événement de nucléation est représenté sur la Figure 1V-16. Un codage en couleur

permet de visualiser la contribution des différentes fréquences de répétitions.

On observe sur ces résultats qu’il n’y a pas d’influence notable de la fréquence de répétition
sur le seuil de nucléation. On peut cependant noter que la nucléation est détectée pour un pic
négatif de -12.7MPa seulement pour la fréquence de répétition maximale testée de 293Hz.
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Figure 1V-16 Pourcentage de positions (sur un total de 48) pour lesquelles le premier
évenement de nucléation est détectée en fonction du pic de pression négative atteint pour
cette détection.
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1V.2.5.2.2.2 Dépendance des structures anatomiques
Les acquisitions réalisées ne nous permettent pas de mettre en évidence une dépendance du
seuil de nucléation en fonction des structures anatomiques ciblées. Un plus grand nombre de
réalisations serait nécessaires pour ¢tudier cette dépendance, ainsi qu’un protocole de ciblage
précis. Un systéme de positionnement permettant un balayage systématique de I’encéphale

devra alors étre utilisé.

IV.2.5.2.2.3 Comparaison rampe de pression et premiére insonification
Si I’on consideére la distribution de nucléi comme statique pour la durée d’une expérience,
c'est-a-dire que 1’on considére que si des bulles ont nucléé pour une pression négative
données, elles auraient également nucléé pour une excitation d’amplitude supérieure, et que
I’on suppose que les acquisitions précédentes (sans événements de nucléation détectés) n’ont
pas d’influence sur le seuil de nucléation, alors on peut estimer la probabilité de nucléation de

bulle en utilisant les données des brebis 7 et 8, ainsi que la formule suivante :

N(P>P.
¢(Pneg, foyer) = N

avec N(P>Pyeq foyer) 1€ Nnombre de positions pour lesquelles des événements de nucléation ont

eg, foyer) (eq. IV-12)

total

pu étre détectés pour des pressions négatives au foyer supérieure a celle considéré, et N l€
nombre de position totale pour les brebis 7 et 8, soit Niy=48 ici.

L’estimation de la probabilité ainsi réalisée (toute fréquence de répétition confondue) est
représentée sur la Figure IV-17 (courbe rouge). Elle est comparée avec la probabilité estimée
lorsque 1’on considére uniquement les premieres insonifications sur des positions

indépendantes.
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Figure 1V-17 Comparaison des estimations de probabilité de nucléation de bulles réalisées
pour des premiéres insonifications (évenements indépendants, Figure 1V-15), et a partir des
données issues des acquisitions utilisant des rampes de pression.

On constate que les deux estimations de la probabilité sont compatibles. Le seuil de
nucléation pour une position est donc vraisemblablement indépendant des excitations

d’amplitude de pression inférieure.

IV.2.5.2.3 Nombre tir avant nucléation

Nous avons observé, au cours des expériences menées, que, pour une amplitude
d’excitation donnée, la nucléation n’est pas forcement détectée a partir du premier tir. Nous
nous sommes donc posé les questions suivantes : combien de tirs faut-il pour qu’une bulle soit
détectée ? ce résultat dépend-t-il de la valeur du pic de pression négative et/ou de la fréquence
de répétition ?

Pour étudier ce phénomeéne, on ne considére que des acquisitions pour lesquelles des
évenements de cavitation sont détectés pour la premiére fois en une position donnée. Un total
de 86 acquisitions est pris en compte, réparties sur les brebis 4 a 8. Les résultats obtenus sont

présentés sur la Figure 1V-18.

178



(b) ()

90 1 r r 90 — T r
¢ | I <125Hz | o >= -17.2MPa
: [ 1=200Hz < -17.2MPa
8of - |-| 1 >=285Hz] T

Pourcentage d'occurence
Pourcentage d'occurence
Pourcentage d'occurence

0 i . 0 |
1 5 10 15 20 1 5 10 15 20 1 5 10 15 20
Intervalle du numéro de tir Intervalle du numéro de tir Intervalle du numéro de tir

Figure 1V-18 Histogramme représentant la répartition des acquisitions suivant le numéro
du tir sur lequel la nucléation est détectée pour la premiere fois. (a) représente la
répartition globale (toute pression et toute fréquence de répétition confondue) suivant le
numeéro du tir en bleu, et en gris, pour des intervalles de numéros de tir dont les bornes sont
données en abscisses. La borne inférieure de intervalle est inclue et la borne supérieure
exclue. La valeur moyenne est indiquée en pointillé rouge. (b) et (c) représentent la
répartition sur des intervalles de numéro de tir en fonction de (b) trois intervalles de
fréquence de répétitions et (c) deux intervalles de pic de pression négative.

On observe que pour plus de la moitié des acquisitions, la nucléation est détectée dés le
premier tir, et a 79% au cours des 4 premiers tirs. Il faut en moyenne 3.2 tirs avant qu’un
évenement de nucléation soit détecté pour une position donnée. Ces résultats montrent
¢galement qu’il n’ y a pas de dépendance notable en fonction de la fréquence de répétition ou

de ’amplitude du pic de pression négatif.

Le fait que la nucléation n’apparaisse pas forcement dés le premier tir peut avoir plusieurs
explications. La sensibilité de la détection peut tout d’abord étre mise en cause. Cependant, le
fait que des évenements apparaissent brutalement apreés parfois plus de dix tirs, et le décalage

temporel observé sur les signaux RF passifs entre I’événement de nucléation et 1’excitation de
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la bulle deja formées sur les tirs précédents (cf partie 1V.2.5.3.1.1) vont a ’encontre de cette
hypothése. Une évolution du milieu peut de ce fait étre postulée. Deux types principaux de
causes peuvent expliquer cette évolution :

e les causes indépendantes des tirs précédents, et correspondant de ce fait a une
dynamique propre au milieu. Ce peut étre par exemple un mouvement de fluide qui
amene un nucléi dans la tache focale (écoulement sanguin par exemple).

e les causes liées aux tirs précédents. On a vu au Chapitre | que sans étre activés, les
nucléi peuvent potentiellement grossir par diffusion rectifiée lors d’insonifications. Le
grossissement d’un nucléus engendre une diminution de son seuil de nucléation.

11 est difficile de trancher entre ces deux causes. Cependant, le repeuplement en nucléi d’un

milieu n’est pas observé sur des durées de 1’ordre de plusieurs minutes (cf partie 1V.2.5.3.2),
I’hypothése d’un grossissement sous I’influence des tirs précédents est donc la plus probable a

notre avis.
IVV.2.5.3 Evolution apres nucléation

Nous venons d’étudier dans la partie précédente les évenements de premiere nucléation en
une position. Les tirs étant multiples pour chaque position, nous nous intéressons a présent
aux différents comportements du milieu une fois qu’un événement isolé de nucléation de bulle
est détecté.

IV.25.3.1 Au cours de [’acquisition incluant la nucléation

Conformément aux comportements observés dans le Chapitre I11, on observe ici aussi, entre
deux tirs successifs, une dissolution lente des bulles générées. Nous n’avons cependant pas
observé de cas de dissolution totale de bulle sans doute a cause de fréquences de répétition
¢levées. Suite a sa dissolution partielle, a moins qu’elle soit générée sur le dernier tir, une

bulle formée est donc excitée par les tirs suivants. Plusieurs scénarii sont alors possibles :
1) La bulle entre dans un régime de cavitation « stable », et :
a. reste la seule bulle générée dans le milieu
b. d’autres régions isolées de cavitation « stable » sont formées
2) La bulle conduit a la formation d’un nuage de bulles tirs apres tirs

Ces trois scénarios sont illustres par des exemples dans la suite de ce paragraphe. Chaque
exemple correspond a une acquisition pour laquelle les évenements de nucléation sont

détectés pour la premiere fois a la position considérée.
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1V.2.5.3.1.1 Bulle stable et unique

L’exemple proposé est ici issu des expériences sur la brebis 8. La forme temporelle de
I’excitation de forte amplitude au foyer géométrique est donnée sur la Figure 1V-19
(excitation 1). La fréquence de répétition de 1’excitation est de 105Hz, et on procéde a 13 tirs
successifs. La détection active intervient 444us aprés la détection passive pour ne pas étre
perturbé par les réverbérations de ’excitation de forte amplitude sur le plancher du créane, et la
cadence d’imagerie est ensuite de 8.8kHz (période entre deux illumination avec une onde
plane : 114ps).
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Figure IV-19 Formes d’onde utilisées dans les exemples d’évolution aprés nucléation
Détection passive : signaux RF

On note sur cet exemple qu’aucun évenement de cavitation ne peut étre détecté passivement
avant le troisieme tir. Les signaux RF se superposent parfaitement pour les deux premiers tirs.
Pour le troisiéme tir, un fort signal haute fréquence apparait, il est associé a un événement de
nucléation. Il est d’ailleurs saturé. Pour les tirs suivants, de forts signaux -saturés eux aussi -
sont présents dans I’intervalle [18us 24pus] apres le début de I’enregistrement passif. Ils sont
trés similaires d’un tir a I’autre et apparaissent quasiment au méme instant apres le tir de forte
amplitude. On peut les associer a des excitations répétées d’une méme bulle ou d’un méme
ensemble de bulles.

On observe que les signaux associés a I’événement de nucléation pour le 31eMe i présentent
un retard temporel d’environ 1.5us soit environ une période a 660kHz par rapport aux signaux
liés a I’excitation des bulles déja formée. On retrouve ainsi 1’observation déja faite in vitro

dans la gelatine au 111.3.3, et associée aux cycles de I’excitation de forte amplitude.
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Figure 1V-20 Signaux RF passif collectés sur la voie de réception 32 du réseau de
détection. Les signaux sur la ligne supérieure ne sont pas filtrés, pour ceux présentés sur la
ligne du bas un filtrage passe haut est effectué (FIR, Butterworth d’ordre 3, fréquence de
coupure 3MHz). La colonne de gauche présente les formes temporelles des signaux RF
passifs collectés a Uissu des 5 premiers. La ligne pointillée horizontale représente le niveau
de saturation du premier étage de numeérisation. La colonne de droite présente en échelle
de couleur les données RF pour les 13tirs.

On note également la présence de seconds pulses dans I’intervalle [39us 45us] - plus visible
sur les données filtrées-, et 1’on observe que la durée entre les pulses (temps de collapse) varie

d’un tir a autre.
Les signaux forts qui se superposent d’un tir a ’autre sur I’intervalle de temps [29us 42us]

correspondent au échos renvoyés par le crane. lls sont saturés également pour leur majeure
partie.

Images passives et actives
Les images de détection obtenues a 1’issue du troisiéme tir sont présentées sur la Figure
IV-21. On observe sur I’image ADC qu’un diffuseur est apparu (Figure 1V-21 (c)), et qu’il
n’est pas visible sur I’image active sans soustraction. Cette bulle ou petit groupe de bulle peut
étre localisée dans la structure anatomique du milieu en procédant a une superposition de

I’image B-mode de ciblage et d’une portion de I’image ADC (Figure 1V-22 (a)). Cette bulle
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n’est a priori pas créée dans une zone tres vascularisée.
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Figure 1V-21 Images passive et actives a l’issue du troisiéme tir. (a) présente ’image
passive obtenue a partir des données filtrées. (b) et (c) représentent la seconde image active
apres Dexcitation de forte amplitude (soit 786us apres tir). (b) est I’image active sans
soustraction de la référence et (c) est I'image ADC correspondante. La position du point
focal est indiquée par un losange rouge.

On note que les zones vascularisées sont bien visibles sur I’image ADC. Ceci pourrait étre

dd & un changement de la distribution des diffuseurs dans cette zone lié a un écoulement

sanguin.
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Figure 1V-22 Superposition de I’image B-mode de ciblage et (a) d’une portion de la
seconde image ADC du 3ieme tir, (b) de I’image de « power Doppler »

Evolution de ’amplitude de diffusion

La forte cadence de 1I’imagerie active nous permet de suivre 1’évolution de la section de

diffusion sur les images ADC (Figure 1V-23).
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Figure 1V-23 Evolution du D’amplitude de diffusion. Les tirs de forte amplitude sont
indiqués par les traits verticaux.

On observe bien une forte augmentation de I’amplitude de diffusion a 1’issue du troisieme
tir, suivie d’une dissolution lente. Chacun des tirs ultérieurs est suivi d’une augmentation de la
section de diffusion dont I’amplitude est variable d’un tir a I’autre, et d’une dissolution lente
dont la vitesse est également variable. Il n’y a pas de grossissement ou de dissolution globale
de la bulle au fur et & mesure de I’acquisition, mais un comportement variable au cours du
temps. Il est possible qu’une faible dérive progressive de la ligne de base apparaisse dii a une

décorrélation des signaux induite par de faibles mouvements des tissus.

1V.2.5.3.1.2 Plusieurs bulles successives
L’exemple proposé est issu des expériences sur la brebis 8 également. La forme temporelle
de I’excitation de forte amplitude au foyer géométrique est donnée sur la Figure 1V-19
(excitation 2). La fréquence de répétition de 1’excitation est de 200Hz, et ’on procéde a 16
tirs successifs. La détection active intervient 224us apres la détection passive, et la cadence
d’imagerie est ensuite de 8.8kHz (période entre deux illumination avec une onde plane :
114ps).

Détection passive : signaux RF

Les signaux RF passifs collectés pour cet exemple sont saturés pour deux intervalles de
temps (Figure 1V-24, graphe du haut). Pour D’intervalle de [35us 45us], les signaux
correspondent aux échos du plancher du crane. Ils se superposent d’un tir a I’autre. Pour
I’intervalle de [16us 25us], les signaux montrent une évolution sur les 4 premiers tirs. Pour le
premier tir aucun signal correspondant a un événement de nucléation de bulle n’est détectable.
Pour le second tir, on note 1’apparition d’un pulse de haute fréquence, signe qu’une bulle a

nucléé. Les signaux RF sont ensuite difficiles a décoder tel quel, une analyse des images de
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détection passives et actives est plus claire.
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Figure 1V-24 Signaux RF passifs collectés sur la voie de réception 32 du réseau de
détection. Les signaux sur la ligne supérieure ne sont pas filtrés, pour ceux présentés sur la
ligne du bas un filtrage passe haut est effectué (FIR, Butterworth d’ordre 3, fréquence de
coupure 3MHz).

Images passives et actives

Les images de détection obtenues a Iissue des 2™, 3°M 11%M ot 12 tjrs sont
présentées sur la Figure 1V-25. Ces tirs sont choisis car ils précédent ou comportent des
évenements de nucléation de bulles. Les diffuseurs apparaissant sur les images ADC sont
indiqués par des fléches et étiquettes (Figure 1V-25 (c)). On observe qu’une premiere bulle a
nucléé durant le second tir et qu’une seconde bulle apparait a I’issu du troisieme tir. Ces deux
bulles sont encore visibles lors du 11*™ tir. On note sur les images passives que le spot
correspondant a chacune des bulles est plus bas lors du tir conduisant a la nucléation que pour
les tirs suivants : pour le premier tir, la nucléation a lieu sur le second pic négatif, et pour les

suivants I’excitation de la bulle existante se produit sur le premier pic négatif.

Une troisieme bulle apparait sur le tir 12. Elle n’est pas visible sur ’image passive
correspondante. Le spot associé a cette bulle est sans doute confondu avec le spot de bulle 1,
ou d’amplitude plus faible que celle des deux autres spots. La bulle 3 apparait cependant

clairement sur la troisieme image ADC
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Figure IV-25 Images passive et actives a Uissue des 2™ 3°™ 11°™ et 12" tirs. (a)
présente I’image passive obtenue a partir des données filtrées. (b) et (c) représentent la
troisieme image active aprés ’excitation de forte amplitude (soit 680us apreés tir). (b) est
l’image active sans soustraction de la référence et (c) est I'image ADC correspondante. La
position du point focal est indiquée par un losange rouge. Chaque image est normalisée par
rapport a son maximum
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Ces bulles ou petits groupes de bulles peuvent étre localisées dans la structure anatomique
du milieu en procédant & une superposition de I’image B-mode de ciblage et d’une portion de
I’image ADC (Figure 1V-26). L’image « power doppler » correspondante est visible sur la
Figure 1V-14 (2-b). Ces bulles ne sont a priori pas créees dans une zone trés vascularisée,

mais a proximité.
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Figure 1V-26 Superposition de I’image B-mode de ciblage et d’une portion de la seconde
image ADC du 12°™ tir

Evolution de I’amplitude de diffusion

L’évolution de I'amplitude de diffusion sur les images ADC pour les trois diffuseurs

identifiés est représentée sur la Figure IV-27.
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Figure 1V-27 Evolution du ’amplitude de diffusion des régions identifiées sur la Figure
IV-25. Les tirs de forte amplitude sont indiqués par les traits verticaux.
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On note 1a encore un comportement variable d’une bulle a I’autre, et d’un tir a ’autre. Une
faible dérive de la ligne de base est observée sur les 11 premiers tirs (Figure 1V-27, courbe

bulle3). Les tirs sont plus rapprochés que dans I’exemple précédant

1V.2.5.3.1.3 Formation d’un nuage
L’exemple proposé pour la formation d’un nuage de bulle est issu des expériences sur la
brebis 7. La forme temporelle de 1’excitation de forte amplitude au foyer géométrique est
donnée sur la Figure 1V-19 (excitation 2). La fréquence de répétition de I’excitation est de
293Hz, et on procede & 16 tirs successifs. La détection active intervient 224us aprés la
détection passive, et la cadence d’imagerie est ensuite de 8.8kHz (période entre deux
illumination avec une onde plane : 114us). Dans cet exemple, le point focal se situe dans une

zone fortement vascularisée (Figure 1V-29 (b)).

Images passives et actives

Les signaux RF passifs ne sont pas présentés ici car ils sont fortement saturés et de ce fait
peut compréhensibles si on regarde une voie seulement. L’¢tude de cas se concentre donc ici

sur I’analyse des images passives et actives présentées sur la Figure 1V-28.

Du fait des fortes amplitudes mises en jeu et de la présence de diffuseurs naturels forts dans
la zone focale, les signaux passifs comportent méme en absence de nucléation de bulle de
forts signaux de haute fréquence. Ceci méme lors de ’acquisition réalisée pour un pic négatif
de -12.7MPa sur cette position. Ces signaux se superposent cependant parfaitement d’un tir a
I’autre en absence d’évenement nucléation de bulle. De ce fait, exceptionnellement, pour
rendre plus visible les changements dans les signaux passifs, la premiére image passive est

considérée comme image de référence et est soustraite aux suivantes.

On observe sur ces images la formation d’un nuage dense qui devient méme visible sur les
images actives sans soustraction (Figure 1VV-28 (b)). La détection peut donc se faire ici par
I’apparition d’une zone hyperéchogene sur les images échographique en échelle linéaire. Par
ailleurs, en regardant le film d’image ADC, il semble que les bulles migrent dans la

vascularisation, ce qui pourrait aider le nuage a se développer.
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Figure 1V-28 Images passives et actives a Uissue des 2™ 5°™ 9™ et 14 tirs. (a)
présente ’image passive obtenue a partir des données filtrées et en procédant a une
soustraction de ’image passive filtrée issue du 1° tir. (b) et (c) représentent la troisieme
image active aprés l’excitation de forte amplitude (soit 680us apres tir). (b) est I'image
active sans soustraction de la référence et (c) est I’'image ADC correspondante. La position
du point focal est indiquée par un losange rouge. Pour faciliter la comparaison chaque
image est normalisée par rapport au maximum de la série
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Figure 1V-29 Superposition de I’image B-mode de ciblage et (a) d’une portion de la
troisieme image ADC du 14"™ tir, (b) de I’image de « power Doppler »,(c) une image de
modulation d’amplitude (AM) acquise apreés le 16'™ tir. (d) une image B-mode réalisée
quelques secondes apres la séquence.

A Pissue du 16 tir, des images de modulation d’amplitude sont acquises en émettant des
paires d’ondes planes (inclinaison [-4° +4°]) avec successivement les éléments pairs puis les
éléments impairs du réseau et enfin avec le réseau entier. Les images obtenues sont ensuite
combinées de facon a faire une image de modulation d’amplitude. Ce type d’image ne
comporte pas d’information sur la nucléation de bulle lorsque quelques bulles (ou ensemble
de bulles) isolées ont nucléé. C’est pourquoi nous n’en n’avons pas fait mention avant. Pour
cette acquisition, la séquence de modulation d’amplitude révéle le nuage de bulle (Figure
IV-29 (c)). En revanche, une image B-mode acquise quelques secondes aprées la séquence de
géneration-détection (Figure 1V-29 (d)) ne permet pas de mettre en évidence la formation
d’un nuage de bulle, sans doute a cause de I’échelle en décibel de ce type d’image, et car les

bulles sont générées dans une zone initialement trés échogéne. Le contraste est donc faible.
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1V.2.5.3.1.4 Occurrence
Les trois exemples présentés ci-dessus représentent les trois scénarios observés lors
d’acquisitions conduisant a la premiére nucléation de bulle en une position. La formation d’un
nuage de bulle dense et étendu n’a été observée que lorsque le point focal se situe au
voisinage d’une zone vascularisée ou de la fissure longitudinale. La formation de bulles (ou
petits ensembles de bulles) isolées est majoritairement observée. De notre expérience, le
comportement du milieu n’est pas prévisible pour un pic de pression négatif et une fréquence

de répétition donnée.

1V.2.5.3.2 Au cours d’acquisitions successives

Une fois 1’acquisition ayant conduit a la nucléation de bulle terminée, le milieu est laissé

libre d’évoluer. Se pose alors plusieurs questions :

e Que deviennent les bulles générées ? Disparaissent-elles évacuée par la circulation ou

par dissolution ? ou bien restent-elles en place ?
e Y a-t-il repeuplement du milieu en nucléi ?

Pour apporter des éléments de réponses, on transforme ces questions en une troisieme plus
accessible expérimentalement avec notre méthode : des bulles peuvent—elles étre générées ou
ré-excitées avec la méme amplitude que précédemment ou a-t-on besoin d’une amplitude
supérieure ?

On réalise pour se faire des acquisitions multiples en une position espacées de 30 a 40

secondes environ. Deux exemples sont présentés et analysés dans la suite de cette partie.

1V.2.5.3.2.1 Premier exemple : brebis 6

L’exemple proposé est issu des expériences sur la brebis 6. La fréquence de répétition des
excitations de forte amplitude est fixe pour toutes les acquisitions successives et vaut : 293Hz.
Le nombre de tir par acquisition est fixe également: 35 tirs successifs. Pour chaque
acquisition, la séquence de génération-détection dure donc ~123ms. En réalisant un
déclanchement manuel de la séquence (synchronisation avec la respiration), une fois les
données rapatriées et enregistrées, on atteint une période de répétition des acquisitions de
40+10s.

Pour représenter les événements qui se déroulent dans le milieu sur les acquisitions
successives, on choisit ici de reporter en échelle de couleur les signaux RF passifs sur une

voie et pour chacun des tirs successifs (Figure 1VV-30).
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Figure 1V-30 Signaux RF passif collectés sur la voie de réception 32 du réseau de
détection. Les signaux ne sont pas filtrés, mais on choisit d’afficher une fenétre temporelle
comportant uniquement les premiers signaux de bulle. La ligne en escalier grise
correspond a la valeur du pic de pression négative au foyer du monoélément de thérapie
pour chaque acquisition.

1 apparait sur cette position qu’un événement de nucléation peut étre détecté au 6"°™ tir de
la premiere acquisition, puis dés le premier tir pour la seconde acquisition a la méme
amplitude d’excitation. Aucun éveénement n’est ensuite détecté pour les 6 acquisitions
suivantes & la méme amplitude : les signaux RF sont similaires d’un tir a ’autre. Ces 6
acquisitions correspondent a un intervalle de temps d’environ 3 minutes. L’amplitude de
I’excitation est ensuite augmentée pour la 9™ acquisition et pour les 5 suivantes. Des
événements de cavitation sont détectés pour la 10®™ acquisition seulement, mais on peut
noter un changement persistant dans les signaux RF vers t = 19us au-deld de la 11*™
acquisition par rapport & la 9™ acquisition (toutes ces acquisitions sont faites & pression
excitatrice constante). L’amplitude est a nouveau augmentée sans qu’aucun évenement de
nucléation de bulle ne soit détecté, puis augmentée de nouveau conduisant a un signal de
nucléation faible pour I’acquisition 13. La formation d’un nuage est détectée sur I’acquisition

17. Ce nuage est visible par ailleurs sur I’image B-mode acquise quelques secondes apres la
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fin de I’acquisition 17 (Figure 1V-31), alors que les bulles générées lors des autres
acquisitions ne sont pas détectables sur les images B-mode correspondantes (Figure 1V-31).
Le nuage est également bien visible sur les images de modulation d’amplitude acquises apres
de 35°™ tir de la 17"°™ acquisition (Figure IV-32). Les bulles apparaissant sur la 10
acquisition sont peu visibles sur ’image AM, mais on peut distinguer un point brillant en bas

a gauche du losange blanc matérialisant le point focal.

Bmode avant 1" acquisition Bmode aprés 10'®™e acquisition

0 10 20 0 10 20
X (mm) X (mm)
Bmode aprés 16'°™® acquisition Bmode aprés 17'°™® acquisition

0 10 20 0 10 20

X (mm) X (mm)
Figure 1V-31 Images B-mode du milieu a différents instants. Apres la 1 acquisition
une zone hyperéchogéne nouvelle est visible sur I’image B-mode (entourée en bleu)

7iéme

Les acquisitions successives sur cette position semblent indiquer qu’il n’y a pas de
repeuplement de nucléi dans le milieu sur des durées de plusieurs minutes. Cependant, il
apparait que des bulles peuvent nucléer a la méme position si ’on augmente 1’amplitude de
I’excitation. Le changement dans les signaux RF passifs a 1’issue de 1’acquisition 10 n’est pas
visible en tant que zone hyperéchogene sur les images B-mode. On peut cependant supposer
qu’il est du a des bulles restant en place dans le milieu. Le nuage formé a I’issu de

I’acquisition 17 peut étre détecté sur les images B-mode comme zone hyperéchogéne.
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Figure 1V-32 Superposition de I’image B-mode et d’une image de modulation d’amplitude

(AM) acquise aprés le 35°™ tir pour les acquisitions 10 et 17. Les images AM sont

renormalisées par rapport au maximum des deux. La ligne présente sur l’'image AM apres
la 10°™ acquisition est dii a du bruit électronique, on la retrouve sur I’image AM aprés la
17"™ acquisition.
1V.2.5.3.2.2 Second exemple : brebis 7

Un second exemple est analysé. 1l provient cette fois des expériences menees sur la brebis
7. Le protocole présenté dans la partie 1V.2.5.1 est suivit, a savoir que 1’amplitude de
I’excitation est augmentée dés lors qu’aucun événement de nucléation n’est détecté lors d’une
acquisition. La fréquence de répétition des excitations de forte amplitude est fixe pour toutes
les acquisitions successives et vaut: 293Hz. Le nombre de tir par acquisition est fixe
également : 16 tirs successifs. Pour chaque acquisition, la séquence de génération-détection
dure donc ~58ms. En réalisant un déclenchement manuel de la séquence, on atteint une
période de répétition des acquisitions de : 30+5 s (sauf entre les acquisitions 4 et 5: 46 s, et

entre les acquisitions 6 et 7 : 61 s).

Comme dans 1’exemple précédent, on reporte en échelle de couleur les signaux RF passifs
sur une voie et pour chacun des tirs successifs (Figure 1V-33).

Il apparait sur cette position que des bulles ont nucléé lors de la 3™ acquisition pour un pic
de pression negative au foyer de -17.2MPa. L’acquisition 4 a la méme amplitude ne permet
pas de nucléer de nouveau des bulles. On ne note pas de différence dans les signaux RF entre
les tirs avant nucléation pour I’acquisition 3 et ceux sans nucléation de 1’acquisition 4. Des
bulles sont ensuite nucléées lors de I’acquisition 5 et les deux suivantes. On note alors une
différence entre les signaux RF passifs avant nucléation pour ’acquisition 6, semblables a
ceux de I’acquisition 4, et ceux de 1’acquisition 8. Deux signaux haute fréquence forts, séparés

d’environ 1.5us apparaissent a I’issu de 1’acquisition 6 (t; = 16.5us et t =18us). Ils sont
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également visibles sur acquisitions 7, 9 et sur le début des suivantes.
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Figure 1V-33 Signaux RF passif collectés sur la voie de réception 32 du réseau de
détection. Les Signaux ne sont pas filtrés, mais on choisit d’afficher une fenétre temporelle
comportant uniquement les premiers signaux de bulle. La ligne en escalier grise
correspond a la valeur du pic de pression négative au foyer du monoélément de thérapie
pour chaque acquisition.

On observe de maniére générale, lors des expériences sur les brebis 7 et 8, que 1’on obtient
une acquisition pour laquelle on ne détecte pas d’événement de nucléation aprés au maximum
2 ou 3 acquisitions pour lesquelles des évenements sont détectés lorsque le pic de pression
négative est <19.3MPa. Les acquisitions sur cette position indiquent que lorsque des
événements de nucléation puis de cavitation ne sont plus détectables pour une amplitude
d’excitation donnée, une augmentation de I’amplitude permet de nucléer ou d’exciter a

nouveau des bulles.

Les changements permanents induits sur les signaux RF passif a ’issue de ’acquisition 6
traduisent un changement du milieu. Aucun changement n’est cependant détectable sur les

images B-mode acquises quelques secondes apres chaque acquisition.
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1V.2.5.3.2.3 Interpreétation
Pour interpréter les résultats des deux exemples ci-dessus, nous considérons deux scénarios
pour le passage d’une acquisition pour laquelle des événements de nucléations sont détectés a

I’acquisition suivante pour laquelle plus aucun événement n’est détectable :

1) Au cours des 30 secondes séparants les deux acquisitions, les bulles formées peuvent se
dissoudre. Leur dissolution peut étre totale ou conduire a des nucléi résiduels trop petits
pour étre activés par une excitation d’amplitude identique. Ou bien les bulles formées

peuvent étre évacuée par un flux de liquide.

2) Les bulles générées peuvent étre stabilisées et grossir par transfert de masse ou
coalescence par exemple. Une fois plus grosse, leur taille peut les rendre plus difficile a
faire rentrer dans le régime de cavitation inertielle (Figure 1-2). Elles restent donc en
place dans le milieu et entrent dans un régime de cavitation stable conduisant a un
signal passif stable et des images actives stables également. Elles deviennent des
diffuseurs constants du milieu pour des excitations d’amplitude identiques.

Selon ces deux scénarii, il faut augmenter 1’amplitude pour exciter, a nouveaux, les nucléi ou
bulles résiduelles. En augmentant I’amplitude, on peut par ailleurs activer de nouveaux nucléi
restés inertes au cours des acquisitions précédentes.

Ces scénarii supposent implicitement qu’il n’a pas de repeuplement en nucléi -de taille
suffisante pour étre déstabilisé par la méme pression négative- dans la zone focale et dans
I’intervalle de temps entre les deux acquisitions. Un tel repeuplement n’est pas observé dans
nos expeériences sur des durées de plusieurs minutes.

Les deux scenarios semblent se dérouler dans le milieu suivant la paire d’acquisitions
considérées. Le premier n’implique pas de variation des signaux passifs RF, alors que le
second pourrait expliquer les perturbations persistantes observées sur les signaux RF passifs.

La méthode de détection proposée étant basée sur des changements, nous ne pouvons pas

détecter de bulles stables, seulement leur conséquence sur 1’évolution des signaux passifs.

IVV.2.6 Conclusion

L’utilisation de la méthode de détection présentée au Chapitre 1l nous a permis d’étudier, in
vivo et avec le systeme 2, la nucléation de bulles dans les tissus cérébraux et le comportement
des bulles une fois générées. Les résultats de cette étude sont cependant approximatifs car il
apparait que la nucleation dans les tissus cérébraux est un phénomeéne aléatoire. Un nombre

important de réalisations indépendantes (>1000) dans des conditions expérimentales
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identiques (méme positionnement par rapport a la structure anatomique, méme parametres
d’excitation et de détection) serait de ce fait nécessaire pour obtenir une grande précision, ce
que ne permettent pas les expériences menées ici a cause du nombre limité de positions
indépendantes accessibles sur un encéphale et du compromis effectué sur le nombre
d’animaux utilisés. Des résultats significatifs ont cependant pu étre obtenus. Tout d’abord,
cette étude nous a permis d’observer que la nucléation de bulles dans les tissus cérébraux avec
des excitations de quelques cycles n’est possible qu’avec des pressions négatives extrémes en
ultrasons. D’autre part, nous avons remarqué que des excitations successives du milieu
peuvent conduire a des évenements de nucléation de bulles impossibles a la méme puissance
avec une excitation unique. Nous n’avons par ailleurs pas noté d’influence de la fréquence de
répétition des excitations dans la gamme 100Hz-300Hz sur le seuil de nucléation ou sur le

nombre de tirs successifs avant de la détecter.

Concernant le comportement des bulles a I’issue de leur nucléation, il est semblable aux
comportements observés in vitro pour les tirs suivant I’événement de nucléation, a savoir des
dissolutions lentes entre deux tirs successifs. Pour le comportement sur des échelles de temps
de I’ordre de la minute, et n’ayant pas de confirmation par une autre méthode de détection,
nous ne pouvons étre affirmatifs, mais seulement d’envisager des scénarii possibles en regard
des résultats obtenus. Il serait utile de reproduire les conditions in vitro sur milieu transparent
et avec une méthode optique de mesure de rayon de bulle (microscopie ou diffusion de Mie)

pour mieux comprendre les phénomenes mis en jeu.

Si I’on revient au but premier de I’étude, a savoir I’étude de la faisabilité de la génération de
bulles a travers le crane, il apparait que cette application est difficilement envisageable avec
des insonifications courtes. La forte atténuation par I’os -environ -10dB a 660kHz [l11-22]-
imposerait d’envoyer des amplitudes colossales avec un réseau de thérapie. De telles
amplitudes ne sont pas requises pour la thérapie thermique de tumeur, et ne seront donc sans
doute pas implémentées sur un systéme de focalisation transcranienne, a moins de recourir a
I’injection de nuclei dans le milieu (agents de contraste ciblés ou acoustic droplets). Sans
injection, cette technique pourrait toutefois étre utilisée pour focaliser a travers des structures

moins atténuantes, comme les cotes.

V.3 Conclusion du Chapitre 1V

La méthode de détection acoustique combinant détections passives et actives que nous

avons développées au cours de ce travail de thése, nous a permis de détecter des événements
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de nucleation isolés dans des tissus biologiques in vitro et in vivo. Les études menées sur le
sang et les tissus cérébraux nous ont montré que dés lors que 1’on est sensible a des
évenements uniques de nucléation de bulle, I’initiation de la cavitation acoustique dans un
milieu est percue comme un phénomene aléatoire dont la probabilité d’occurrence dépend de
la pression acoustique dans le milieu. 1l semble de ce fait réducteur de definir le seuil de
nucléation d’un milieu en donnant une valeur unique de pression, comme le propose la plupart
des articles s’intéressant a la cavitation en milieu biologique. Nous avons par ailleurs montré
que les nucléi pouvant étre déstabilisés avec les amplitudes de pression acoustique les plus
faibles, ne sont pas densément présents dans les tissus biologiques. De ce fait, le volume
insonifié et la répartition de la pression acoustique dans ce volume sont des parameétres
importants dont il faut tenir compte pour définir un seuil. Pour un transducteur focalisé,
rappelons qu’a ouverture relative constante le volume focal est proportionnel a la longueur
d’onde ultrasonore au cube (en faisant ’hypothése d’une propagation linéaire). Il est donc
inversement proportionnel a la fréquence au cube. Ainsi pour une méme pression acoustique
au foyer, la probabilit¢ de nucléation avec des transducteurs d’ouverture relative constante
sera, pour des raisons purement géométriques, plus grande (ou égale si la probabilité est nulle

ou certaine) a fréquence faible.

La dépendance de la nucléation de bulle en fonction de la fréquence d’excitation peut aussi
avoir des origines physiques (dynamique de bulle) dont nous avons déja fait mention dans le
1.2.2.3. La prise en compte des dépendances en fréquence et en pression acoustique, ainsi que
la taille de bulle initiale dans un modeéle théorique de dynamique de bulle a conduit Apfel et
Holland [1V-18] a définir une taille de bulle Rox(f) dont le seuil de cavitation inertielle est le
plus bas en amplitude de pression negative(notée Py (f)), a une fréquence f donnée et pour
une excitation unique d’un seul cycle. Cette taille fut évaluée en prenant les parametres
physiques de 1’eau et du plasma sanguin, et une dépendance de Py en fonction de la

fréquence fut dérivée :

( pt)a (eq

f =/ IV-13)

avec Popr en MPa et f en MHz , et a et B deux constantes. o vaut 2.1 pour I’eau et 1.67 pour
le plasma sanguin et B est déterminé comme étant €gal a 0.06 pour 1’eau est 0.13 pour le sang.

En prenant a=2, un indexe fut dérivé de ces considérations théoriques : I’index mécanique

(MI)
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_ (eq.
\/TC IV-14)

Avec Pyeq le pic de pression négatif en MPa, et f; la fréquence centrale de I’onde ultrasonore

en MHz. Une valeur supérieure a 0.7 de cette index est considérée par Apfel et Holland
[IV-18] comme pouvant induire la cavitation inertielle en supposant une distribution large de
taille de bulle dans le milieu, incluant le rayon Rou(fc). Il s’agit 1a d’une valeur purement

théorique.

D’un point de vue pratique et par mesure de précaution vis-a-vis d’induction de cavitation
inertielle dans les tissus humain, la FDA (Food and Drug Administration, organisme de norme
américain) impose a I’heure actuelle (2010) que, pour les échographes diagnostiques, 1’index
mécanique n’excede pas 1.9. Pour une fréquence centrale de 660kHz, et un indice mécanique
de 1.9, on arrive a un pic de pression négatif de : ~ -1.5MPa. Des événements de nucléation
ont pu étre observés in vitro sur du sang de porc avec un tel niveau de pression négative.
Cependant in vivo des pressions négatives bien plus fortes ont da étre utilisées pour détecter
des évenements de nucléation. Des éveénements de nucléation ont en effet pu étre détectés
seulement pour des pressions négatives < -12.7MPa, soit un index mécanique supérieur a 15.
Par comparaison I’index mécanique maximal atteint avec le monoélément du systéme 1 sans

parvenir a générer de bulle in vivo vaut : 4.3.

Le travail exposé dans cette partie apporte un outil et des résultats préliminaires qu’il
conviendra d’approfondir pour mieux comprendre la cavitation acoustique in vivo. Il serait
intéressant d’étudier plus en détail la population de nucléi in vivo et leur comportement
lorsqu’ils sont soumis a des excitations ultrasonores courtes et de forte amplitude, notamment
en augmentant la statistique pour pouvoir ajuster les parametres de modeles basés sur ceux

développés dans la partie 1V.1.5.
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Chapitre V. Conclusion géenérale et perspectives

V.1 Conclusion

Le travail de recherche réalisé¢ au cours de cette thése s’inscrit dans deux grands projets
menés sur le long terme au laboratoire : la thérapie ultrasonore transcranienne, et 1’imagerie
échographique ultrarapide. 1l profite ainsi de ressources matérielles et de techniques élaborées
précédemment, pour étudier un phénomene jusqu’alors peu exploré au sein du laboratoire et
de I’équipe médicale : la nucléation acoustique de bulles. De nouvelles méthodes d’étude de
ce phénomene méconnu in vivo ont ainsi été developpées, et ont conduit a une approche

nouvelle de la nucléation de bulle dans les tissus vivants.

La nucléation de bulles isolées a tout d’abord été étudiée, dans le cadre d’une application de
focalisation adaptative, comme méthode de génération a distance de sources acoustiques
actives et quasi-ponctuelles. Les résultats obtenus en générant des bulles par focalisation
transcranienne dans un gel d’agar ont montrés qu’il était possible de corriger de facon
optimale les aberrations du crane lorsque 1’opération de retournement temporelle est réalisée
sur les ondes ultrasonores émises par ces bulles et enregistrées apres leur traversée du crane.
Des excitations breves (4 cycles) de fréquence centrale 1 MHz et d’amplitude en pression
acoustique de 3MPa environ ont alors été utilisées. Les expériences menées ultérieurement, in
vivo sur des brebis trépanées, nous ont cependant montré que ces conditions ne permettent pas
de nucléer des bulles dans le cerveau. En effet, des pressions négatives de -12.7 MPa ont du
étre atteinte pour détecter des émissions acoustiques de bulles pour des excitations de 2 cycles
a 660kHz, et avec une faible probabilit¢é d’occurrence. Le crane est une barriére trés
atténuante pour les ultrasons (-12dB a la traversée du crane), la génération transcranienne de
bulle avec des excitations breves apparait donc comme difficile a mettre en ceuvre. La
méthode développée peut cependant présenter un fort intérét pour réaliser des corrections
d’aberration a travers des milieux moins atténuants, tel que la cage thoracique par exemple.
Elle ne peut étre envisagée cependant que dans le cadre d’applications thérapeutiques par
principe de précaution.

Un outil de détection combinant la détection acoustique passive et active de bulle a
également été développé au cours de ces travaux de théses. Sa sensibilité accrue en

comparaison des méthodes existantes jusqu’alors pour la détection dans les tissus biologiques,
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a permis de mettre en évidence le caractére probabiliste de la nucléation, et d’en réaliser une
premiere caractérisation pour le sang et les tissus cérébraux. Nous avons ainsi montré que les
nucléi activables avec de faibles amplitudes de pression acoustique sont peu concentrés dans
les tissus biologiques. Cette donnée joue un role important sur la probabilit¢ d’induire la
cavitation in vivo. La concentration en nucléi est un parametre généralement eéludé dans les
études sur la cavitation in vivo, et le seuil de cavitation est indiqué par une valeur de pression
unique. Cependant sa connaissance pourrait permettre d’élaborer des normes plus proches des

réalités experimentales, ce qui concerne la sécurité des ultrasons pour le diagnostique.

V.2 Perspectives

Comme pour tout travail exploratoire, les résultats obtenus au cours de cette thése laissent
en suspend de nombreuses questions, qui sont autant de perspectives. Nous en citerons deux

qui nous semblent majeures, et qui ont déja été évoqueées au fil des chapitres.

Premiérement, les enregistrements passifs réalisés lors de la nucléation de bulles par des
impulsions bréves nous ont permis de supposer une dynamique de bulle lors cet évenement.
Les données passives ne permettent cependant d’accéder qu’aux phases conduisant a des
émissions acoustiques fortes, le reste de la dynamique ne pouvant étre obtenu qu’a I’aide de
modeles. Les hypothéses sur la dynamique mériteraient donc une confirmation expérimentale
en utilisant une méthode optique (diffusion de Mie ou caméra ultrarapide) permettant
d’accéder a des mesures du rayon de la bulle lors sa nucléation dans un milieu transparent tel
que la gélatine. En comparant les mesures optiques aux enregistrements ultrasonores passifs,
ceci contribuerait & mieux comprendre 1’origine physique des émissions acoustiques et la
dynamique d’une bulle lors de sa nucléation acoustique. La transformation d’un nucléus en

bulle manque de données expérimentales a comparer aux modeéles théorigques existants.

En ce qui concerne les tissus biologiques, les travaux présentés dans le Chapitre I'Vmontrent
que des mesures expérimentales de la probabilité de nucléation peuvent étre réalisées en
utilisant la méthode de détection mise au point. De plus, 1’utilisation de modéle, ajustant ces
mesures, peut permettre d’accéder a la distribution de nucléi, et donc a une connaissance de la
population de nucléi dans les tissus. Des études statistiques plus poussées sont a envisager
avec ’outil mis en place, et devrait intéresser la communauté ultrasonore, mais également
celle de la décompression hyperbare. L’insonification de différents tissus et apres différentes
préparations (exercice physique, oxygénation, traitement chimique ...) peut étre envisagée

afin d’investiguer la variabilité de la population de nucléi [I-4].
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Chapitre VI. Ouverture : extension aux autres régimes
de nucléation acoustique

Nous nous sommes concentrés dans les travaux présentés dans ce manuscrit sur le
mécanisme de formation des bulles par diminution de pression, et en utilisant des excitations
ultrasonores bréves. D’autres mécanismes et formes d’onde posent question pour la
nucléation in vivo, et peuvent étre envisagés pour des amplitudes de pression acoustique plus
faibles. Citons notamment la nucléation par hyperthermie en régime d’insonification longue,
et la nucléation en régime d’onde stationnaire. Des expériences trés préliminaires ont été
menées au cours de cette thése sur ces deux modes, et montrent la nécessite pour gagner en
sensibilité de développer des méthodes de détection appropriées. Nous proposons dans ce

chapitre d’ouverture deux exemples et les conclusions préliminaires qui en découlent.

V1.1 Occurrence de la cavitation en régime continu :

hyperthermie

Comme nous 1’avons mentionné dans le chapitre I, la nucléation de bulles peut étre induite
par une augmentation de la température des tissus biologiques. Des insonifications
ultrasonores longues (de I’ordre de la seconde), mais avec des pressions acoustiques plus
faible que celles utilisés in vivo dans ce manuscrit, peuvent étre responsables de cette

hyperthermie.

Nous présentons ici une expérience de génération de bulles par hyperthermie menée in vivo
dans le cerveau d’une brebis. Le systéme 2 est utilis¢ et 1’excitation dure 21 secondes (rapport
cyclique de 98%). La pression acoustique au foyer est de : 8.9MPa / -6MPa (pic positif/pic
négatif mesurés dans 1’eau), notons que ces niveaux de pression ne nous ont pas permis de
détecter d’événements de nucléation pour des insonifications de 2 cycles. Il n’y a pas a
I’heure actuelle de méthode acoustique fiable permettant de détecter les premiers événements
de nucléation. Des images actives « classiques » sont cependant acquises toutes les secondes
pour détecter 1’évolution du nuage de bulles. Elles sont constitués de la combinaison d’images

acquises avec 9 ondes planes inclinées entre -4° a 4° par pas de 1°.

Les images B-mode acquises avant et aprés 1’excitation de forte intensité sont présentées
sur la Figure VI-1. Une zone hyperéchogeéne et étendue est clairement formée, correspondant

a la génération d’un nuage de bulles.
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Image B-mode avant

Image B-mode apres

0 10 20
X (mm)

x (mm)
Figure VI-1 Image Bmode avant et aprés le traitementd’hyperthermie. L’échelle de gris est
logarithmique et s’étend entre 0dB et -40dB

Les images acquises, toutes les secondes (Figure VI1-2), montrent que des bulles ne peuvent
étre détectées sur les images actives qu’apres 9 secondes (a 98% du temps) d’insonification

haute intensité. Le nuage évolue ensuite jusqu’a occuper une grosse portion de 1’espace.
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Figure VI-2 Images intermediaires, prises toutes les secondes. L ’échelle de gris est linéaire,
et la méme échelle est conservée pour toutes les images

Ces resultats montrent que la nucléation de bulles peut étre obtenue a plus basse pression
acoustique dans le régime d’hyperthermie. Les mouvements de 1’animal sur des échelles de la
seconde ne permettent pas de calculer des images ACD. La détection de la nucléation des

premieres bulles nécessite de gagner en sensibilité, et donc de développer d’autres méthodes
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acoustiques de détection adaptées. L’utilisation de séquences ultrarapide pourrait permettre de
collecter les informations pertinentes et de réaliser le suivi des bulles générées. Ces méthodes
seront importantes pour la surveillance de la nucléation lors des thérapies thermiques

ultrasonores.

V1.2 Occurrence de la cavitation en régime continu : onde

stationnaire

Pour de nombreuses applications médicales, la propagation des ultrasons se fait dans des
cavités fermées (boite cranienne pour thérapie thermique ou sonothrombolyse [VI-2], par
exemple). Du fait des interfaces solides, des champs stationnaires peuvent alors étre créés. Le
comportement des bulles dans un champ ultrasonore stationnaire différe par rapport a un
champ propagatif. En effet, sous 1’influence des forces de Bjerknes, les bulles, de rayon plus
petit que le rayon résonnant, sont attirées par les ventres de pression, et les bulles plus grosses
que la taille résonnante tendent a migrer vers les nceuds. Ce qui conduit a la formation de

motifs de bulles matérialisant le champ stationnaire de pression dans un milieu liquide.

Les petites bulles sont généralement associées a des évenements de cavitation plus
énergétiques que les grosses bulles et donc peuvent avoir un impact plus fort sur le milieu. De
plus, les évenements de cavitation violents ne peuvent se produire que dans les ventres de
pression ce qui conduit a une localisation des effets. Par ailleurs, les grosses bulles peuvent

réfléchir le champ acoustique et donc le perturber.

En ce qui concerne la nucléation de bulles, Azuma et al [VI-1] ont pu détecter dans I’eau la
formation de bulles dans un champ stationnaire proche de la surface d’un crane pour des
insonification a 617kHz de 10ms (rapport cyclique 10%) et des pressions acoustiques de
274kPa (2.5W/cm?). De notre coté, nous avons mené une expérience simple de formation
d’onde stationnaire entre deux plaques de métal (schéma de gauche, Figure VI-3) avec un
transducteur carré plan de fréquence centrale 560kHz. Les insonifications utilisées comportent
alors 190 000 cycles (=340ms) et sont répétées toutes les 1.5s (rapport cyclique 23%). La
formation de bulles est détectée par visualisation optique et a I’ceil nu : les bulles diffusent la
lumiére d’une source de lumiére blanche fibrée (Fiber-Lite MI-152 High Intensity [lluminator
150 W). Dans I’eau, on observe 1’apparition de bulles dans le milieu pour une pression
acoustique mesurée en régime propagatif de 60kPa environ. Ces bulles se repartissent sur des

bandes (Figure VI-3), marquant ainsi la présence de ventres et de nceuds de pression.
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Cependant, si I’on prend un film de la formation de bulle on s’apercoit que les bulles
peuplant le milieu sont en fait issues d’événements de nucléation sur la paroi et migrent dans
le champ de pression & partir de celle-ci. En remplagant I’ecau, milieu liquide par un gel de

gélatine, transparent lui aussi mais viscoélastique, nous n’avons pas pu observer a I’ceil nu de

w
3
1

bulles formées dans le volume.

plaques 1 m

<+——eau t=11s ,
il
—Iceramique ’

piezoéléctrique
fc= 560kHz :

Figure VI-3 Expérience de formation de bulles en onde stationnaire. A gauche, schéma du
dispositif expérimental. A droite, images extraites du film de formation des bulles.

i

Cette simple expérience pose la question de 1’extrapolation des résultats d’ Azuma et al
[VI-1] in vivo. Une étude plus poussée dans des milieux & mobilité réduite serait nécessaire et
présente un intérét pour expliquer les études réalisées en sonothrombolyse [VI-2]. Ici encore

une méthode de détection appropriées devra tre mise en ceuvre.

Au vu des résultats obtenus dans ce manuscrit, remarquons que méme si I’amplitude de
pression acoustique est double dans les ventres de pression par rapport a une onde propagative
produite par la méme source, elle est constamment nulle dans les nceuds de pression. Ainsi, le
volume soumis a des amplitudes de pression acoustique supérieure ou égale a celle obtenue
avec ondes propagatives en est 30% plus faible en onde plane stationnaire. La question de

densité de nucléi entre de ce fait en jeu pour la nucléation.

[VI-1] AZUMA, T; KAWABATA, K; UMEMURA, S; et al. , Bubble generation by standing wave in water
surrounded by cranium with transcranial ultrasonic beam, JAPANESE JOURNAL OF APPLIED PHYSICS
PART 1-REGULAR PAPERS BRIEF COMMUNICATIONS & REVIEW PAPERS, 44 (6B): 4625-4630 Part 1
Sp. Iss. SI, JUN 2005

[VI-2] BARON, C; AUBRY, JF; TANTER, M; et al. , SIMULATION OF INTRACRANIAL ACOUSTIC
FIELDS IN CLINICAL TRIALS OF SONOTHROMBOLYSIS, ULTRASOUND IN MEDICINE AND
BIOLOGY, 35 (7): 1148-1158, JUL 2009

206



Publications

Articles

GATEAU, Jérome; MARSAC, Laurent; PERNOT, Mathieu; AUBRY, Jean-Francois ;
TANTER, Mickaél ; FINK, Mathias, Transcranial ultrasonic therapy based on time reversal of
acoustically induced cavitation bubble signature. IEEE TRANSACTIONS ON
BIOMEDICAL ENGINEERING, 57 (1) : 134-44, JAN 2010 (Epub 2009 Sep 18)

GATEAU, Jérome; AUBRY, Jean-Francois; PERNOT, Mathieu; FINK, Mathias and
TANTER, Mickaél, Combined Passive Detection and Ultrafast Active Imaging of cavitation
events induced by short pulses of high intensity ultrasound» Accepté pour publication dans
IEEE TRANSACTIONS ON ULTRASONICS FERROELECTRICS AND FREQUENCY
CONTROL

Conférences

2010 IEEE International Combined Passive Detection and Ultrafast Active Imaging of
Ultrasonics Symposium  single cavitation events using Ultrafast ultrasound scanners
Gateau J, Aubry JF, Pernot M, Chauvet D, Boch, AL, Fink M,
Octobre 2010 Tanter M.
San Diego, USA
Présentation orale faite par Aubry JF

10th International Synchronized passive imaging of single cavitation events
Symposium on Géteau J, Aubry JF, Pernot M, Chauvet D, Boch, AL, Fink M,
Therapeutic ultrasound  Tanter M.
Juin 2010 Présentation orale et proceeding
Tokyo, Japon Prix obtenu: ISTU society's 2010 Student Award
9th International Acoustic fields involved in clinical trials of sonothrombolysis:
Symposium on investigation of the TRUMBI device

Therapeutic ultrasound  Aubry JF, Géateau J, Tanter M, Fink M, Meairs S.

Septembre 2009 Présentation orale faite par Aubry JF
Aix-en-provence, France

207



7th International
Symposium on Cavitation

Aout 2009
Ann Arbor, MI, USA

2008 IEEE International
Ultrasonics Symposium

Novembre 2008
Beijing (Pekin), Chine

8th International
Symposium on
Therapeutic ultrasound

Septembre 2008
Minneapolis, MN, USA

Imaging the effect of acoustically induced cavitation bubbles
on the generation of shear-waves by ultrasonic radiation force
Géteau J, Pernot M. , Tanter M., Fink M.

Présentation orale et peer-reviewed proceeding

Acoustically induced and controlled micro-cavitation bubbles
as active source for transcranial adaptive focusing
Gateau J, Marsac L, Aubry JF, Pernot M, Tanter M, Fink M.

Présentation orale et peer-reviewed proceeding

Reaching the optimal focusing and steering capabilities of
transcranial HIFU arrays based on time reversal of
acoustically induced cavitation bubble signature.

Gateau J, Marsac L, Aubry JF, Pernot M, Tanter M, Fink M.

Présentation orale, poster et proceeding (pages: 1171-1174)
Finaliste de la « Student competition ».

Cavitation bubble generation and control for HIFU
transcranial adaptive focusing
Gateau J, Marsac L, Aubry JF, Pernot M, Tanter M, Fink M

Présentation orale et proceeding (volume: 1113 pages: 18-23)

208



Titre : Imagerie ultrasonore ultrarapide d’évenements de cavitation : application en thérapie
par ultrasons et imagerie de détection

Résumé : L’initiation de la cavitation dans un milieu aqueux se traduit par I’apparition d‘une
ou plusieurs inclusions gazeuses micrométriques. Elle peut étre obtenue acoustiquement par
activation de nuclei, et est alors nommee nucléation acoustique de bulles. Nous nous
intéressons a la nucléation induite par excitation bréve (quelques cycles) et de forte amplitude
(ordre du MPa). Les bulles, créés par la dépression acoustique, sont transitoires (dissolution).

Les propriétes des tissus biologiques en terme de nucléation de bulles sont peu connues.
Elles sont accessibles acoustiquement, car la formation d’une bulle engendre I’apparition d’un
nouveau diffuseur, détectable activement (échographie). De plus, chaque événement de
cavitation conduit a une émission acoustique, enregistrable en écoute passive. Ce travail de
thése utilise I’imagerie ultrasonore ultrarapide (acquisition simultanée a forte cadence sur un
réseau de transducteurs) afin de détecter et étudier les évenements de cavitation.

D’une part, la nucléation de bulles isolées et leur détection passive a travers le crane
permettent, via le retournement temporel, d’optimiser la focalisation adaptative pour une
thérapie ultrasonore non invasive du cerveau. D’autre part, 1a formation de bulles dans les
tissus biologiques diffusants (muscle) et leur dissolution sont détectées avec une grande
sensibilité en combinant détection passive et active. Des expérimentations in vivo sur
encéphale de mouton, et in vitro sur sang animal montrent de plus le caractere aléatoire de la
nucléation dans les tissus biologiques, et le recourt a des pressions négatives fortes (< -
12MPa) pour observer son occurrence in vivo.

Title : Ultrafast ultrasound imaging of cavitation events: application to ultrasonic therapy and
detection mapping.

Abstract : The onset of cavitation activity in an aqueous medium is linked to the formation of
gas/vapour-filled cavities of micrometric size. This formation can be acoustically mediated
and is then called acoustic bubble nucleation. We focus here in the activation of seed nuclei
by short (a few cycles) and high amplitude ultrasonic excitation (order of magnitude MPa).
Bubbles are generated during the rarefaction phase of the wave and are transient (they
dissolve).

The nucleation properties of biological tissues are little known. However, they can be
assessed using ultrasound: the formation of a bubble results in the appearance of a new
scatterer (which can be detected with a pulse-echo detection), and each cavitation event
generates an acoustic emission (detected with passive reception). In n this PhD manuscript,
we use ultrafast ultrasound imaging (simultaneous acquisition on an array of transducers with
a high frame rate) to detect cavitation events.

Two in vitro applications were first validated. On one hand, bubble nucleation was
performed through a human skull, and transcranial passive detection of a single cavitation
event was used in a time reversal process to optimize adaptive focusing for thermal therapy of
brain tissue. On the other hand, the formation and dissolution of bubbles in scattering
biological tissues (muscle) were detected with a high sensitivity by combining passive
detection and ultrafast active imaging. Finally, in vivo experiments on sheep’s brain, and
others in vitro on animal blood showed that nucleation in biological tissue is a random
phenomenon, and high negative pressure are mandatory to initiate nucleation in vivo (< -
12MPa).
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