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RESUME 

Les maladies cardiovasculaires dues a la presence des thromboses dans les arteres et les 

attaques cerebrales issues a la formation des caillots sanguins dans le cerveau sont considerees 

parmi les principales causes provoquant la mort dans tout le monde. 

L'arteriosclerose est une maladie degenerative qui provient de la destruction des fibres 

musculaires et elastiques qui la forment. L'atherosclerose inclut, en plus, de la formation de 

depots lipidiques sur les parois des arteres. L'une ou l'autre de ces maladies se manifeste par un 

durcissement arteriel, impliquant surtout un epuisement et une perte d'elasticite au niveau de la 

paroi arterielle, engendrant une capacite plus faible de dilatation et de circulation sanguine, ce 

qui favorise une augmentation des depots graisseux. 

Ce manuscrit traite d'une problematique physiologique compliquee touchant les arteres, 

dont l'anevrisme cerebral qui apparait lorsque la paroi d'une artere intracranienne se dilate de 

facon anormale sous l'influence de divers facteurs. De facon plus specifique, il s'agit d'une 

anomalie des parois de 1'artere, qui est amincie et ne comporte plus que son intima et son 

adventice. Cette anomalie est le plus souvent congenitale. 

Cette these presente les traits generaux d'une nouvelle methode moderement intrusive 

pour le traitement des maladies thrombolytiques et des attaques cerebrales {strokes) en utilisant 

des ondes acoustiques guidees dans les arteres et les carotides. L'artere est modelee comme un 

guide d'onde et utilise la propriete de propagation ondulatoire des ultrasons afin d'atteindre la 

cible qui est le caillot. Une presentation exhaustive de differents mecanismes biologiques, des 

proprietes des ultrasons et des interactions physiques des ultrasons avec les tissus est faite, suivie 

d'un modele mathematique elementaire de la propagation ultrasonore a travers les arteres. 

L'etude mene a une proposition pour effectuer un traitement securitaire. 

Mots cles : Maladies thrombolytiques, ondes acoustiques, ultrasons, modelisation 

d'arteres. 
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INTRODUCTION 

L'atherosclerose, une des principales cause de deces dans les pays occidentalisms, est une 

pathologie qui touche Pintima des arteres de gros et moyens calibres. Au stade des lesions 

avancees, elle entraine une disorganisation majeure de Pintima qui conduit le patient vers des 

symptomes cliniques dus a la reduction du calibre arteriel et le predispose a la complication de 

plaques d'atherome avancees, sources d'evenements ischemiques aigus. Certaines de ces lesions 

inflammatoires temoignant d'un mecanisme immunopathologique, trop brutales, vont conduire a 

des pathologies qui vont se compliquer par une rupture ou une erosion de plaque et une 

thrombose arterielle. Cette derniere est constitute d'un caillot coagule de sang a l'interieur d'un 

vaisseau sanguin causant une deceleration de l'ecoulement sanguin. Lorsque le caillot se situe au 

niveau du cerveau, il peut causer une attaque cerebral e ou stroke. L'atherosclerose correspond a 

une modification pathologique de la paroi des arteres, due a P accumulation de lipides, de 

glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissus fibreux et de depots calcaires. 

Cette pathologie represente la principale cause des accidents vasculaires cerebraux (AVC) 

ischemiques (40 %), suivie par les cardiopathies emboligenes (20 a 30 % des cas). Un tiers des 

infarctus cerebraux demeure d'origine indeterminee (causes potentielles multiples) ou inconnue 

[ROSENSCHEIM et coll., 1997]. 

Ce genre de pathologies depend de la circulation sanguine dans les organes. Le systeme 

arteriel, forme de vaisseaux (arteres) et de micro-vaisseaux (capillaires) permet l'echange des 

molecules entre le sang et les tissus. Le systeme veineux evacue le sang appauvri en oxygene 

vers les poumons. La perfusion sanguine definit la facon dont est distribue le sang dans les tissus. 

Ce parametre fonctionnel est important pour la detection et la caracterisation de nombreuses 

pathologies (accidents vasculaires) ou de leur evolution (lesions tumorales). La mesure de la 

perfusion in vivo est done un enjeu important. Etant donnee la complexite du probleme 

pathologique, les presentations cliniques de la maladie arteriosclereuse sont multiples et fonction 

de Partere touchee, et il est generalement difficile d'eviter les effets secondaires des techniques 

therapeutiques actuellement utilisees. 

L'ingenierie biomedicale suscite un interet grandissant depuis plusieurs annees. 

Pluridisciplinaire, elle progresse grace aux avancees dans des domaines aussi divers que le 
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diagnostic et la therapie. C'est dans ce cadre biomedical que cette these contribue a Pavancement 

des sciences, pour traiter les maladies thrombolytiques et les attaques cerebrales d'une facon 

moderement ou mini intrusive, en utilisant des ondes ultrasonores guidees dans les arteres selon 

l'application therapeutique. Ce projet de these vise principalement le traitement des thromboses 

et des caillots sanguins au niveau cerebral. II est propose de guider des ondes ultrasonores 

pulsees a l'interieur des arteres cardiovasculaires, nommement les carotides, qui serviront 

comme guides d'ondes cylindriques, pour attaquer les thromboses et les caillots sanguins dans le 

but de les dissoudre par effet de cavitation acoustique. L'un des objectifs est egalement 

d'elaborer un projet qui servira a ouvrir les perspectives vers d'autres applications medicales 

interessantes telles le traitement de Panevrisme des veines, de la stenose, ou des varices. 

Le traitement des attaques cerebrales compte parmi les plus compliquees a traiter par 

rapport aux autres maladies thrombolytiques etant donnee la sensibilite du tissu biologique en 

question. La demonstration de l'efficacite de cette nouvelle methode therapeutique au niveau 

cerebral assurera un succes pour les occlusions et durcissements des arteres et des vaisseaux 

sanguins des autres regions du corps. 

Les tissus biologiques se comportent comme des milieux viscoelastiques, c'est-a-dire 

qu'ils possedent a la fois les proprietes visqueuses d'un fluide et les proprietes d'elasticite d'un 

solide. La propagation des ondes acoustiques est intimement liee a ces proprietes. II est done 

interessant d'etudier ces ondes pour caracteriser les tissus biologiques. Ces ondes se divisent en 

deux grandes families : les ondes de compression (par exemple les ultrasons de l'ordre du MHz) 

et les ondes de cisaillement (par exemple les ondes transverses de basse frequence de 20 a 500 

Hz) [PHILIPPE et coll., 1993]. 

La reussite du projet implique plusieurs facteurs lies, d'une part a l'anatomie du sujet 

dont: la forme des bifurcations des arteres, leurs dimensions qui varient d'une personne a une 

autre selon sa race, ses habitudes alimentaires, son sexe, son age, ainsi que, d'autre part, les 

proprietes biologiques, mecaniques, dielectriques, thermiques et acoustiques du milieu 

biologique en question. A ces facteurs, il faut ajouter ceux lies aux phenomenes acoustiques 

comme le temps d'application des ondes, le taux d'echauffement, l'energie appliquee et celle 

dissipee, la longueur de perfusion, etc... Tous ces parametres doivent etre determines avec 

precision et ajustes au fur et a mesure selon le cas et l'application therapeutique en faisant les 

essais cliniques et experimentaux necessaires. 
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La methode therapeutique quasi-intrusive proposee est de nature a s'etendre pour 

couvrir d'autres applications medicales. Elle est en principe appropriee pour le traitement de 

plusieurs types de maladies vasculaires ou les arteres et les veines souffrent d'une obstruction qui 

ralentit ou freine la circulation du flux sanguin. Parmi ces maladies, on enumere : 

1- les accidents emboliques issus d'une obstruction d'une artere par un caillot ou un corps 

etranger circulant dans le sang, 

2- l'anevrisme des veines remplies de sang ou de caillots formant souvent une tumeur 

pulsatile, 

3- l'atherosclerose caracterisee par la formation dans les arteres mo vermes et grandes de 

depots jaunatres (afheromes) qui peuvent grossir et se durcir avec le temps, reduisant le 

debit sanguin, et pouvant eventuellement entrainer une thrombose ou une hemorragie 

et, subsequemment, la formation d'un caillot dans l'artere, qui provoquera un infarctus 

du myocarde, 

4- l'infarctus suite a la necrose provoquant la coagulation d'un tissu ou d'un groupe de 

cellules, 

5- l'infarctus aigu du myocarde ou la crise cardiaque qui est une maladie ischemique du 

coeur comportant une necrose myocardique d'apparition soudaine, due a la formation 

d'un thrombus dans le systeme coronaire et a l'obstruction consecutive du debit arteriel 

dans la section du muscle cardiaque touchee, 

6- l'occlusion coronarienne caracterisee par l'obstruction complete d'une artere du cceur, 

determinee generalement par une atherosclerose progressive, 

7- la stenose ou la plaque d'atherome rend le passage du sang difficile provoquant comme 

maladie l'angine de la poitrine, 

8- les varices des membres inferieurs. 

Bien que plus rares que les thromboses arterielles, les thromboses veineuses cerebrales 

(TVC) sont egalement une cause non negligeable d'accidents vasculaires cerebraux. 

Caracterisees par la grande diversite de leur presentation clinique et de leurs etiologies. Elles ont 

un pronostic bien meilleur que celui des infarctus cerebraux. Leur evolution est cependant 

imprevisible, avec une proportion non negligeable d'aggravation a la phase aigue, et le 

diagnostic doit etre precoce afin de debuter le plus rapidement possible le traitement qui reste 
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actuellement fonde sur l'heparine. Le traitement chirurgical des stenoses cerebrales 

asymptomatiques reste controverse, 1'identification d'un sous-groupe a plus haut risque 

d'infarctus cerebral est par consequent essentiel [FRANCIS et coll., 1992]. 

La prise en charge de l'infarctus cerebral (IC) repose sur des mesures dites generales et 

un traitement specifique antithrombotique ou thrombolytique quand le cadre therapeutique le 

permet. Les mesures generales visent a limiter la croissance de l'infarctus cerebral en surveillant 

les constantes vitales et en prevenant et traitant d'eventuelles complications. Le pronostic des 

infarctus cerebraux est variable mais relativement severe : la moitie des patients gardent des 

sequelles et environ 10% des patients decedent au cours du premier mois, le plus souvent d'une 

aggravation neurologique. 

Ainsi certains infarctus cerebraux graves vont necessiter une prise en charge plus 

specifique, associant une reanimation a des traitements parfois invasifs comme une thrombolyse 

intra-arterielle ou une hemicraniectomie. Dans ces situations de reanimation, la mortalite est tres 

elevee (50 a 90 %) et le risque de lourdes sequelles important (jusqu'a 70 % de patients 

grabataires). Cette lourde morbidite est a l'origine de nombreuses controverses, notamment sur 

l'interet de la ventilation mecanique. Ainsi, le pronostic parfois catastrophique de ces infarctus 

cerebraux graves amene a discuter une limitation ou un arret de traitement. Ces decisions 

difficiles necessitent, outre une connaissance des facteurs pronostiques, une veritable reflexion 

au cas par cas pour une prise de decision collegiale et partagee qui prend en compte les 

preferences du patient. 

Certains infarctus cerebraux graves d'emblee ou pouvant le devenir dans un second 

temps font discuter la necessite d'une reanimation. Leur pronostic en general tres severe est a 

l'origine de nombreuses controverses, notamment sur l'interet d'une ventilation mecanique dans 

des situations ou le handicap seculaire peut etre majeur. 

Le traitement de l'infarctus cerebral est une urgence. La prise en charge initiale associe le 

traitement specifique par antithrombotique (dont la thrombolyse quand elle est possible), les 

mesures generales, la prevention et le traitement des complications neurologiques et generales, la 

prevention des recidives precoces et la reeducation. Ces mesures applicables a tous les patients 

expliquent le benefice demontre de la prise en charge dans les unites neurovasculaires avec une 

diminution de la mortalite et des sequelles fonctionnelles [FIESHI et coll., 1988]. 
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Pour des raisons therapeutiques, l'approche ultrasonore est consideiee comme etant la 

plus adequate pour ce genre d'applications biomedicales. Leur utilisation pour le diagnostic 

medical est d'usage courant depuis longtemps pour l'examen des tissus humains. Cependant, la 

therapie ultrasonore a fait son apparition ces dernieres decennies. L'effet antalgique des ultrasons 

sur les tissus s'explique par la conversion de Penergie mecanique en energie thermique. 

L'hyperthermie par ondes ultrasonores est utilisee pour le traitement des maladies cancereuses et 

les tumeurs en se basant sur le phenomene d'absorption de Penergie acoustique et de la 

sensibilite des tissus cancereux a la chaleur. Recemment se sont developpe des appareils a onde 

de choc extracorporelle -appelee lithotritie- destines a detruire les calcifications et les calculs. Le 

principal inconvenient H6 a l'hyperthermie ultrasonore est le maintien de Puniformite de la 

temperature pendant un temps important a cause de la reponse naturelle de Porganisme en 

augmentant la perfusion pour compenser P elevation de temperature. Cependant, les effets 

therapeutiques des ultrasons ont continue a etre explores et utilises comme un moyen 

therapeutique invasif ou non invasif. 

Bien qu'il ait ete possible de reproduire les effets therapeutiques des ondes ultrasonores 

de facon controlable, il reste encore du travail a faire en ce qui concerne le developpement des 

theories qui expliquent plus clairement ces effets biologiques. 

Que ce soit par rayonnement ou par guidage ultrasonores, des limitations, des problemes 

techniques et des effets secondaires sont a surmonter au niveau des approches therapeutiques 

actuellement utilisees. Les problemes techniques lies au rayonnement ultrasonore prennent une 

forme differente des systemes bases sur le guidage par un guide d'onde. Tandis que pour la 

technique de guidage, Ponde ultrasonore incidente subit une dispersion multiple a l'interieur du 

corps du patient d'ou la difficulte de mesurer les ondes evanescentes et par consequent Penergie 

perdue. Les effets hyperthermiques nefastes associes a la radiation ultrasonore pouvant 

endommager les tissus sains et la difficulte de controler parfaitement le point de focalisation sans 

oublier le probleme du aux reflexions des ultrasons au niveau des os sont des effets negatifs a 

surmonter, d'ou la necessite d'effectuer des travaux de recherche de pointe. 

L'energie ultrasonore pourrait representer une avancee therapeutique, car elle permet une 

action mecanique au niveau des plaques d'atherome avec Pavantage unique d'exercer cette 

action en meme temps que des effets thrombolytiques et spasmolytiques [DEMER et coll., 

1991]. Son application au niveau des occlusions ou des stenoses arterielles se fait actuellement a 
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l'aide de catheters, et les developpements de la technique dependront de la possibility de 

concevoir des guides plus flexibles et d'ameliorer la propagation ultrasonore pour augmenter le 

mouvement longitudinal et limiter le mouvement transversal, permettant Putilisation de guides 

plus fins [SIEGELet coll., 1992]. 

L'effet physique principal de la lithotritie ultrasonique est la cavitation. Le principe est 

d'envoyer un front d'ondes comportant differentes phase vers les calculs urinaires et faire en 

sorte que les phases s'alignent a la profondeur desiree. La puissance du signal est alors 

maximale. Cette technique a aussi ete utilisee pour fragmenter les calcifications valvulaires lors 

de la chirurgie du retrecissement aortique, avec une efficacite certaine, meme si les resultats 

cliniques ont ete plutot decevants. Dans d'autres circonstances, c'est l'effet thermique qui a ete 

recherche, telle la diathermie, ou la therapie thermique comme traitement de certaines maladies 

cancereuses. Les effets thermiques relevent plutot de la duree de 1'exposition au faisceau 

ultrasonore, tandis que la cavitation est plus en rapport avec les pics positifs ou negatifs de 

pression acoustique. II a ete egalement demontre que l'energie ultrasonore pouvait dissoudre des 

caillots sanguins [STEFFEN et coll., 1993]. Deux modes d'utilisation sont actuellement en 

developpement: 

• L'utilisation dite percutanee : des systemes d'angioplastie ultrasonore ont ete developpes 

permettant le transport d'une energie ultrasonore par un guide metallique de 1 metre ou 

plus de longueur jusqu'au site arteriel d'obstruction, peripherique ou coronaire. 

L'emission ultrasonore peut etre continue ou pulsee, fixe ou accordee [ROSENSCHEIM 

etcoll, 1991], [SIEGEL et coll., 1990]. 

• L'utilisation dite transcutanee, utilisant des systemes employes en physiotherapie, de 

frequence de l'ordre de 0,5 a 1 MHz avec des puissances inferieures a 2 W/cm2. 

Contrairement au mode percutane qui a donne lieu a des applications cliniques, le mode 

transcutane n'a fait l'objet actuellement que d'etudes experimentales sur modeles in vitro 

ou in vivo [LAURER et coll., 1992], [TISCHIBANA, 1992], [HARPAZ et coll., 1994], 

[LUO etcoll., 1996]. 

Dans les deux modes d'utilisation, les ondes ultrasonores permettent ou favorisent la lyse 

des thrombus, par leurs effets biophysiques seuls dans le mode percutane, en association avec 

des medicaments thrombolytiques dans le mode transcutane [SIEGEL et coll., 1994]. 
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Les ondes acoustiques sont des vibrations mecaniques de la matiere qui se propagent en 

transportant de l'energie. Cette energie peut entrainer une vibration mecanique suffisamment 

puissante pour fragmenter ou desintegrer une structure thrombotique, d'ou la possibility de 

dissoudre des caillots sanguins [DROBINSKI et coll., 1993]. 

Les ondes ultrasonores pourraient intervenir dans Taction thrombolytique. Cependant, 

ces ondes peuvent entrainer des modifications de pression, tension, contraintes de cisaillement, 

expansion, compression, velocite et acceleration dans les milieux traverses, provoquant des effets 

mecaniques qui vont apparaitre dans les systemes biologiques. Plus precisement, dans un milieu 

absorbant, l'energie mecanique est convertie en chaleur, engendrant des effets thermiques. Tandis 

que, dans un milieu aqueux, les ultrasons peuvent provoquer le phenomene de cavitation et 

1'apparition de microcourants locaux. Un phenomene de microcavitation apparait comme le 

mecanisme d'action le plus probable de la dissolution ultrasonore des caillots [DROBINSKI et 

coll., 1989]. 

Dans le futur, il est possible que les ultrasons puissent etre appliques au niveau de zones 

arterielles ou veineuses de facon non invasive pour favoriser la lyse des caillots lors des 

traitements thrombolytiques. Les ondes ultrasonores peuvent aussi servir a traiter les maladies 

vasculaires retinales telles que le glaucome caracterise par une degenerescence progressive du 

nerf optique accompagnee generalement d'une augmentation de la pression intraoculaire 

provoquant la perte de vue. 

Outre Pinteret purement scientifique (propagation d'onde dans un milieu heterogene 

complexe a paroi absorbante), les travaux de cette these peuvent etre d'interet pour les domaines 

de la medecine et de la sante. En effet, le projet veut developper les traits generaux d'une 

methode quasi-intrusive, basee sur les ondes ultrasonores, pour le traitement des maladies 

cardiovasculaires et cerebrovasculaires provoquant des maladies thrombolytiques et des attaques 

cerebrales. Se basant sur le model d'injection de la lumiere dans une fibre optique utilisee en 

telecommunications, il est propose de considerer les arteres comme etant des guides d'ondes 

cylindriques et d'injecter des ondes acoustiques a haute frequences dans les arteres a la base du 

cou et de les guider a l'interieur des arteres cardiovasculaires et des carotides. Selon Papplication 

therapeutique, les ondes guidees attaquent les thromboses ou les caillots sanguins au niveau 

cerebral. Etant donnee que la maladie touche une partie du corps humain tres sensible et que 

l'acces a cette zone est tres difficile, 1'intervention chirurgicale n'est pas souhaitee et parfois 
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impossible. L'approche proposee offre une solution efficace, plus confortable, avec des risques 

amoindris tout en minimisant les effets secondaires. 

La contribution scientifique du candidat repose principalement sur la proposition d'une 

nouvelle approche therapeutique pour le traitement des maladies thrombolytiques en se basant 

sur l'idee innovatrice que l'artere sera consideree comme un guide d'onde dont le but d'avoir un 

gain au niveau des pertes d'energie et d'eviter les effets hyperthermiques des approches 

ultrasonores actuellement utilisees. Cette approche non encore etudiee necessite de reunir des 

connaissances de plusieurs disciplines dont les rapprochements n'ont pas encore ete effectuees 

jusqu'a present. Le rassemblement des differentes equations mathematiques constitue le cceur du 

travail du candidat et les simulations qui demontrent la faisabilite de l'approche sont egalement 

originales. Des simulations permettent de fixer partiellement les parametres qui permettront de 

controler la destruction des caillots. 

Ce document decrit tour a tour differents traits generaux relies a la mise en place de la 

nouvelle approche therapeutique ultrasonore proposee, et finit par un modele mathematique 

preliminaire qui modelise la propagation ultrasonore dans une artere. II est divise en quatre 

parties. La premiere est un chapitre d'introduction dedie aux concepts de base de la litterature 

generate pour parler de la therapie par ondes ultrasonores, de l'anatomie physiologique des 

arteres, des maladies cardiovasculaires et thrombolytiques, des differentes methodes 

therapeutiques. Dans la deuxieme partie, nous presentons un modele de guide d'onde destine a 

un but therapeutique. Les differents effets physiques des ultrasons sont explores tels que: 

l'absorption, la reflexion, la refraction, la diffraction et la diffusion. Differents effets biologiques, 

thermiques et non thermiques des ultrasons sont brievement etudies. 

La troisieme partie constitue le cceur de la these et traite de l'approche therapeutique pour 

le traitement des maladies cardiovasculaires. Ce chapitre represente d'une part une entree pour la 

resolution de la problematique theorique de notre approche therapeutique. Les equations 

adequates de la propagation ondulatoire des ultrasons dans une artere et de la propagation 

thermique au sein d'un corps biologique ainsi que les effets non thermiques et de cavitation 

acoustique y sont presentees. En outre, les differentes forces qui se mettent en jeu ainsi que les 

differents mecanismes et phenomenes qui sont en relation avec cet aspect sont aussi etudies. 

D' autre part, des resultats de la formulation mathematique du probleme et de la modelisation de 

cette approche sont presentes dans cette partie de la these. Comme il s'agit d'un travail de 
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recherche sur une application therapeutique sensible et pointue, une etude theorique est tentee. 

Dans ce cadre, la propagation ondulatoire ultrasonore dans une artere, modelee comme etant un 

guide d'ondes dont le but de minimiser les pertes energetiques, est etudiee en premier lieu pour 

analyser la faisabilite et l'efficacite de la nouvelle approche therapeutique. Ensuite le mecanisme 

thermique genere est montre. Cette analyse des effets thermiques des ultrasons est suivie par une 

etude approfondie du mecanisme de cavitation non thermique juge comme etant le mecanisme le 

plus important responsable de la dissolution de thrombose. La pression de radiation et la 

generation des microcourants liquidiens representent des effets en suspension du mecanisme non 

thermique de la propagation ultrasonore dans une artere. Ensuite, un bref expose des effets 

destructifs du phenomene de cavitation lies aux applications therapeutiques par ultrasons est 

realise, d'ou la necessite d'etablir un ajustement soigneusement controle de la propagation 

ondulatoire ultrasonore dans un organe sensible, sachant 1'artere, afin d'eviter tout probleme de 

sante ou d'endommager les cellules saines. 

Enfin, la conclusion generale presente une synthese de la nouvelle approche 

therapeutique thrombolytique proposee et quelques perspectives qui y sont liees. 
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CHAPITRE 2 

REVUE DE LA LITERATURE 

Le but de ce chapitre est double. II s'agit, a travers une revue de la litterature, en premier 

lieu de faire un etat sur l'anatomie physiologique arterielle en vue d'introduire les principales 

notions utiles a notre etude. Ensuite, seront abordes les differentes maladies cardiovasculaires, de 

thrombose et leurs effets sur la sante. 

2.1 Therapie par ondes ultrasonores 

Les ondes ultrasonores sont utilisees depuis longtemps pour la navigation, la detection et 

la communication sous-marines dans les sonars [KELLY et coll., 1992]. Les ultrasons ont 

egalement de nombreuses applications en physique-chimie, en technologie et en medecine ou 

l'imagerie et la therapie par ondes ultrasonores sont considerees comme deux applications tres 

importantes des ultrasons. 

D'un point de vue general, on entend par imagerie medicale l'ensemble des techniques 

permettant de visualiser une partie du corps humain ou d'un organe et d'en conserver une image, 

dans Pobjectif de realiser un diagnostic, de guider un geste therapeutique, ou de suivre a moyen 

terme les resultats d'un traitement [BIRDWELL et coll, 2000], [COGO et coll, 1998], 

[PERRIER et coll, 1999]. L'echographie utilise la reflexion des ultrasons par les organes 

composes tissus biologiques comportant des densites et des elasticites differentes. 

Du point de vue therapeutique, on peut retenir deux applications principales des 

ultrasons : La premiere, peu originale, constitue la thermotherapie qui presente une forme 

profonde d'application de chaleur et qui se distingue de celle produite par les infrarouges et 

meme par les ondes electromagnetiques, par une profondeur d'action plus importante. La 

seconde propriete, tout a fait specifique aux ultrasons, est representee par son action fibrolytique, 

qui resulte du micro-massage pro fond exerce dans les milieux biologiques [ARBEILLE et coll., 

1997], [MELTZER et coll., 1996], [NYBORG et coll., 1985]. 

22 



La frequence utilisee pour la therapeutique est comprise entre 500 kHz et 3 MHz. Les 

ultrasons se propagent d'une maniere longitudinale provoquant des stress mecaniques dormant 

naissance a des alternances de zones de compression et de depression. En se propageant dans un 

milieu absorbant, l'energie mecanique est convertie en chaleur, engendrant des effets thermiques 

qui sont dus a la formation de gradients de vitesse. Dans un milieu liquide comme le sang, les 

ultrasons peuvent provoquer le phenomene de cavitation, la formation de radicaux libres et 

l'apparition de micro-courants locaux. La reflexion des ondes ultrasonores peut engendrer des 

ondes stationnaires. La vitesse de ces ondes est variable selon le milieu et la profondeur de 

penetration dans les tissus est inversement proportionnelle a la frequence. Le but de la therapie 

par ultrasons est d'amener a un endroit precis en profondeur, une energie ultrasonore qui doit etre 

d'une part suffisante pour engendrer un phenomene recherche et d'autre part etre depourvue 

d'effet nocif. Les therapies par ultrasons focalises offrent de nouvelles possibilites pour le 

traitement des maladies cardio-vasculaires, a la fois en chirurgie non-intrusive, mais aussi pour 

F activation selective de medicaments thrombolytiques [Ter Haar, 1999], [Ter Haar, 2007]. En 

focalisant les ultrasons dans les tissus biologiques, il est possible d'elever localement la 

temperature a distance, sans toucher aux cellules environnantes saines. Les ultrasons focalises 

presentent de tres nombreux avantages, dont le fait qu'ils peuvent se propager dans le corps 

humain avec peu d'attenuation, ce qui en fait une technique completement non-intrusive [FARHI 

etcoll., 1997]. 

Les ultrasons a haute energie sont utilises pour le traitement des calculs renaux et 

urinaires (lithotritie), au cours duquel, une onde de choc tente de casser les calculs urinaires 

[BRANNEN et coll., 1985], [CALVMAN et coll., 1984], [GACETTA et coll., 1984], 

[HODGSON et coll., 1984], [RASSWEILER et coll., 2003], [KUFER et coll., 2001], [TAN et 

coll., 2002], [LOGARAKIS et coll., 2000], [ZHOU et coll., 2004]. Les ultrasons ont aussi ete 

utilises pour fragmenter les calcifications valvulaires lors de la chirurgie du retrecissement 

aortique [BROWN et coll., 1972], [DELIVELOTIS et coll., 1995], [THOMAS et coll., 1991], 

[CAREY et coll., 1992]. Dans d'autres circonstances, c'est l'effet thermique qui a ete recherche, 

telle la diathermie ou la therapie thermique pour traiter certaines tumeurs. 

Des methodes therapeutiques basees sur Implication des ondes ultrasonores ont ete 

egalement employees pour eliminer les caillots sanguins pour une intervention in vitro et in vivo. 

L'energie ultrasonore est une radiation non ionisante qui n'impose pas de risques tels que la 
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rupture de chromosomes et le developpement de cancers. D'autre part, il y a plusieurs effets 

physiologiques bases sur raugmentation de la reponse inflammatoire, la reparation des tissus 

endommages et le chauffage des tissus mous. La thermotherapie est utile pour tuer les tissus 

anormaux tels que les cellules cancereuses de la prostate sans endommager les tissus normaux. 

Cependant, pour eviter un sur echauffement dans les tissus environnants, la temperature doit etre 

soigneusement controlee. 

Que ce soit par guidage ou par rayonnement, les deux methodes therapeutiques 

presentent cependant des problemes techniques. La plupart des inconvenients techniques d'un 

systeme base sur le guidage par catheter (deuxieme methode) origine de sa faible efficacite 

comme source de rayonnement. En consequence, la perte de puissance dans le cable coaxial et 

son echauffement pendant la generation de puissance menent a une panne dans le dielectrique et 

le materiel de catheter. II y a, en outre, une difficulte importante pour concevoir un guide 

unidirectionnel qui peut rayonner l'energie vers les tissus malades et non pas vers les tissus sains 

environnants. Ces limitations techniques sont inacceptables quand un systeme base sur le 

guidage par catheter est employe pour traiter les desordres veineux, les plaques stables et 

instables, l'arteriosclerose, ou les tumeurs situees en profondeur. 

Les problemes techniques lies au rayonnement ultrasonore (premiere methode) prennent 

une forme differente des systemes bases sur le guidage par catheter. Ces techniques de radiation 

concernent les aspects diagnostiques et therapeutiques lies a la physique et a la technologie de 

l'hyperthermie. Avec cette technique, l'onde incidente subit une dispersion multiple a Tintedeur 

du corps du patient. De ce fait et etant donne qu'il est difficile de mesurer les ondes evanescentes, 

l'information des frequences spatiales elevees est la plupart du temps perdue [SPEED et coll., 

2001], [YUN et coll., 2002], [UNGER et coll., 2002]. 

2.2 Anatomie physiologique 

En anatomie, les vaisseaux sanguins sont des conduits qui appartiennent au systeme 

cardiovasculaire et qui transportent le sang dans l'organisme biologique. On distingue les veines, 

qui cheminent le sang des organes vers le coeur ; les arteres, qui transportent le sang du coeur vers 

les organes formant ainsi le systeme vasculaire ; les capillaires qui permettent la diffusion des 
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gaz et des nutriments entre le sang et les tissus. Un quatrieme type de vaisseau est represents par 

le systeme lymphatique, qui compte des vaisseaux vehiculant la lymphe (un liquide organique 

translucide jouant un role important dans le systeme immunitaire) et des ganglions qui la 

contiennent [KISS et coll., 1974], [LATREMOUILLE et coll., 2005]. 

2.2.1 Les arteres 

Les arteres sont les vaisseaux sanguins transportant le sang du coeur aux autres organes 

(Figure 2.1). En coupe transversale les arteres presentent de l'exterieur vers l'interieur : 

l'adventice (qui est une couche de tissu conjonctif), puis la media, representant la couche 

centrale, qui est surtout composee de tissu musculaire lisse mais aussi de collagene et d'elastine 

et l'intima, tapissee d'endothelium. 

1. Anastomoses inter-atriales 
2. Artere atriale droite anterieure 
3. Anastomoses pre-aortiques 
4. Artere coronaire droite (portion d'origine) 
5. Artere atriale du bord droit 
6. Artere coronaire droite (portion 
intermediaire) 
7. Artere du bord droit du cceur 
8. Artere coronaire droite (portion posterieure) 
9. Artere marginale droite 
10. Anastomose ventriculaire droite 
11. Anastomoses apicales 
12. Artere apexienne 
13. Anastomose intra-coronarienne 
14. Anastomose ventriculaire gauche 
15. Artere inter-ventriculaire anterieure 
16. Artere circonflexe 
17. Artere pulmonaire 
18. Anastomoses infundibulaires 
19. Artere coronaire gauche 
20. Artere atriale gauche anterieure 
21. Veine pulmonaire superieure gauche 
22. Aorte ascendante 
23. Veine cave superieure 

Figure 2.1 Le reseau arteriel 

Plus le vaisseau est important (arteres, grosses veines), plus il contient d'elastine, car celle-ci 
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facilite la propulsion du sang. 

2.2.2 L'aorte 

L'aorte est la plus large des arteres partant du cceur au niveau de 1'orifice de sortie du 

ventricule gauche (orifice aortique). Son elasticity naturelle lui permet d'amortir les importantes 

elevations de pression lors de la periode de contraction cardiaque (systole ventriculaire) puis le 

retour elastique de cette meme paroi pendant la periode de repos cardiaque (diastole 

ventriculaire) permet de conserver dans le reseau arteriel une pression minimale (ou pression 

diastolique). Cette artere distribue le sang oxygene a l'ensemble de l'organisme, sauf a la 

circulation fonctionnelle des poumons. L'aorte se ramifie en : l'artere carotide, l'artere sous-

claviere, le tronc cceliaque, les arteres mesenteriques, l'artere renale et l'artere iliaque commune. 

2.2.3 Les arteres musculaires 

Elles sont appelees aussi des arteres moyennes. Elles sont de moyens et petits calibres. 

Leur tunique moyenne contient plus de muscle lisse et moins de fibres elastiques que les arteres 

elastiques. Ce sont des arteres conductrices : les arteres des membres et des visceres, les arteres 

cerebrales et les arteres coronaires. 

2.2.4 Les arteres pulmonaires 

Elles sont issues du tronc pulmonaire, lui meme en continuite du ventricule droit du cceur, 

et transportent le sang du cceur aux poumons. Considerees comme arteres car elles partent du 

coeur, mais contiennent un sang pauvre en oxygene qui va rejoindre la microcirculation 

pulmonaire pour s'oxygener lors de leur passage autour des alveoles pulmonaires. 

2.2.5 Les arterioles 

Les arterioles sont les vaisseaux de petit calibre amenant le sang dans les capillaires qui 

se caracterisent par un diametre relativement faible et une paroi relativement epaisse; leur 

diametre total ne depasse generalement pas 100 jam, dont la lumiere compte pour environ la 

moitie. Leur paroi est innervee par le systeme nerveux sympathique et peut ainsi se contracter, 
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entrainant a la fois une reduction du flux sanguin tissulaire et une augmentation de la resistance a 

l'ecoulement sanguin induisant ainsi une elevation de la pression arterielle. 

2.2.6 Les capillaires 

Les capillaires sont les plus petits vaisseaux sanguins ou resident les sites des echanges 

des gaz respiratoires, substances nutritives et dechets metaboliques entre le sang qu'ils 

renferment et le compartiment extra-sanguin du tissu qu'ils parcourent. lis sont bordes par une 

simple rangee de cellules endothelials et une lame basale, assurant les echanges entre tissu 

sanguin et tissus peripheriques. Le diametre mo yen d'un capillaire est de 8 a 10 um. En effet, 

leur paroi est permeable a l'eau, aux electrolytes, a l'oxygene et aux nutriments (acides amines, 

glucose, lipides, vitamines ...) ce qui permet la nutrition des cellules et d'autre part l'evacuation 

des dechets du metabolisme cellulaire. 

2.2.7 Les veinules 

Les veinules sont les vaisseaux veineux ramenant le sang des capillaires vers le coeur. lis 

prennent naissance apres le versant veineux capillaire et dirigent le sang desoxygene et charge de 

dechets (uree, gaz carbonique) vers le ventricule droit du coeur. 

2.2.8 Les veines 

Les veines sont issues de la fusion des veinules en vaisseaux de plus gros calibre, ces 

dernieres amenent le sang au cosur. Elles ramenent au coeur le sang peripherique, pauvre en 

oxygene et riche en gaz carbonique. Elles possedent une paroi elastique et des valvules (au 

niveau des membres inferieurs surtout) permettant la circulation sanguine a sens unique. 

2.2.9 Les veines de gros calibres 

Grands vaisseaux de recolte de sang, comme la veine sous-claviere, la veine jugulaire, la 

veine renale et la veine iliaque se fusionnant en veines caves (les deux grandes veines, apportent 

le sang au coeur). Les veines pulmonaires ramenant du sang oxygene des poumons vers 

l'oreillette gauche du coeur. 
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2.3 Les maladies cardiovasculaires 

Les maladies cardiovasculaires, notamment, les cardiopathies ischemiques et les 

accidents vasculaires cerebraux, sont parmi les premieres causes de mortalite et de morbidite 

dans le monde occidental. L'atherosclerose qui peut etre decrite comme un processus degeneratif 

evolutif touchant l'intima des arteres et reduisant progressivement la lumiere vasculaire est la 

cause commune de ces maladies. Les presentations cliniques de la maladie arteriosclereuse sont 

evidemment multiples et fonction de Partere touchee. L'atteinte coronaire et l'infarctus du 

myocarde dominent par leur frequence et leur severite suivis de pres par les atteintes 

carotidiennes et les accidents vasculaires cerebraux. Cependant, l'atherosclerose peut jouer un 

role determinant dans d'autres pathologies comme l'insuffisance renale ou les demences 

vasculaires [ROUVIERE et coll., 2002], [VINKEN et coll., 1989]. 

La maladie arteriosclereuse evolue pour causer des pathologies telles que la plaque 

d'atherome, la thrombose, la restenose, l'atherosclerose, les embolies, les anevrismes arteriels : 

2.3.1 La plaque d'atherome : 

Elle se constitue dans la paroi arterielle par accumulation de lipides, de tissu fibreux. Les 

lipides et particulierement le cholesterol jouent un role essentiel dans l'initiation du processus 

atherogene. Cette plaque fait saillie a l'interieur de l'artere, engendrant des turbulences et un 

obstacle au flux sanguin, ce qui va encore favoriser son developpement (Figure 2.2) 

[AMOUYEL et coll., 2001]. 

Figure 2.2 La formation d'une plaque d'atherome 
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2.3.2 La stenose: 

La stenose est une diminution anormale, congenitale ou acquise, d'un conduit, du calibre 

d'un canal, d'un vaisseau, d'un orifice naturel ou organe creux qui est due a un epaississement de 

sa paroi, phenomene resultant souvent d'une plaque atherosclereuse. Le developpement de la 

plaque d'atherome aboutit a une obstruction de plus en plus importante de la lumiere arterielle, 

engendrant des troubles du vaisseau et affectant plusieurs organes (Figure 2.3) [AMOUYEL et 

coll., 2001]. 

Figure 2.3 Une forme de stenose 

2.3.3 La thrombose : 

Le sang a tendance a coaguler des qu'il n'est plus en mouvement ou des qu'il subit un 

ralentissement de la circulation sanguine. La stenose entraine la formation d'un caillot de sang 

obstruant completement l'artere et entrainant la mort des tissus en aval (infarctus du myocarde 

ou cerebral, atteinte d'un membre) (Figure 2.4) [CACOUB et coll., 2002], [RONDEPIERRE et 

coll., 1995]. 
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Figure 2.4 La formation de thrombose 

Cette plaque d'atherome peut s'en detacher et ainsi liberee aller obstruer des arteres plus 

petites telles que celles du cerveau provoquant l'hemiplegie, celles du cceur causant un infarctus, 

celles du poumon provoquant ainsi une embolie pulmonaire, ou celles des membres inferieurs. 

(Figure 2.5), (Figure 2.6) et (Figure 2.7). 
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\ 

Figure 2.5 Occlusion des arteres cerebrales Figure 2.6 Occlusion des arteres coronaires 
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Figure 2.7 Obstruction d'une artere des membres inferieurs 

2.3.4 Le probleme de la restenose 

La restenose se produit lorsqu'une artere se retrecit de nouveau en raison d'une 

proliferation de tissu cicatriciel sur la paroi interne de l'artere qui survient chez certains individus 

lors du processus de guerison de l'artere et au niveau des zones qui ont ete dilatees. Une 

reapparition progressive du retrecissement peut survenir (1 fois sur 3 a 4 angioplasties), en 

general dans les 6 premiers mois ; elle peut etre traitee par une nouvelle dilatation ou par un autre 

traitement. La restenose se manifeste surtout en cas de pose de stent, un petit ressort glisse dans 

une cavite naturelle humaine pour la maintenir ouverte. II est essentiellement utilise dans des 

arteres au cours d'une angioplastie, a l'interieur de celui-ci. On parle alors de restenose intra stent 

[ELTCHANIONOFF et coll., 2005]. 

2.3.5 Anatomopathologie de l'atherosclerose humaine 

L'atherosclerose correspond a une modification pathologique de la paroi des arteres, due 

a 1'accumulation de lipides, de glucides complexes et de produits sanguins, de tissus fibreux et 

de depots calcaires. Elle constitue le principal facteur provoquant des infarctus du myocarde, des 
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maladies cardiovasculaires et des accidents arteriels cerebraux. L'atherosclerose est un processus 

degeneratif evolutif touchant l'intima des arteres (Paorte, les arteres coronaires, les carotides, les 

arteres des membres inferieurs) et r^duisant progressivement la lumiere vasculaire. 

Au stade des lesions avancees, l'atherosclerose entraine une disorganisation majeure de 

l'intima qui conduit le patient vers les symptomes cliniques dus a la reduction de calibre arteriel 

et le predispose a la complication de ces plaques avancees, sources des evenements ischemiques 

aigus. Elles peuvent se developper sur deux types d'arteres, les arteres elastiques et les arteres 

musculaires. Ces lesions d'atherosclerose ne doivent pas etre confondues avec les lesions 

d'epaississement intimaux, souvent denommees arteriosclerose (Vieillissement des arteres), et 

qui doivent etre considerees comme physiologiques [LIBBY et coll., 2002]. 

2.3.6 Embolies peripheriques 

Une embolie est une obstruction brutale d'une artere par une particule. La particule peut 

etre par exemple un thrombus qui se detache en partie ou entierement de l'endroit ou il s'est 

forme, s'engage dans le flux sanguin ou il devient un embole. Ce dernier finit par rester bloque 

dans un vaisseau sanguin plus etroit (habituellement dans une ramification) et y interrompt la 

circulation d'un coup, c'est Pembolie. Si dans le cas decrit, la cause est a attribuer a une 

thrombose, on parle aussi d'embolie thrombotique. 

Les plaques atherosclereuses peuvent etre a l'origine de deux types d'embolies, les 

embolies cruoriques et les embolies de cholesterol. La formation d'un thrombus a la surface d'une 

plaque compliquee va parfois s'accompagner d'une embolie peripherique. Les plaques 

emboligenes siegent surtout sur des arteres de gros calibres, aorte ou arteres iliaques primitives. 

La fissuration profonde de la plaque va en revanche entrainer un autre type d'embolie, les 

embolies de cholesterol. Le contenu lipidique du centre necrotique ou core lipidique, total ou 

partiel, va se deverser dans le sang circulant entrainant des embolies multiples, souvent dans les 

arteres de petits calibres. De nombreux organes peuvent etre touches tels que : la peau, le tube 

digestif, les reins, les membres inferieurs [DANIEL et coll., 1997]. 
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2.3.7 Anevrismes arteriels 

Les anevrismes definis comme un elargissement du calibre arteriel avec perte du 

parallelisme des bords endoluminaux sont une autre complication arterielle des lesions 

atherosclereuses. Les lesions anevrismales sont dominees par un amincissement voire une quasi-

disparition de la media avec perte des cellules musculaires lisses vasculaires remplacees par de la 

fibrose. L'atherosclerose est etroitement liee au developpement des anevrismes aortiques surtout 

en position abdominale [CACOUB et coll., 1999], [SRAEIB et coll., 1999]. 

2.3.8 Faux anevrismes, hematomes parietaux et dissections arterielles 

Les ulceres penetrants de la paroi aortique, correspondent en fait a des fissurations 

profondes de plaques atherosclereuses aortiques. Leur survenue peut induire plusieurs types de 

pathologie lies a la perforation plus ou moins complete de la paroi arterielle. De faux anevrismes, 

par hematome intra parietal ou colmates a l'exterieur par les tissus mous, peuvent etre observes. 

Cependant, ces ulceres penetrants peuvent egalement donner naissance a une pathologie 

evolutive beaucoup plus grave [BASTOUNIS et coll., 1996], [CRIADO et coll., 1997]. 

2.3.9 Angor stable 

L'angor stable est une manifestation clinique liee a un desequilibre transitoire entre la 

demande en oxygene du myocarde et l'apport en oxygene. Dans le cas de l'angor d'effort, le 

desequilibre est essentiellement lie a l'augmentation de la demande en oxygene par la survenue 

de l'effort ou d'un equivalent responsable d'une ischemie myocardique transitoire. Face a cette 

augmentation, l'apport en oxygene restera limite par la reduction de la reserve coronarienne liee a 

une atteinte atheromateuse obliterante des arteres coronaires [HAMBRECHT et coll., 2004], 

[GIBBONS et coll., 2003]. 

2.3.10 Angor instable 

La thrombose peut etre non-occlusive, c'est le mecanisme habituel de l'angor ou l'angine 

instable, ou totalement occlusive : c'est la cause habituelle (90% des cas) de l'infarctus 
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myocardique aigu. L'angor instable est habituellement du a un remaniement brutal au niveau 

d'une plaque d'atherome coronarien, en particulier une rupture permettant le developpement 

d'une thrombose non occlusive. II existe souvent des vasospasmes associes [HAMM et coll., 

2000], [VALLENTIN et coll., 2000]. 

2.3.11 Ischemie silencieuse 

La douleur angineuse est parfois absente de l'ischemie myocardique. On parle d'infarctus 

silencieux quand Pirrigation sanguine d'une partie du muscle cardiaque est interrompue sans que 

la personne ne ressente signes et symptomes habituels d'un infarctus (crise cardiaque). Sa 

presence est un signe de gravite de l'atherosclerose coronarienne [BOON et coll., 2000]. 

2.3.12 Insuffisance cardiaque ischemique 

L'insuffisance cardiaque est une pathologie cardiovasculaire ou le cceur endommage 

n'arrive pas a pomper efficacement le sang a travers le corps et dont la frequence est croissante. 

Cette augmentation est vraisemblablement liee a une meilleure prise en charge des patients 

coronariens a la phase aigue. II en resulte une accumulation de sang dans la circulation 

pulmonaire, l'abdomen et les extremites inferieures, entrainant un cedeme des pieds et des 

jambes. Soixante pour cent des insuffisances cardiaques sont liees a une origine ischemique. 

L'insuffisance myocardique ischemique est due a l'alteration de la fonction ventriculaire gauche 

par la succession repetee des episodes d'ischemie myocardique, rentrante ou non dans un tableau 

de syndrome coronarien aigue [COHN et coll., 2003], [DEEDWANIA et coll., 2000], [CONTI et 

coll., 2002], [XANTHOS et coll., 2007]. 

2.3.13 Accidents vasculaires cerebraux ischemiques 

L'infarctus cerebral represente 85% des accidents vasculaires cerebraux (AVC) qui se 

produisent lorsqu'un vaisseau transportant le sang vers le cerveau est bloque. Le cerveau est 

ainsi prive d'oxygene, ce qui cause des lesions aux cellules cerebrales. L'atherosclerose, les 

maladies des petites arteres cerebrales et les cardiopathies ischemiques represented les trois 
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etiologies dominant les accidents vasculaires cerebraux [VAHEDI et coll., 2006], [LEVY et coll., 

1988], [MARLER et coll., 2000], [ROKEY et coll., 1984], [BEAL et coll., 1981], [MAS et coll., 

2001], [OPPENHEIMER et coll., 1992]. 

2.3.14 Arterite des membres inferieurs 

L'atteinte atherosclereuse des arteres des membres inferieurs est a l'origine de l'arterite 

des membres inferieurs qui est une des localisations preferentielles de la maladie atheromateuse 

avec les localisations cerebrates en particulier carotidiennes, cardiaques (coronariennes) et 

aortiques [BOISSEL et coll., 1989], [BOISSEL et coll., 1991]. 

2.3.15 Anevrisme de l'aorte abdominale 

Les anevrismes peuvent se former a differents territoires. Le type le plus courant 

d'anevrisme est l'anevrisme de l'aorte abdominale (AAA). lis sont dans la tres grande majorite 

des cas d'origine atherosclereuse. Cependant, le developpement de la formation anevrismale est 

le temoin d'une alteration plus importante de la media arterielle par une modification majeure de 

l'equilibre entre synthese matricielle et degradation matricielle au profit de cette derniere 

[BERKOWITZ et coll., 1998], [OSEVALA et coll., 1999]. 

2.3.16 Mort subite 

La mort subite est un autre resultat clinique negatif de la maladie atherosclereuse. II s'agit 

d'une erosion ou de nodules calcifies coronariens qui vont declencher l'ischemie myocardique 

par thrombose coronaire [VIRMANI et coll., 2001]. 

2.3.17 Autres manifestations cliniques 

La diffusion du processus atherosclereux sur de nombreux territoires arteriels entraine de 

multiples autres pathologies et manifestations cliniques. II faut particulierement citer les 

manifestations renales avec les stenoses atherosclereuses des arteres renales parfois responsables 
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d'hypertension arterielle, les embolies renales de cholesterol et l'insuffisance renale par lesions de 

nephro-angiosclerose. II faut egalement mentionner le probleme des demences vasculaires. 

2.4 Methodes therapeutiques 

La stenose qui se traduit en retrecissement des vaisseaux sanguins est une consequence 

de l'atherosclerose : les arteres peuvent etre partiellement ou completement bouchees (occluses) 

par des depots sur leurs parois appelees plaques d'atherome. L'atherosclerose peut etre 

responsable de differents symptomes lies au manque d'irrigation sanguine (processus 

ischemique). Par exemple, l'obstruction d'une artere du membre inferieur peut entrainer des 

douleurs lorsqu'on marche. D'autres arteres peuvent etre touchees : les arteres carotides avec 

risque d'hemiplegie ; les arteres renales avec risque d'hypertension arterielle ou insuffisance 

renale ; les arteres coronaires avec risque de douleurs d'angine de poitrine ou d'infarctus du 

myocarde, de choc cardiogenique et de mort. 

Les traitements possibles de la stenose sont: medicamenteux ou il s'agit plus du controle 

de la progression de la maladie, chirurgicaux se basant surtout sur le pontage avec une artere ou 

une veine prelevee sur le patient ou avec une artere artificielle et interventionnels en assurant la 

dilatation (angioplastie) de l'artere touchee avec ou sans pose d'une endoprothese (stent). 

La connaissance des caracteristiques de la maladie est importante pour le diagnostic et le 

traitement ulterieur. Ainsi la strategie therapeutique peut changer en fonction du type ou des 

caracteristiques de la lesion. La localisation precise des stenoses sur le reseau arteriel ou 

vasculaire est egalement un facteur de reussite du traitement [FALK et coll., 1999]. 

2.4.1 Chirurgie 

Quand les arteres sont retrecies ou occluses et qu'une dilatation n'est pas possible pour des 

raisons techniques, la chirurgie peut s'imposer. Le pontage consiste a implanter une artere ou une 

veine sur l'artere entre l'amont et l'aval de l'obstacle pour permettre une irrigation du milieu 

musculaire menace. L'autre possibilite est l'endarteriectomie arterielle qui consiste a realiser 

l'ablation de la plaque d'atherome et permettre ainsi a l'artere de retrouver son calibre. Cette 
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derniere technique correspond a des indications specifiques. La technique de pontage se fait par 

abord de l'artere, immediatement au-dessus et au-dessous de la zone pathologique, afin 

d'interposer un greffon qui passe en pont au-dessus de la lesion et qui derive le sang vers les 

milieux biologiques mal irrigues [CASTEL et coll., 1994], [TAYLOR et coll., 1998], [SAMAHA 

et coll., 1999]. 

2.4.2 Intervention par catheterisme 

Cette chirurgie s'effectue par catheterisme, c'est-a-dire par l'insertion percutanee d'un 

catheter au niveau d'une artere peripherique. L'extremite distale du catheter est amenee, dans le 

reseau vasculaire du patient, au niveau de l'artere malade en utilisant differents outils 

d'angioplastie qui est un geste pour modifier la forme du vaisseau au niveau de la lesion en vue 

de retablir un flux sanguin normal. Comme actes therapeutiques interventionnels, on peut citer: 

- L'angioplastie : II s'agit d'une dilatation arterielle qui consiste a repermeabiliser les arteres 

atteintes de retrecissement ou d'occlusion en les dilatant a l'aide d'un ballonnet (Figure 2.8). 

Le catheter-ballon 

•?— f 

Ballon Filament 

Figure 2.8 Un ballonnet de dilatation 

Dans un premier temps, une angiographic permet de reperer avec precision la situation de la 

lesion a traiter. Ensuite, une sonde a ballonnet est introduite et guidee doucement dans le systeme 

arteriel sous observation radiographique jusqu'a positionner le ballonnet au niveau du 

retrecissement ou de l'occlusion ou il est gonfie une ou plusieurs fois pendant quelques secondes 

(Figure 2.9). Par consequence, la plaque d'atherome est ecrasee par le ballonnet contre la paroi et 

l'artere est ainsi rouverte [LEVY et coll., 1997], [MERICLE et coll., 1997]. Le risque essentiel de 
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l'angioplastie est celui de la restenose, qui n'est pas completement elimine, meme avec les stents 

actifs. Cette restenose est essentiellement due a une proliferation cellulaire a l'interieur du stent. 

Coupe longitudinals 
d'une artere coronaire 
obstra&e par des d^pdts 
yraisseux, 

tin mandrin est g]iss<§ 
dans I'art&re et a travers 
le r6tr6cissement 

Le ballonnet dans 
b retrecissemerst, 

Une lots que fa bailonnef 
est en place si est gonfle, 
ce qui provoque Ffecrase-
rnent des depots de 
graisse et le Idger Mire-
rnent de fart&re. 

La ballonnet est degonfle 
avant d'etre retire de 
I'artere. 

La dilatation a &largi la 
partis rMr&ti£ de I'arfere; 
le flux sanguin peut a 
nouveau perfuser le cceur 
norma lement. 

Figure 2.9 Angioplastie (dilatation coronaire) [LYLYK et coll., 2002]. 

- L'angioplastie avec pose de stent (endoprothese) : Un stent (un fin treillis metallique 

cylindrique) est un dispositif en acier inoxydable ou en un autre metal ressemblant a un ressort 

qui est place de facon definitive dans une artere pour la maintenir ouverte et permettre au sang de 

38 



circuler (Figure 2.10). Son role est de maintenir l'artere parfaitement ouverte lorsque le ballonnet 

d'angioplastie n'a pas ete suffisamment efficace. Les stents reduisent le risque de complication 

majeure et de restenose en maintenant la permeabilite arterielle et en optimisant le calibre obtenu 

en fin d'intervention [HAN et coll., 2003]. 

La procedure de "stenting direct" est de plus en plus utilisee, elle consiste a placer 

directement un stent par inflation du ballonnet porteur sans faire de dilatation au ballonnet 

prealablement pour ecraser la plaque d'atherome. 

Figure 2.10 Mise en place d'une gaine metallique (stent) dans une artere coronaire 

Un inconvenient non negligeable de ces dispositifs reste leur prix assez eleve. La prise des 

anti-agregants plaquettaires, suite a l'implantation d'un stent, augmente le risque de saignement 

en cas de traumatisme ou en cas de chirurgie, ce qui rend cette derniere beaucoup plus delicate. 

- Les stents revetus ou impregnes (coating) : Un stent impregne est une endoprothese sur laquelle 

a ete fixe un medicament visant a supprimer soit la formation de caillots soit, et surtout, la 

restenose. L'utilisation de stents revetus (appeles aussi stents actifs) de substance ayant un effet 

contre la restenose est de plus en plus recherchee et reste en cours d'evaluation dans la situation 

thrombogene [DEGERTEKIN et coll., 2003], [HONDA et coll., 2003], [SERRUYS et coll., 

1998]. 

- L'atherectomie : Cette technique consiste a enlever la plaque d'atherome obstructive de la paroi 

des vaisseaux en utilisant un catheter muni d'un dispositif exercant une action mecanique precise. 

Elle peut etre directionnelle au cours de laquelle une lame rotative miniature est utilisee pour 
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enlever les depots de gras et les eliminer de l'organisme ou rotationnelle permettant de pulveriser 

les depots graisseux resistants a l'aide d'une perceuse a pointe diamantee. Cette approche 

remplace ou sert de complement a l'angioplastie a ballonnet et peut s'appeler aussi angioplastie 

ablative [SHARMA et coll., 1998], [RADKE et coll., 1999], [VOM DAHL et coll., 2002], 

[DIETZet coll., 2002]. 

Signalons aussi l'angioplastie par laser ou l'atherome est pulverise par un rayonnement laser 

tres energetique. On distingue l'angioplastie par laser pulse ultraviolet ou l'angioplastie par laser 

infrarouge. Le laser est surtout utilise pour creuser dans l'amas de calcium avant de proceder a 

une dilatation par ballonnet. Cependant, dans les essais cliniques, le laser a ete decevant. Cette 

technique semble etre assez critiquee car son cout-efficacite est tres eleve. 

L'utilisation de dispositifs medicaux qui penetrant dans les tissus ou cavites steriles ainsi 

que dans le systeme vasculaire (cas des dispositifs medicaux invasifs de type chirurgical) 

represente un risque non negligeable. La sterilisation ou l'utilisation de materiel a usage unique 

sterile est un traitement requis. Une disinfection de haut niveau doit etre appliquee une fois 

aucune des methodes de sterilisation distante est procedee. 

- Le « Rotablator » : C'est un instrument de traitement des arteres calcifiees supprimant la plaque 

d'atherome a l'aide d'une fraise revetue de microcristaux diamant, tournant a haute vitesse au lieu 

de la deplacer et l'ecraser. La vitesse de rotation depend de la taille de la fraise et la puissance de 

compression. Plus la fraise a un diametre important, plus sa vitesse sera lente [DORROS et coll., 

1991], [WHITE et coll., 1993], [ZACCAet coll., 1989]. 

- La pose de filtre cave : Un filtre est depose par catheterisme dans la veine cave pour arreter la 

remontee du caillot sanguin vers le cceur le plus souvent lors d'autres interventions comme 

l'atherectomie. Par ailleurs, cette technique reste reservee aux arteres de gros calibre (diametre > 

3 mm). Les filtres temporaires sont une alternative interessante en cas de risque transitoire 

[BROWN et coll., 1992], [PAGE et coll., 2003]. 

- L'angiogenese therapeutique : Cette methode est un mecanisme de neovascularisation prenant 

naissance a partir d'un reseau capillaire preexistant et de revascularisation percutanee 

transmyocardique, utilisee en cardiologie interventionnelle, ne vise pas a retablir le flux dans les 

coronaires mais plutot a generer d'autres voies d'irrigations du muscle cardiaque. Un catheter 

portant un laser est amene dans le ventricule gauche et perfore de petits canaux directement dans 
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la paroi du coeur. Ces canaux vont contribuer au developpement de nouveaux petits vaisseaux. 

Cette approche est utilisee lorsque la dilatation et le pontage sont trop risques ou impossibles, 

done en dernier recours pour des patients en situation critique [PIERRI et coll., 2003], [EEROLA 

et coll., 2003]. 

- La therapie genique : La therapie genique (appelee aussi: therapie cellulaire regenerative) se 

base sur la delivrance et le transfert de sequences d'ADN et des genes, via un catheter, de 

materiel genetique directement sur la paroi arterielle pour generer le developpement de nouveaux 

vaisseaux comme pour la revascularisation percutanee transmyocardique. Les cellules 

transferees vont alors produire de faibles taux et de facon soutenue des proteines angiogeniques. 

Ainsi, le corps produit ses propres pontages. Cependant, cette strategie therapeutique demeure 

en cours devaluation dans des essais cliniques de grande taille [YEN et coll., 2005]. 

- La thrombo-aspiration : C'est une autre technique d'extraction d'un thrombus utilisee 

indirectement lors du traitement des stenoses. De plus en plus utilisee notamment dans les 

thrombi situes de facon proximale, elle permet d'eviter, ou de limiter, Pembolisation massive 

distale du thrombus. Cette methode consiste en l'aspiration du thrombus par voie endoluminale 

via un catheter de gros calibre sous controle de la radiologic interventionnelle, souvent associee a 

une fibrinolyse locale [SHANI et coll., 1993], [MURAKAMI et coll., 1998], [VAN OMMEN et 

coll., 2001]. 

- La brachytherapie : Elle est une forme de radiotherapie. La brachytherapie est une technique 

medicale qui consiste a placer, au cceur des tissus malades des implants contenant un radio

isotope et a delivrer des radiations sur le site cible apres l'angioplastie. Un catheter est positionne 

au niveau du stent et, a l'interieur, un train de produit radioactif est amene jusqu'a son extremite. 

L'irradiation par rayons gamma ou beta semble permettre la reduction de la probability de la 

restenose. Une dose de radiation precisement calculee est ainsi delivree sur le site de traitement. 

Une fois la dose exacte recue, le train et le catheter sont retires [LATORZEFF et coll., 2003], 

[URBAN et coll., 2003]. 

- L'ultrasonotherapie : Cette approche est un nouveau traitement pour lutter contre les maladies 

thrombolytiques et dont il reste a evaluer les benefices [ROSENSHEIN et coll., 1991], 

[PHILIPPE et coll., 1993], [DROBINSKI et coll., 1993], [SIEGEL et coll., 1994], [HARPAZ et 

coll., 1994], [TACHIBANA et coll., 1995]. Cette technique se base sur les effets des ultrasons 
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sur les cellules biologiques. Parmi les nombreux mecanismes d'action des ondes ultrasonores 

dans un milieu aqueux, on note les effets de l'elevation de chaleur, des microcourants et de la 

cavitation [FARHI et coll., 1996]. Les resultats experimentaux montrent que la cavitation est le 

mecanisme principal expliquant les effets de l'angioplastie ultrasonore : en particulier, 

l'apparition de microbulles correspondant au phenomene de cavitation en activant une emission 

ultrasonore. Les ultrasons sont rayonnes ou bien envoyes via des guides d'ondes (catheters). 

Cependant, les methodes basees sur l'application des ondes ultrasonores emploient ou 

bien le guidage ultrasonore par catheter [HONG et coll., 1990], [ROSENSHEIN et coll., 1994], 

[STREFFEN et coll., 1994], [STUMPFF et coll., 1997], [NISHIOKA et coll., 1997], 

[TSIVGOULIS et coll., 2007], [HAMM et coll., 1994], [ROSENSHEIN et coll., 1997] ou bien le 

rayonnement des ultrasons. La premiere methode a ete employee pour dissoudre des caillots 

sanguins et des thromboses in vitro [HONG et coll., 1990], [ROSENSHEIN et coll., 1994], 

[STREFFEN et coll., 1994], [STUMPFF et coll.,1997], [NISHIOKA et coll.,1997], chez les 

modeles animaux [STREFFEN et coll., 1994], [STUMPFF et coll.,1997], [NISHIOKA et 

coll.,1997], [TSIVGOULIS et coll., 2007] et chez les patients [HAMM et coll., 1994], 

[ROSENSHEIN et coll.,1997], tandis que la deuxieme methode a ete rapportee in vitro [111-113] 

et chez les modeles animaux [TACHIBANA et coll.,1992], [HAPAZ et coll., 1993], [LAUER et 

coll.,1992], [LUO et coll.,1996], [WESTERMARK et coll., 1996]. 

En outre, les ondes ultrasonores par voie transcutanee, en particulier en association avec 

les agents de contraste ultrasonore, sont utilisees comme traitement des thromboses de vaisseaux 

peripheriques superficiels. 

- L'embolisation : Le but de l'embolisation est d'injecter un materiel dans la lumiere d'un 

vaisseau, artere ou veine, afm de l'occlure en raison de sa malformation (principalement en cas 

d'anevrysme et de malformations arterielles). Cette technique est la consequence tres souvent 

d'une impossibilite chirurgicale habituelle. Cette obstruction permet de provoquer un infarctus de 

la lesion a traiter, c'est-a-dire que, par exemple, la tumeur n'etant plus irriguee, les cellules dont 

elle est composee se necrosent et meurent [CEKIRGE et coll., 2000], [RABINSTEIN et coll., 

2003], [BIRNE et coll., 2001], [PELTZ et coll., 1998], [CLOFT et coll., 2002], [DOERFLER et 

coll., 2001]. Differents types de materiel sont utilises, tels que: 

- le spongel (poudre ou plaque) resorbable, des microbilles calibrees (100 a 300 microns; 300 a 

600 microns) non resorbables, des spires ("coils" en anglais) qui sont de petites spires presentees 
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sous forme droite dans le catheter d'origine et qui reprennent leur forme initiale a la sortie de 

celui-ci. Les coils sont fait en acier inoxydable ou en platine, dont la plupart sont recouverts avec 

des produits thrombogenes. 

- des ballonnets detachables mecaniquement ou electriquement fait en latex, en platine, en 

silicone ou en d'autres materiaux souples. Ces ballonnets sont delivres par un catheter et gonfles 

avec un liquide special. Apres le gonflage, le ballonnet est detache et laisse en place. Cette 

technique permet un test de tolerance par occlusion temporaire. L'avantage principal reside dans 

la possibilite de repositionnement ou meme de retrait. Les complications de la technique 

comportent la perforation anevrismale, l'occlusion vasculaire et l'embolie distale. 

- des colles biologiques, acryliques, qui polymerisent en milieu ionique. Elles realisent l'etape 

finale de la coagulation, la transformation du fibrinogene en fibrine en presence de thrombine et 

de calcium. 

- et enfin parfois des substances antimitotiques melangees avec un produit opaque particulier. 

2.4.3 Traitement medical 

II existe deux types de medicaments utilises en cas de stenose : ceux qui diminuent le 

risque embolique en fluidifiant le sang et ceux qui limitent revolution de la plaque d'atherome 

[BIRNBAUM et coll., 1998], [BOUSSER et coll., 2007], [KEARON et coll., 1999], [FREY et 

coll., 1999], [SMADIA et coll., 1997]. 

Parmi les medicaments qui fluidifient le sang, on cite : 

- Les antiagregants plaquettaires dont le plus ancien est l'aspirine prise a petite dose agissent en 

diminuant l'agregation des plaquettes. Avec l'aspirine, le clopidogrel a largement demontre son 

effet benefique. Cela ralentit ou freine la formation des caillots. Cependant, ils exposent un 

risque non negligeable de reinfarctus ou de reocclusions par un effet proagregant. 

- Les anticoagulants diminuent la coagulation du sang en agissant directement sur les facteurs de 

coagulation du sang. Ils ont des indications plus limitees que les antiagregants plaquettaires. 

Cependant, ils sont incontournables dans la prise en charge de certains patients. Ils sont surtout 
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utilises, en urgence, avant une operation ou lorsque le patient a une autre maladie necessitant un 

traitement anticoagulant (arythmie cardiaque, cardiopathie emboligene, l'embolie pulmonaire, la 

thrombose veineuse des membres inferieurs, la fibrillation auriculaire, la presence d'une valve 

cardiaque mecanique et l'infarctus du myocarde...etc). Cependant, signalons des complications 

hemorragiques du traitement anticoagulant qui peuvent etre de tout type : hemorragie cerebrale, 

digestive ou hematurie qui doivent faire rechercher une lesion organique sous-jacente, meno-

metrorragies, hematome favorise par un traumatisme... Leur gravite est variable et certaines 

peuvent aboutir au deces. 

- Les thrombolytiques ou les fibrinolytiques sont des medicaments qui accelerent la dissolution 

des caillots occlusifs arteriels ou veineux. lis favorisent la transformation du plasminogene 

inactif en plasmine active : la plasmine activee lyse le caillot en detruisant plus ou moins 

selectivement le reseau de fibrine. Par ailleurs, le risque majeur des traitements thrombolytiques 

est l'hemorragie par attaque des caillots hemostatiques et du fibrinogene, en particulier les 

hemorragies cerebrales. 

Parmi les medicaments qui limitent revolution de la plaque d'atherome, on cite : 

- Les hypolipemiants diminuent et normalisent le taux des lipides sanguins (le cholesterol et les 

triglycerides) dans le sang. 

- Les antidiabetiques diminuent le taux de sucre dans le sang (glycemie). 

- Les antihypertenseurs normalisent la pression arterielle. 

2.5 Conclusion 

Un apercu sur l'anatomie physiologique arterielle a ete donne dans ce chapitre. Nous 

avons parle aussi des differentes maladies cardiovasculaires et thrombolytiques. Finalement, 

differentes methodes therapeutiques actuellement utilisees ont ete presentees avec leurs effets 

secondaires, dont les techniques ultrasonores a application medicale qui continuent d'evoluer tres 

rapidement dans le domaine du diagnostic et therapeutique. 
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En general, le traitement des attaques cerebrales implique la therapie medicale, la 

readaptation et l'empechement. Cependant le traitement le plus commun est la therapie basee sur 

les medicaments d'anticoagulation. La chirurgie peut etre utilisee aussi pour traiter les attaques 

cerebrales aigues ou pour reparer des dommages vasculaires dans le cerveau [BRODERICK et 

coll., 2002a], [BRODERICK et coll., 2002b]. Des contradictions liees a chaque approche 

therapeutique sont a noter. L'approche ultrasonore represente une approche therapeutique 

interessante pour le traitement des pathologies thrombolytiques. Mais ces techniques ont des 

limitations qui doivent etre surmontees. 

L'approche therapeutique proposee, qui est basee sur la propagation ondulatoire des 

ultrasons dans les vaisseaux sanguins et joue sur les effets physiques de ces ondes sur le caillot 

sanguin tient a surmonter, ou bien au moins limiter, les inconvenients des autres techniques 

precitees. On note precisement le facteur principal qui est le phenomene de cavitation, cause par 

la vibration des ultrasons qui provoque dans les tissus des compressions alternees a des 

expansions selon une periodicite correspondant a leur frequence, ce qui cause des variations de 

pression. L'effet mecanique provoque de veritables micro-massages qui peuvent aboutir a une 

dilaceration des fibres du tissu conjonctif. L'effet est appele effet fibrolytique ou sclerolytique, 

est mis a profit dans le traitement des adherences et des cicatrices [HAJRI et coll., 2003a], 

[HAJRI et coll., 2003b]. Une etude des effets physiques et biologiques des ondes ultrasonores 

aiin de comprendre les phenomenes et les mecanismes qui auront lieu dans le milieu biologique, 

est presentee dans le chapitre suivant. Ce chapitre presentera egalement les bases des guides 

d'ondes pour mieux comprendre les problematiques a surmonter. 
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CHAPITRE 3 

MODELE DE GUIDE D'ONDES D'UNE NOUVELLE 
APPROCHE POUR LE TRAITEMENT DES MALADIES 

CARDIOVASCULAIRES 

L'ingenierie biomedicale suscite un interet grandissant depuis plusieurs annees. 

Pluridisciplinaire, elle progresse grace aux avancees dans des domaines aussi divers que la 

biophysique, la biochimie et la biotechnologie. La therapie ultrasonore est une technique de 

guerison qui a montre tout son interet dans le domaine medical. L'objectif du deuxieme chapitre 

etait de dormer une vision d'ensemble de l'anatomie du reseau arteriel et de la therapie 

ultrasonore. Les differentes maladies cardiovasculaires et les techniques therapeutiques pour leur 

traitement y ont egalement ete presentees. L'utilisation des ondes ultrasonores compte parmi les 

choix potentiels. Cependant, a l'encontre de l'imagerie par ultrasons, l'utilisation de ces ondes 

dans le contexte de cette these necessite une comprehension plus profonde, d'une part des effets 

biophysiques des ondes ultrasonores sur les tissus, et d'autre part, du phenomene de propagation 

ondulatoire des ultrasons dans un milieu biologique, ainsi que des mecanismes sous-jacents 

engendres tels que l'effet thermique et la cavitation acoustique. Ce chapitre aborde ces sujets. 

3.1 Introduction 

A la difference de la lumiere qui est une onde electromagnetique et qui, de ce fait, peut se 

propager dans le vide, l'ultrason est une onde mecanique a des frequences inaudibles pour 

l'oreille humaine ( > 20 kHz) qui necessite de la matiere comme milieu de propagation 

[HEMPHREY, 2007], [Ter HAAR, 1997], [TRANQUAT et coll., 2000]. 

L'onde ultrasonore ou onde acoustique est un mode de propagation de l'energie dans un 

milieu materiel sans transport de matiere. Elle se produit par la vibration mecanique d'un support 

fluide ou solide et se propage grace a l'elasticite du milieu environnant sous forme d'ondes 
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longitudinales. Les ultrasons se propagent d'autant plus vite que le milieu est dense. Chaque 

particule se deplace autour de sa position d'equilibre dans la direction de la propagation d'onde. 

Le milieu elastique transmet l'etat de deformation (compression ou dilatation) de proche en 

proche sans qu'il y ait transport de matiere a distance. Notons que cette perturbation doit etre 

petite car une perturbation importante conduit, quant a elle, a la notion d'onde de choc. Le milieu 

de propagation de l'onde ultrasonore est soumis a une succession de surpressions et de 

depressions et ses particules constitutives sont alors animees d'un mouvement de va-et-vient dans 

l'axe de deplacement des ultrasons, de type sinusoidal [DALECKI, 2004]. Mais dans les milieux 

solides, comme l'os il se forme egalement une vibration transversale (deplacements de 

cisaillement) perpendiculairement a l'axe de propagation des ultrasons [LEIGHTON, 2007], 

[O'BRIEN, 2007], [PERNOT et coll., 2004]. 

On distingue egalement, en physique acoustique, deux types d'ondes acoustiques : les 

ondes simples et les ondes complexes. Une onde complexe se compose d'une multitude de 

frequences secondaires, periodiques ou aperiodiques, que Ton appelle communement des 

harmoniques. L'onde periodique complexe est constitute par la sommation d'ondes periodiques 

simples, c'est-a-dire une somme de sons purs. II est done possible de decomposer l'onde 

periodique complexe en ondes simples et de calculer la frequence de chacune d'entre elles. Cette 

operation n'est generalement pas possible pour les ondes complexes aperiodiques, etant donne 

leur caractere anarchique et irregulier [WELLS, 1978], [FINK et coll., 2003]. 

L'etude des systemes bases sur le guidage par catheter montre que l'approche par ligne de 

transmission ne resout pas tout a fait le probleme de dissoudre une obstruction dans une artere. 

Pour atteindre cet objectif, une approche innovatrice est choisie dans cette these. Comme pour 

d'autres experiences, l'idee de l'approche therapeutique proposee s'inspire du fait qu'une onde 

peut se propager soit par guidage en utilisant une ligne de transmission ou un guide d'ondes soit 

par rayonnement. La technique proposee est basee sur la perspective qu'une artere peut etre 

considered comme un guide d'ondes circulaire [SAN et coll., 1998], [PHILIPPE et coll., 1993]. 

Pour surmonter plusieurs limitations des methodes therapeutiques qui se basent sur 

l'utilisation des ultrasons, une nouvelle approche consiste a modeliser 1'artere comme un guide 

d'ondes circulaire, ou les ondes pulsees ultrasonores se propagent et creent un effet de cavitation 

pour detruire les obstacles. Ceci mene a une nouvelle methode therapeutique quasi-intrusive pour 

la destruction des caillots et ainsi le traitement des maladies cardiovasculaires et 
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cerebrovascul aires comme Pembolisme pulmonaire, les thromboses, les attaques cerebrales 

{strokes) [PORTER et coll, 2001], [POLAK, 2004], [Ter HAAR, 2001a], [Ter HAAR, 2001b]. 

L'etude approfondie et la mise en pratique de cette nouvelle approche therapeutique 

ultrasonore est extremement difficile et depasse le cadre d'une simple these. Comme premier 

pas, cette these effectue une etude primaire de la technique therapeutique en question fait Pobjet 

de cette these. Comme un premier pas de la technique proposee, et en tenant compte des 

proprietes physiologiques et anatomiques du milieu biologique en question, une petite ouverture 

au niveau d'un vaisseau sanguin sera faite afin de permettre l'entree des ondes emises et guidees 

pour continuer leur chemin vers l'obstacle a dissoudre. 

Tout champ ultrasonique peut creer une perturbation mecanique dans le milieu de 

propagation. Par consequent, les changements resultant de la pression, de la tension, de 1'effort de 

cisaillement, de l'expansion, de la compression, de la vitesse et de l'acceleration peuvent avoir un 

impact sur le systeme biologique ou se deroule la propagation. Par exemple, si le milieu 

biologique est absorbant alors toute l'energie mecanique, appliquee a ce milieu, est convertie en 

chaleur. En outre, le phenomene de la cavitation, qui est associe a la generation des micro-

courants locaux dus a la presence des microbulles dans le milieu [PREVENSLIK, 2003], 

presente un autre effet important. C'est au niveau de la frontiere entre le sang et le caillot 

(suppose etre un corps solide) que des contraintes mecaniques et des forces de cisaillement 

auront lieu. Ce phenomene est estime etre le facteur le plus important pour detruire les caillots de 

sang. Ce mecanisme physique, une fois bien controle et gere, peut etre manipule adequatement 

pour la destruction des thromboses [TANTER et coll., 1998], [BRUJAN, 2004], [KIMMEL, 

2006]. 

3.2 Effets physiques des ultrasons 

Les ondes ultrasonores, en se propageant dans les tissus biologiques, provoquent des 

effets mecaniques (modifications de pression, tension, contraintes de cisaillement, expansion, 

compression, velocite et acceleration dans les milieux traverses). Une revue de ces mecanismes 

s'impose pour une meilleure comprehension de la technique proposee. 
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3.2.1 Propagation 

Les ultrasons sont considered etre des ondes non ionisantes dans la mesure ou l'energie 

qu'elles deposent dans les tissus est insuffisante pour entrainer l'apparition d'ions. La propagation 

des ultrasons periodiques dans un milieu materiel met en mouvement oscillatoire les particules 

rencontrees et provoque l'apparition de zones de concentration ou de rarefaction de particules. 

Ces ondes exercent des effets mecaniques et physiologiques sur les tissus biologiques en 

provoquant la vibration et la rotation des atomes et des molecules. Cette energie rotationnelle et 

vibratoire est eventuellement convertie en effet thermique agissant sur le mouvement des ions et 

des particules du sang [Baker, 2001]. 

Les ondes ultrasonores interagissent avec la matiere qu'elles traversent: elles perdent de 

l'energie par echauffement local distribue et son intensite diminue en fonction de la distance. La 

vitesse de phase, appelee Celerite C, d'une onde ultrasonore ne depend que du milieu dans lequel 

elle se propage et de ses caracteristiques intrinseques. Elle est definie par : 

C = \lipK (3-1) 

ou p est la masse volumique (densite) et K est la constante d'elasticite (compressibilite) du milieu 

de propagation [DALECKI, 2004]. Plusieurs facteurs et phenomenes physiques contribuent a 

P attenuation des ondes ultrasonores; dont l'absorption, la reflexion, la refraction, la diffraction, 

la diffusion [JONGEN et coll., 1986]. 

3.2.2 Absorption 

Dans la realite, les milieux ne sont ni homogenes, ni illimites et il faut tenir compte de 

l'absorption des ultrasons et de leur transformation en chaleur lors de leur interaction avec le 

milieu. Cette absorption est tres grande dans les milieux visqueux et provient des forces de 

friction qui s'opposent au mouvement periodique des particules dans le milieu. L'intensite des 

forces de frottement est fonction de la viscosite du milieu [REMENIERAS et coll., 2000]. Si de 

plus, des obstacles ou des changements de milieu sont rencontres, de nouveaux mecanismes 

apparaissent, tels que : la reflexion, la refraction, la dispersion et la diffraction [JONGEN et coll., 

1986]. 
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Plusieurs parametres modifient 1'attenuation dans les tissus biologiques, dont la 

frequence, la temperature, l'intensite acoustique, la presence de bulles, la nature in vivo ou in 

vitro des tissus, la fixation au formol et le contenu en graisse et collagene. 

En toute exactitude, 1'absorption n'est pas egale a 1'attenuation. L'attenuation depend de 

la frequence/de l'onde. Au fur et a mesure que la frequence augmente, l'attenuation devient plus 

importante. Generalement, pour les tissus le coefficient d'attenuation peut etre defini comme : 

M = 4f (3-2) 

ou A est un facteur qui caracterise l'organe biologique en question. 

3.2.3 Reflexion 

Ce phenomene, bien connu de l'echo, se percoit lorsqu'un ultrason de courte duree est 

emis devant un obstacle suffisamment eloigne : on entend au bout d'un certain temps un 

deuxieme son qui parait issu d'un point symetrique de la source sonore par rapport a l'obstacle : 

les reflexions peuvent etre multiples en raison de Pinhomogeneite du milieu, voire presenter des 

zones de compression negatives. La proportion d'ultrasons reflechis, representee par le 

coefficient de transmission est directement proportionnelle a la difference d'impedance 

acoustique entre deux milieux differents. Elle depend egalement de la nature du milieu 

biologique en question. De plus, la reflexion des ondes ultrasonores, par exemple, sur les 

structures denses, telles que les os, provoque une augmentation importante de la chaleur au 

niveau de l'interface tissu/os [REMENIERAS et coll., 2000], [TRANQUAT et coll., 2000]. 

3.2.4 Refraction 

Moins evidente que la reflexion; la refraction survient lors d'un changement de milieu ou 

au cours de la propagation dans un milieu non homogene ou regne un gradient de temperature ou 

de salinite. Lorsque le faisceau ultrasonore rencontre une transition d'impedance avec un angle 

oblique, une partie du faisceau est reflechie avec un angle de reflexion egal a Tangle incident, a 

la maniere d'un miroir. La partie transmise est deviee avec un angle qui depend de la vitesse de 

propagation dans les deux milieux concernes d'ou la refraction de l'onde emise. 
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3.2.5 Diffraction 

C'est l'une des proprietes les plus frappantes de la physique ondulatoire. II y a diffraction 

d'une onde lorsque la propagation de cette onde arrivant sur un obstacle ou une ouverture est 

modifiee. Par exemple lorsqu'une onde plane est diffractee, on observe apres l'obstacle une onde 

circulaire (ou spherique). Le phenomene de diffraction est d'autant plus marque que les 

dimensions de 1'ouverture sont petites. Elle est proportionnelle a la grandeur de la longueur 

d'onde. II devient en general observable pour des dimensions de l'obstacle voisines de la 

longueur d'onde de l'onde incidente. Plus la longueur d'onde est importante par rapport a 

l'obstacle, plus ce dernier perturbe a peine la propagation ondulatoire [REMENIERAS et coll., 

2000], [TRANQUAT et coll., 2000]. 

3.2.6 Diffusion 

Lorsque l'interface est de petite taille par rapport a la longueur d'onde, l'energie de l'onde 

ultrasonore est diffusee c'est-a-dire reflechie dans de multiples directions. En fonction du rapport 

longueur d'onde taille de l'interface et done de la structure, il est possible de definir trois types de 

diffusion : 

- Retrodiffusion si l'interface est tres grande par rapport a la longueur d'onde; 

- Diffusion antegrade si l'interface est egale a la longueur d'onde; 

- Diffusion multidirectionnelle si l'interface est tres petite par rapport a la longueur d'onde. 

Ces trois types de diffusion s'observent lorsque les ultrasons traversent des tissus fmement 

heterogenes comme le foie, la rate, le pancreas etc... 

3.3 Effets biophysiques des ultrasons 

Au dela d'une certaine intensite, quand une onde ultrasonore se propage dans un milieu 

biologique, les interactions mecaniques peuvent y provoquer des effets biologiques. 
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Dependamment de la nature du milieu biologique en question, deux principaux effets peuvent 

etre distingues lorsqu'une onde ultrasonore traverse un milieu biologique, soit l'effet purement 

thermique, du a 1'absorption, et l'effet de cavitation. Alors que dans un milieu absorbant, non 

uniforme et heterogene, l'energie mecanique est convertie en chaleur, engendrant des effets 

thermiques, dans un milieu aqueux, les ultrasons peuvent provoquer le phenomene de cavitation 

et l'apparition de micro courants locaux [FISHELL et coll., 1991], [KIMMEL, 2006], [O'BRIEN, 

2007], [LEIGHTON, 2007]. 

3.3.1 Effets thermiques 

Les tissus biologiques etant absorbants, il y aura generation de chaleur dans toutes les 

parties du champ ultrasonique au sein de ces tissus. Le transfer! thermique dans le corps se 

produit, en partie par le flux sanguin, et en partie par la conduction (aussi appelee diffusion). 

L'effet thermique est du a la formation de gradients de vitesse et peut etre estime comme le 

produit de la viscosite du milieu et du carre du gradient de vitesse de l'onde ultrasonore. De tres 

faibles elevations de temperature peuvent etre attendues dans de petites particules isolees, telles 

que des suspensions de cellules. Cependant, des elevations appreciates dans des corps plus 

denses sont anticipees, meme a de faibles intensites. Les pertes d'energie lors de la transmission 

sont d'autant plus perceptibles que la frequence et la puissance d'emission sont elevees. Chaque 

tissu biologique a un coefficient d'absorption qui determine la quantite de chaleur produite par 

l'onde ultrasonore. Une variation de 1.5 °C apparait comme un ecart qui ne provoque pas la 

destruction des cellules, d'amplitude egale aux variations nycthemerales de temperature 

corporelle. Dans les applications therapeutiques, des elevations de temperature beaucoup plus 

fortes ont ete enregistrees dans des conditions experimentales [CLARKE, 1997]. 

Signalons que les effets de la cavitation stable sur 1'elevation de temperature dans les 

tissus biologiques peuvent etre tres importants. Les microbulles oscillantes dans le champ 

acoustique captent en effet une partie de l'energie ultrasonore et la restituent sous forme d'ondes 

spheriques. Or, vu l'etat physique de ces cavites (microbulles) qui sont considered comme etant 

des oscillateurs non lineaires, plus Pintensite du champ de pression est elevee, plus l'onde emise 

par les microbulles s'enrichit en harmoniques de la frequence principale. Par consequent, ces 
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ondes de frequences importantes qui auront lieu sont absorbees plus fortement que la frequence 

fondamentale et participent ainsi de maniere importante a l'echauffement au point focal 

[FISCHELL et coll., 1991], [KIMMEL, 2006], [O'BRIEN, 2007], [LEIGHTON, 2007]. 

Cependant, les effets de la cavitation transitoire sur les tissus biologiques peuvent etre 

encore plus spectaculaires et importants. L'effondrement d'une cavite affecte les cellules 

environnantes et des lesions induites par une augmentation de chaleur et de surpression locale 

tres importante auront lieu. Par consequent, le resultat de la cavitation est souvent observe 

comme l'apparition de petites lesions disparates. De plus, des radicaux libres actifs 

chimiquement se forment suite a la cavitation, ce qui tendrait parfois a augmenter les dommages 

et a amplifier les effets secondaires dans les tissus biologiques [KODAMA et coll., 1998]. 

3.3.2 Seuil de destruction tissulaire 

La loi de variation de la temperature des tissus biologiques peut etre etudiee en utilisant 

P equation de transport thermique dans les milieux biologiques (BioHeat Transfert Equation) 

(BHTE) [MADANSHETTY et coll., 1991]. II s'agit d'un modele qui se base sur une 

approximation des caracteristiques thermiques des tissus et qui tient compte de la chaleur 

evacuee par la perfusion sanguine selon la relation suivante : 

pc~ = kAT-Waca(T-Ta) + Q (3_3) 

ou T est la temperature des tissus (°C), k est le coefficient de conductivity thermique (W/m°C), p 

est la densite du milieu (kg/m3), c est la chaleur specifique du milieu (J/kg°C), Q est la quantite 

de chaleur apportee au milieu par unite de temps et de volume (W/m3), Wa est le taux de 

perfusion local (kg/m3.s), ca est la chaleur specifique du sang (J/kg°C) et Ta est la temperature 

arterielle (°C) [KIMMEL, 2006]. 

Cependant, notons bien que les elevations de temperature se produisant naturellement ne 

provoquent pas d'effets biologiques significatifs sauf si elles se sont maintenues pendant de 

longues periodes. 
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3.3.3 Les effets viscothermiques 

Les lois lineaires s'expriment simplement pour un fluide parfait mais les effets qui se 

manifestent sous formes viscothermiques aux parois interieures d'un guide d'ondes ne sont pas 

negligeables. Ces pertes qui traduisent des effets de frottement visqueux et d'echange thermique 

important entre les couches du fluide sanguin en oscillation dans le conduit et les parois rigides 

du conduit. Generalement, les pertes viscothermiques infiuencent la propagation des ondes 

essentiellement a haute frequence [ARBEILLE, 1997], [MERINO et coll., 2003]. 

3.3.4 Cavitation 

La cavitation concerne l'interaction de l'onde ultrasonore avec le milieu liquide. Cette 

interaction conduit a une separation des phases du milieu, a 1'apparition d'ondes de pressions et a 

des elevations de temperature. Les effets locaux sont souvent imprevisibles et violents. Dans un 

milieu biologique comme le sang, il peut y avoir formation de radicaux libres qui entrainent des 

modifications chimiques [MADANSHETTY et coll., 1991]. 

Le phenomene de cavitation peut etre cree soit a des endroits ou des microbulles (des 

corps compressibles composes de gaz et/ou de vapeur) sont deja presentes soit aux points de 

faiblesse des tissus appeles points de nucleation. Les interactions entre bulles gazeuses et ondes 

ultrasonores sont differentes selon l'amplitude de la variation de pression. Les microbulles 

apparaissent quand une forte pression negative est appliquee au liquide et que, la pression tombe 

plus bas que la pression de vapeur du liquide. La forme vapeur des gaz dissous dans le liquide ou 

la vapeur du liquide les remplissent. Elles subissent au meme titre que le liquide, les alternances 

de compressions et de depressions, modifiant ainsi leur volume [NEPPIRAS, 1984]. 

La formation des microbulles est complexe et depend de la taille des bulles preexistantes, 

des frequences et des amplitudes des champs d'ultrasons, ainsi que des proprietes physiques 

macroscopiques des gaz et des liquides. Une fois la bulle formee, elle oscille suivant les 

variations de pression provenant de l'onde ultrasonore. Les oscillations stationnaires de ces 

bulles dans un champ ultrasonore creent des contraintes locales dans les cellules voisines. Son 

volume peut croitre et decroitre de facon periodique stable, apres des milliers de cycles, au tour 
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d'un volume d'equilibre, si l'amplitude du champ de pression n'est pas trop elevee. Par 

consequent, pour de faibles amplitudes de variation de pression, le diametre de la bulle de gaz 

varie de facon sinusoi'dale en phase avec et proportionnellement a la pression (regne lineaire). Ce 

phenomene est defini comme cavitation stable ou les bulles oscillent et peuvent entrer en 

resonance avec l'onde ultrasonore emise. Elle se genere sous des pressions qui varient de 1 a 100 

kPa [BULL, 2005]. 

Au-dela d'un certain seuil de pression, les bulles peuvent subir de violentes oscillations et 

croitre rapidement jusqu'a un certain volume pouvant etre plusieurs fois leur taille originale, puis 

imploser violemment {collapse), souvent en une multitude de bulles plus petites en engendrant 

ainsi des chocs tres violents entre les molecules. Les bulles se contractent a grande vitesse en un 

petit volume avec survenue d'effondrements brutaux apres une expansion rapide. Au moment de 

l'effondrement {collapse), une onde de choc est emise et la pression peut atteindre quelques 

centaines de milliers kPa. Cette seconde forme d'activite correspond a la cavitation transitoire. 

Les chocs, ainsi crees, s'accompagnent tres localement d'une augmentation tres importante de la 

temperature instantanee (de l'ordre de quelques milliers °C), et de la pression (de l'ordre de 

quelques kPa) en tres peu de temps (de l'ordre de la microseconde). Ces conditions permettent la 

formation de radicaux libres, tels que le peroxyde d'hydrogene. La limite de pression definissant 

le seuil entre cavitation stable et instable dans un milieu, est dependante de plusieurs facteurs, 

tels que: la temperature, la proportion de gaz dissous, la puissance et frequence des ultrasons, la 

pression de vapeur saturante, la presence d'impuretes, la tension de surface du liquide, la 

viscosite du milieu et pression qui y regne. Cependant, la duree de vie des cavites est courte et 

elle est uniquement determinee par la frequence ultrasonore. La cavitation acoustique diminue 

lorsque la frequence augmente, d'ou la necessite pour apparaitre d'une importante puissance 

acoustique d'autant plus grande que la frequence est plus elevee [PREVENSLIK, 2003], 

[TARALDSEN et coll., 2001]. 

Le type des bulles depend du milieu soumis aux variations de pressions. II faut noter que 

lors de la phase de depression au sein du milieu liquidien en question que la force de cohesion du 

liquide peut devenir insuffisante, avec dechirement du reseau liquide et formation de cavites 

dites bulles. Ces dernieres se trouvent sous differents etats : des bulles vides si le milieu a ete 

degaze avant 1'irradiation ultrasonore; des bulles gazeuses, remplies d'un gaz dissous dans le 

milieu et des bulles constituant la vapeur du liquide du milieu [MASON, 2007]. 
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Les ultrasons peuvent affecter les suspensions cellulaires, les macromolecules ou d'autres 

unites biologiques et plusieurs phenomenes locaux peuvent etre associes a la cavitation, tels que 

l'apparition de courants de fluide (les microcourants) provoques par les bulles oscillantes, 

l'effondrement des parois des bulles avec production de tres fortes ondes de choc, l'augmentation 

de la pression stationnaire, les forces de radiation associees aux bulles et des elevations locales 

de temperature. Les parois des bulles qui s'effondrent peuvent atteindre des vitesses 

supersoniques et produire de tres fortes ondes de choc. D'autres phenomenes peuvent avoir lieu, 

tels que la resonance volumique des bulles de gaz, les forces de radiation associees aux bulles 

qui les font s'attirer par paires, provoquant leur coalescence. Les bulles oscillantes possedent 

aussi un effet d'attraction sur d'autres particules et cellules, de telle sorte qu'elles sont attirees 

dans une region ou elles peuvent etre endommagees par les fortes contraintes de cisaillement. En 

outre, les bulles soumises a des pulsations peuvent engendrer des ondes de surface. Une fois que 

les amplitudes deviennent fortes, elles subissent des distorsions et deviennent asymetriques, des 

jets de liquides sont projetes dans la bulle d'ou la formation des microbulles d'air dans le liquide. 

Les fortes temperatures engendrees peuvent provoquer la dissociation de l'eau en radicaux (H et 

OH) representant ainsi la cause d'autres phenomenes physiques. La production de lumiere (la 

sonoluminescence), la formation d'ondes de choc et de microjets a grande vitesse sont des 

mecanismes non thermiques qui peuvent aussi avoir lieu [HEMPHREY, 2007]. 

3.3.5 Effet de cavitation acoustique 

L'onde ultrasonore qui traverse un tissu exerce une force de pression sur les germes de 

cavitation initialement presents. Par consequent et sous cette contrainte, des microbulles se 

mettent a osciller, sous forme de compression et de detente d'ou la generation du phenomene de 

cavitation stable ou instable. Si la difference entre la pression hydrostatique du liquide Po et 

l'amplitude de la pression acoustique est plus grande que la pression de vapeur a l'interieur de la 

bulle, alors il s'agit de la cavitation stable. Inversement, la cavitation est dite instable si cette 

difference est plus petite que la pression a l'interieur de la bulle [MADANSHETTY et coll., 

1991]. Signalons l'existence de deux principaux phenomenes. Tout d'abord un effet de surface ou 

la diffusion du gaz est proportionnelle a la surface de contact et est done moins importante lors 
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d'une phase de compression que lors d'une phase de dilatation des bulles. Ensuite un effet de 

couche ou le taux de diffusion du gaz est proportionnel a la concentration de gaz dissous. Lors 

d'une phase d'expansion, la couche de tissu entourant la bulle est comprimee et la concentration 

en gaz augmente entrainant ainsi une plus grande diffusion du gaz dans la bulle. II existe une 

frequence de resonance pour laquelle l'amplitude des vibrations de la bulle est maximale et qui, 

en l'absence de tension de surface, est inversement proportionnelle au rayon de la bulle. L'effet 

inverse se produit lors de la phase de compression. Les bulles grossissent ainsi jusqu'a l'atteinte 

de leur taille de resonance donnee par 1'equation suivante : 

/ , esonance ,-. r> 

2nRb 

fn V /2 

(3-4) 

ou Rb est le rayon de resonance de la bulle consideree (m), Po la pression hydrostatique (Pa), y le 

rapport des chaleurs specifiques du gaz, a la tension de surface (N/m), p la densite du milieu 

(kg/m3) et/est la frequence de resonance de l'onde acoustique (Hz). Pour de faibles intensites de 

l'onde acoustique, les bulles oscillent de maniere non lineaire a la frequence moitie de la 

frequence d'excitation autour de leur taille d'equilibre. Cette oscillation est reguliere et peut 

continuer durant de nombreux cycles de pression [Mestas, 2003]. Le seuil de cavitation est defini 

comme la limite en intensite acoustique entre la cavitation instable et la cavitation stable. Ce 

seuil est dependant de la distribution en taille des bulles du type de gaz present dans les tissus 

[TACHIBANAet coll., 1995], [PREVENSLIK, 2003]. 

3.3.6 Les microcourants 

La pression de radiation et la generation des microcourants sont consideres egalement 

parmi les effets biophysiques des ondes ultrasonores. On appelle pression de radiation 

l'augmentation de la pression stationnaire (moyenne dans le temps) a l'interface de deux milieux 

produite par l'onde ultrasonore. Elle se definit aussi comme la valeur moyenne de la surpression 

qui s'exerce sur une tranche du milieu traverse. La pression de radiation d'une onde acoustique 
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focalisee sur 1'interface entre deux fluides conduit a une deformation de cette interface, qui en 

retour retroagit sur l'onde qui l'engendre. Dans un champ non uniforme, la pression de radiation 

cree des gradients de pression qui peuvent provoquer l'apparition de microcourants de fluides 

(courants liquidiens). Ce courant genere est decrit comme un courant fluide circulaire a l'echelle 

du micrometre. Ces microcourants se produisent generalement au voisinage de cavites en 

vibration qui ont ete mises en mouvement par suite du phenomene de cavitation du aux ondes 

ultrasonores de forte puissance. En angioplastie ultrasonore, ces microcourants peuvent 

engendrer des forces elevees de cisaillement sur les elements attires a proximite de l'extremite du 

guide entrainant leur lyse [LUO et coll., 1996], [ARBEILLE, 1997], [SIEGEL, 1994]. 

3.3.7 La sonoluminescence 

La sonoluminescence est la conversion des ondes sonores en lumiere. C'est un 

phenomene par lequel des photons sont emis par des bulles de gaz dont leur diametre a subi une 

variation de dimension a cause des ondes ultrasonores. Elle peut se produire lorsqu'une ou 

plusieurs cavites gazeuses, piegees a l'interieur d'un liquide par un champ ultrasonore d'intensite 

suffisante, sont forcees a osciller pendant les phases de compression et depression de l'onde 

acoustique. Le comportement non-lineaire de chaque bulle oscillante devient alors tres particulier 

et nettement remarquable. En effet, une fois l'amplitude de la pression acoustique incidente sur la 

cavite depasse le bar, on observe alors, apres une phase d'expansion de la cavite, une phase de 

compression tres brutale qui conduit a l'effondrement de la bulle au cours duquel des conditions 

extremes de pression et de temperature sont atteintes a l'interieur de la cavite. Parmi les 

phenomenes interessants a signaler, remission d'un flash de lumiere par la bulle est consideree 

certainement comme le mecanisme le plus intrigant. Malgre les avancees importantes et les 

recherches poussees effectuees sur ce sujet, le mecanisme de production de lumiere ainsi que 

l'estimation de la temperature atteinte a l'interieur de cette bulle ne sont pas encore totalement 

compris et plusieurs theories tentent d'expliquer ce mecanisme [AN, 2006], [MATULA, 2003], 

[YASUI, 2002], [PREVENSLIK, 2003]. 
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3.3.8 Effets biologiques sur l'ADN 

Les ondes ultrasonores peuvent fragmenter mecaniquement l'ADN en solution. Ce 

mecanisme depend des proprietes des particules en question augmente avec le poids moleculaire. 

Les deux principaux phenomenes responsables sont la cavitation avec liberation de radicaux 

libres de l'oxygene et l'effet de la contrainte mecanique de cisaillement qui pourrait fragmenter la 

molecule et entrainer une depolymerisation. Les effets des ondes ultrasonores sur l'ADN ont ete 

observes sur des preparations d'ADN en solution, et ils ne l'ont jamais ete sur l'ADN au sein de 

cellules viables. Cet aspect pourrait etre explique par le fait que les proteines de structure de la 

cellule protegent mecaniquement le noyau des forces mecaniques, alors que les radicaux libres 

possedent une duree de vie trop courte pour migrer vers l'espace intracellulaire [ARBEILLE, 

1997], [LAUER, 1992]. 

3.3.9 Autres effets cellulaires et possibles effets genetiques 

La cavitation ultrasonique peut entrainer des lyses cellulaires comme des lesions au 

niveau des organelles intracellulaires, avec alteration des mitochondries, des lysosomes et de la 

membrane nucleaire. Ces lesions ont ete recherchees au niveau d'organes particuliers dans le but 

de savoir si les ondes ultrasonores utilisees pour le diagnostic chez l'embryon humain lors des 

examens echographiques au cours de la grossesse pouvaient representer un danger. Or, 

l'augmentation de la densite cellulaire a un effet protecteur contre les effets deleteres des ondes 

acoustiques. Enfin, aucune aberration chromosomique n'a ete induite par les ondes ultrasonores 

[HARPAZ et coll., 1994], [ARBEILLE, 1997], [DOBINSKI, 1993]. 

3.4 Conclusion 

Dans ce chapitre, une description des effets biophysiques des ondes ultrasonores a ete 

presentee. Nous avons decrit les phenomenes de propagation, l'effet thermique et celui de 
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cavitation. Ce dernier mecanisme represente le facteur qui, soigneusement manipulee, permet la 

destruction des caillots de sang. 

Les actions des ultrasons sur les tissus peuvent prendre plusieurs formes dont certaines 

liees a des phenomenes purement physiques et d'autres qui peuvent avoir des effets destructeurs 

sur des tissus/cellules. II faut les controler adequatement pour pouvoir appliquer un traitement 

approprie au patient. Une discussion des traits de l'approche therapeutique proposee est 

presentee dans le chapitre suivant. 
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CHAPITRE 4 

LA FORMULATION MATHEMATIQUE DU PROBLEME 

ET DESCRIPTION DES PHENOMENES PHYSIQUES 

La therapie ultrasonore prend une place de plus en plus importante, non seulement pour le 

diagnostic, mais aussi pour la therapie de nombreux organes dont les arteres touchees par une 

maladie thrombolytique [STEFFEN et coll., 1993]. Les problematiques d'interactions 

bioacoustiques entre le corps humain et les ondes ultrasonores interessent la communaute 

scientifique depuis que les effets ultrasonores ont ete decouverts [NEWMAN et coll., 2007]. 

Cependant, malgre tous les travaux de recherche elabores jusqu'a present pour le traitement des 

attaques cerebrales, des embolismes pulmonaires, des arterioscleroses, des pathologies de 

dysfonctionnement arteriel et des maladies thrombolytiques en utilisant les ondes ultrasonores, 

des limitations au niveau des approches therapeutiques ultrasonores actuellement utilisees sont 

constatees et des effets secondaires doivent etre surmontes. Ces donnees representent un motif 

pour effectuer des travaux de recherche de pointe et d'appliquer des nouvelles techniques afin 

d'ameliorer la qualite therapeutique des patients et minimiser les effets negatifs. 

II existe deux types principaux d'accident vasculaire cerebral (AVC): les accidents de type 

ischemique et ceux de type hemorragique. Une ischemie peut se produire lorsqu'une artere ou 

un vaisseau du cerveau se bouche : une partie du cerveau est done mal irriguee. Une hemorragie 

intracerebrale a lieu lorsqu'une petite artere ou un vaisseau presentant une lesion laisse 

s'epancher le sang a l'interieur du cerveau. L'ischemie et l'hemorragie peuvent entrainer 

rapidement des dommages irreversibles dans le cerveau et susceptibles d'entrainer la mort. 

Dans 20% des cas, l'AVC est rapidement suivi d'un deces, et les trois quarts des survivants en 

porteront des sequelles [MARLER et coll., 2000], [ROSENSCHEIN et coll., 2001]. Les 

traitements des AVC ischemiques et hemorragiques sont completement opposes : apres un AVC 

ischemique le but est de retablir le flux sanguin ce qui implique entre autres l'usage 

d'antithrombolytiques et de fluidifiants sanguins. Au contraire apres un AVC hemorragique le 
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but est de freiner l'hemorragie. II est done necessaire de pouvoir distinguer rapidement, des 

l'accueil d'un patient presentant des symptomes d'AVC aux urgences, si l'AVC est de type 

ischemique ou hemorragique [PROKOP et coll., 2007], [CARSTENSEN et coll., 2000]. 

II faut signaler que, malgre tous les efforts de recherche fournis pour le traitement des 

attaques cerebrales, des embolismes pulmonaires, des arterioscleroses, des pathologies de 

dysfonctionnement arteriel et des maladies thrombolytiques en utilisant les ondes ultrasonores, 

l'efficacite des approches ultrasonores n'a, jusqu'a present, pas ete prouvee sur des patients et 

des difficultes doivent etre surmontees, d'ou la necessite de mener des recherches plus poussees 

et de mettre en place des techniques therapeutiques plus efficaces. Cette these contribue en 

jetant les bases d'une methode ultrasonique nouvelle dans laquelle les ondes ultrasonores 

seraient guidees a l'interieur des arteres cardiovasculaires et des carotides, considerees comme 

etant des guides d'ondes cylindriques, pour attaquer les thromboses et les caillots sanguins au 

niveau cerebral. Etant donnee la complexity du sujet et ses ramifications, nous sommes dans 

1'obligation d'effectuer des choix restrictifs et des approximations dans ce premier travail. Notre 

etude se limite a l'etude de faisabilite theorique, en partant d'un modele mathematique simplified 

Elle vise a determiner les parametres pertinents, resoudre les equations correspondantes et 

expliquer les phenomenes physiques appropries pour passer ulterieurement a une phase de 

raffinement du modele et eventuellement une phase experimentale. 

Plusieurs parametres lies a l'anatomie du sujet doivent etre pris en compte tels que la 

dimension des differentes arteres touchees qui varie d'une personne a l'autre selon la race, les 

habitudes alimentaires, le sexe, l'age couples aux proprietes biologiques, mecaniques, 

dielectriques, thermiques et acoustiques du milieu biologique en question. Comme autres 

facteurs pertinents, on peut citer les parametres lies a Pinstrument tels que le temps d'application 

des ondes, le taux d'echauffement, l'energie appliquee et celle dissipee, la longueur de perfusion, 

etc... Tous ces parametres doivent etre determines avec precision et ajustes au fur et a mesure 

selon le cas et 1'application therapeutique. 

Une presentation generale des effets biophysiques des ondes ultrasonores sur les cellules 

biologiques etait le sujet principal du chapitre precedent. L'objet de ce chapitre est de proposer 

d'evaluer et de discuter les traits de l'approche therapeutique proposee pour le traitement des 

maladies thrombolytiques et emboliques. Cette etude s'interessera en premier lieu a la 

propagation ondulatoire des ultrasons dans un guide d'ondes cylindrique droit comme premiere 
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approximation geometrique d'une artere. Pour aboutir a ce but, les mathematiques necessaires et 

adequates a la propagation ondulatoire des ondes ultrasonores dans un vaisseau sanguin seront 

presentees. 

L'equation de Burger est employee pour modeler la propagation ondulatoire acoustique 

dans une artere humaine et une solution analytique approximative du comportement non-lineaire 

d'un signal acoustique discontinu est presentee [HAMILTON et coll., 1998]. De plus, l'influence 

des effets combines de la dissipation et de la non-linearite sur les ondes planes progressives est 

etudiee pour obtenir une description parlante de la propagation des ultrasons dans un milieu 

biologique. Afin de donner des solutions quasi non-lineaires qui sont exprimees sous une 

nouvelle forme simplifiee, une theorie quasi 1-D dans un vaisseau sanguin non-uniforme, 

compressible et non-lineaire est presentee. 

Les effets biophysiques des ondes ultrasonores sur un tissu biologique seront egalement 

revus. Differents rappels sont donnes concernant le phenomene de cavitation adequatement lies a 

la dissolution du caillot de sang et une etude des differentes forces en question est presentee. 

L'effet thermique des ultrasons lors de leur propagation dans une artere est evoque. Par la suite, 

nous exposons les resultats theoriques de l'approche therapeutique proposee, prouvant sa 

faisabilite technique, apres avoir parle precedemment de la theorie de l'acoustique non lineaire et 

des phenomenes physiques qui se mettent en jeu lors de la propagation ondulatoire ultrasonore 

au sein d'une artere. Finalement, une discussion des resultats donnes et une conclusion generate 

sont presentees. 

4.1 La propagation ondulatoire des ultrasons 

4.1.1 Introduction 

Depuis les annees 40, il y a eu un besoin croissant de prevoir la propagation ondulatoire 

des ultrasons dans les tissus biologiques [BACON et coll., 1989]. C'est un probleme complexe a 

resoudre puisque la propagation de l'onde ultrasonore dans un tissu biologique depend d'une 

variete de phenomenes physiques en jeu comme : l'absorption, la diffraction ultrasonique du 

champ, Pheterogeneite du milieu biologique, les effets non-lineaires [ENGELBRECHT et coll., 
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1989]. Malheureusement, la recherche fondamentale en biophysique ultrasonique est souvent 

limitee aux modeles relativement simples de la propagation acoustique dans un milieu qui est 

generalement un tissu mou [HAMILTON et coll., 1998], [BAMBERGER et coll., 1988]. Pour 

modeler la propagation des ultrasons dans un vaisseau sanguin, un modele mathematique devrait 

etre analyse qui prend en consideration les frontieres aux limites et les conditions initiales 

appropriees en entourant l'effet de la non-linearite. Dans quelques applications, une analyse 

simplifiee d'onde plane du probleme de la transmission saine dans un ecoulement moyen cisaille 

est souvent suffisante pour la technologie [SIEGEL et coll., 1992]. Cependant, des effets non-

lineaires doivent etre pris en consideration pour une analyse plus precise, en tant que celle 

requise pour des buts therapeutiques. 

Les descriptions mathematiques precises du comportement de la propagation des 

ultrasons dans les tissus mous demeurent le facteur limiteur dans l'avancement des simulations 

medicales realistes et les outils therapeutiques et diagnostiques envahissants. Les proprietes non-

lineaires complexes des tissus mous quand elles subissent de grandes deformations mecaniques 

pendant des procedures envahissantes et des palpations diagnostiques represented des facteurs 

cles qui doivent etre pris en consideration. Cette complexity resulte d'une combinaison de 

differents facteurs lies a la variete de phenomenes physiques impliques : la nature diffractive du 

champ ultrasonore, la presence de l'absorption, la presence des inhomogeneites a grande echelle 

et des diffuseurs a echelle reduite, et la possibility d'effets finis de la propagation d'amplitude 

[REMENIERAS et coll., 2000], [HAY et coll., 1985]. 

La simulation de la propagation des ondes ultrasonores a ete effectuee par plusieurs 

chercheurs precedemment [TABEI et coll., 2003], [NACHMAN et coll., 1990], 

[CHRISTOPHER et coll., 1991] et plusieurs equations d'ondes modelent la propagation 

ondulatoire acoustique [HAMILTON et coll., 1998], [TARALDSEN et coll., 2003]. Les 

equations d'ondes de propagation le plus commodement sont resolues en espace temps 

[BAMBERGER et coll., 1988]. Cependant, en se propageant sur de grandes distances finies, la 

methode numerique est chere, en termes de memoire et couts informatiques auquel s'ajoute 

l'accumulation de l'erreur numerique limite egalement cette approche directe. 

L'equation de Burger est une equation modele largement repandue pour etudier les effets 

combines de la dissipation et de la non-linearite des ondes planes progressives [HAMILTON et 

coll., 1998]. Pour la brievete de la notation et la simplicite et en se basant sur l'approximation 
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que la propagation acoustique dans une conduite cylindrique finie, nous limitons notre attention a 

la consideration unidimensionnelle. D'ailleurs, nous supposons dans ce qui suit que l'artere est 

droite, uniforme et non deformee. Les resultats qui seront presenters fournissent une evaluation 

quantitative du comportement ondulatoire des ultrasons dans une artere de sang qui peut etre 

employee pour des applications therapeutiques. 

4.1.2 Equation de propagation 

La theorie de la propagation ondulatoire des ultrasons dans une artere est modelee en se 

basant sur l'equation de Westervelt [CONNOR et coll., 2002] : 

V2p-4r?? + (^/c*)^+ (/?//«*) 
c2 dt dt3 + P 

d2p 

~dt2 -Vp.v(lnp) = 0 (4-1) 

ou p est la pression (en Pa), c est la vitesse ultrasonore (m/s), & est la difrusivite acoustique 

( S = lac3 

a>" 
), H est le coefficient de non linearite (P =\+B/2A) et P est la densite. 

Comme il s'agit d'un guide d'onde cylindrique, nous identifions 

coordonnees cylindriques et modifions l'equation de Westervelt devient: 

d(\np)^i _\ dp 

dz p dz en 

d2p 1 dp 1 d2p d2p 1 d2p „, d3p n, 
+ —— + -J- + —— — + (8lpc*\ ——+ ((31 pc*\ dr2 r dr r2 d62 dz2 c2 dt2 dt3 

f dp V d2 p 

\dtj 
+ p-dt2 

P 

dp dp 1 dp dp dp dp 

dr dr r2 d9 dO dz dz 
= 0 (4-2) 

Les valeurs des parametres appropries sont donnees dans le tableau 4-1 [DOWSETT et coll., 

2006], [TUNGJITKUSOLMUN et coll., 2002], [WELLS, 1999] : 
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Tissu 

Gras 

Sang 

Densite 

(p) kg m"3 

900 

1030 

Vitesse d'onde 
(c) m s"1 

1450 

1570 

Impedance 
(z) kg m"3 s"1 

1.3 106 

1.58 106 

Coefficient 
d'attenuation 

(a/f) dBcrn1 /MHz 
0.6 

0.2 

Capacite 
thermique 
(Q J/g°C 

2.3 

4.18 

Parmetre de 
nonlinearite 

(B/A) 
10 

6.1 

TABLEAU 4-1 PROPRIETES BIOLOGIQUES DES TISSUS 

Comme approximation, on considere la propagation unidimensionnelle des ondes acoustiques 

dans un guide d'ondes cylindrique gouvernee par l 'equation de Burger [HAMILTON, 1998] dont 

la pression est fonction du temps et de la distance. Cette equation est donnee par : 

5 d2P J3P dP dP_ 
dx 2c3 dr2 pc3 dr 

ou on definit le temps de retardement comme : 

(4-3) 

T = t-X/ 
CO 

(4-4) 

ou c0 est la vitesse acoustique initiale des ultrasons dans le milieu sanguin. Les parametres p , c, 

x, 3 sont respectivement la densite du sang, la vitesse des ultrasons dans le sang, la distance 

longitudinale parcourue par l 'onde acoustique dans le milieu en question, la diffusivite des 

ultrasons. 

On peut formuler la pression acoustique par l 'equation suivante : 

P(X,T) = a 

r dV/ > 
/dr 

V 
V(X,T) 

(4-5) 
J 

_dv dv d2v 
ou a est une constante arbitraire, ^r

 _ V - , ^x ~ T~ , V = „ „ 
dr dx dxdr 

On calcule, 

et ainsi de suite. 

dP_ 

dx 

dP_ 

dr 

= a\ 

= a 

V VV 
XT XT 

v v 
TT _ T 

V V2 

(4-6) 

(4-7) 
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d2p 
= a 

V VV V 
TTT o t xx , ^ r 

v v yZ v J 
(4-8) 

Substituant ces expressions (4-6), (4-7), (4-8) dans (4-4) on retrouve : 

a 
V VV 

XT XT 

V V2 2c3 

i \ V VV V 
^ - 3 - ^ - + 2 ^ T 

v v v2 v\ 
pc3 

ris \ 

\V ; V V2 

2 ^ 

(4-9) 

En multipliant (4-9) par /a , on obtient 

VrVr 8 
V -s-s- -V +^-

VV 

V 2c 
3 TTT V 

38 a/3 
3 „„3 2c pc v2 

23 a/3 
3 3 

K2c pc j 
= 0 (4-10) 

_ 8/ 3 aP — n — ^ 
Soit £ ~ / 2 c 3 e t eliminant les termes negligeables tels que K , d'ou ~~J = ~~J 

Ainsi 

a = 
p8_ 

P 
(4-11) 

et 

VV VV 
Vrr — ? - L - e V „ +6-^- = 0 

V V 
(4-12) 

L'equation (4-12) peut etre ecrite comme suit: 

V OT 
(4-13) 

La solution ^ (*> r )de l'equation (4-13), utilisee dans (4-5), donne une expression 

satisfaisant l'equation (4-4). 

En particulier, si satisfait l'equation de diffusion : 

(sV„-Vx) = 0 (4-14) 
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Ce qui resout ainsi trivialement 1'equation (4-13), et la forme resultante de la pression acoustique 

satisfaisant l'equation (4-4). 

Pour l'equation de diffusion (4-14), la solution fondamentale est donnee par la forme generale : 

V(X,T) = 

41 
rexp 

7a 

.2 \ 

4sc 
+ B (4-15) 

ou B est une constante arbitraire. 

Supposant que v(x>°) = Poexp(-ax) o u p 0 e s t j a 

pression initiale constante et a est le facteur 

d'attenuation des ultrasons dans le sang. 

D'ou, 

P{X,T) = 

1 3 

pJ—rc exp 
V XTC 

T C 

2x8 

M li 
2 V XK 

exp 

f r V ^ 
2x5 - \ -

2\X7T 

Po exp(- ax) 
(4-16) 

4.2 Etude des forces physiques menant a la dissolution de 
thrombose par cavitation 

4.2.1 Introduction 

La cavitation se produit toutes les fois qu'un liquide est violemment agite. Le processus 

de cavitation est plus efficace avec la presence dans le liquide de petites poches de gaz 

emprisonnees dans les puits coniques des impuretes pleines ou couvertes de molecule organique 

ou tensioactive, les pretendus noyaux [HEMPHREY, 2007]. Au fur et a mesure que la quantite 

de noyaux dans le liquide augmente, les amplitudes inferieures de l'onde sont necessaires pour le 

commencement de cavitation. Des bulles peuvent etre injectees dans certains fluides ou 

spontanement formees en raison de Taction d'une source convenable [CRUM et coll., 1982], 

[ATCHLEY et coll., 1988], [IVEY et coll., 1995]. Alors que les inhomogeneites dans le liquide 

tel que les impuretes, les gaz dissous, les parois et les vortex jouent un role important dans la 
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nucleation des bulles, la cavitation reste un phenomene complexe [MARIS et coll., 2000]. C'est 

particulierement vrai dans le cas de la rupture de thromboses en utilisant la cavitation ultrasonore 

induite. Pour accomplir le progres dans cet aspect, la physique des bulles vibrantes en fluide 

sanguin sera etudiee. En particulier, les differentes forces qui sont produites par la cavitation et 

leur importance dans la dissolution des caillots seront examinees. Dans la prochaine section, 

nous decrivons les aspects physiques de la cavitation pendant qu'elle se relie aux ultrasons 

propageant par le sang. 

4.2.2 La formation et le developpement des bulles 

La formation des bulles dans le sang est liee particulierement a l'azote qui est present 

dans l'air respire. Une fois mis en contact avec le sang pendant la respiration, l'azote s'accumule 

et repand dans toutes les autres parties du corps. La quantite d'azote dissous depend de la 

pression partielle et de son coefficient de solubilite dans chaque partie du corps. Quand la 

pression augmente, la quantite de gaz dissous augmente egalement. Quand la pression diminue, 

les liquides biologiques eliminent une partie de ce gaz. 

En general, une desaturation trop rapide d'un gaz dissous dans un liquide cause 

l'apparition de microbulles dans ce milieu. Si ces microbulles fusionnent ensemble pour former 

des bulles mesurables, puis, en raison de la loi de Mariotte une expansion progressive de ces 

bulles et une diminution consequente de pression de gaz. Ceci mene aux oscillations radiales non 

lineaires avec une phase lente d'expansion suivie d'un effondrement rapide et violent des bulles 

vibrantes. En general, parce qu'une quantite significative de vapeur ecrit les bulles pendant la 

phase d'expansion, l'effondrement des bulles emprisonne la vapeur a l'interieur, entrainant un 

effet thermique considerable et des reactions chimiques associees [SZERI et coll., 2003]. En 

outre, en raison de la difference de pression entre l'interieur et l'exterieur de chaque bulle, leur 

effondrement pres des frontieres rigides a comme consequence leur ecoulement comme 

microjets, engendrant une deformation sous l'effet des forces de translation de mouvement. 

La formation des bulles dans le milieu sanguin n'est pas toujours claire. II existe plusieurs 

hypotheses concernant les noyaux de gaz qui les produisent [TACHIBANA et coll., 1995], 

[BRANGER et coll., 1999]. Une possibilite est que les noyaux sont formes dans les endroits ou 
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une variation de tension se produit. Ainsi, ils proviendraient du milieu biologique provoque par 

le travail musculaire et seraient situes dans les espaces intercellulaires. Comme deuxieme 

hypothese, ils peuvent etre des microbulles de dioxyde carbonique sur les parois arterielles qui 

constitueraient les emplacements de l'adsorption de l'azote. En outre, les forces 

intermoleculaires, qui laissent maintenir les noyaux de gaz en place, causant le detachement des 

noyaux spheriques des parois cellulaires et done la formation des microbulles. 

Le developpement des bulles depend de leur emplacement de formation. Si elles sont 

formees dans un tissu, elles peuvent demeurer stationnaires, et absorbent tout le gaz les 

entourant. Quand une microbulle est formee, alors sa pression interne est plus haute que la 

pression environnementale. La bulle est ainsi tres fragile et tend a disparaitre spontanement aussi 

longtemps que son diametre est tres plus petit qu'un dixieme du millimetre. Si la pression 

environnementale continue a diminuer, les nouvelles bulles apparaissent et intoxiquent des 

noyaux selon le mecanisme decrit precedemment. Les bulles se developperaient alors, 

emprisonnant done l'azote dissout d'entourage. Nous devrions noter que la croissance de bulles 

est directement dependante de la quantite de diminution de la pression environnementale aussi 

bien que la quantite dissoute de gaz l'alimentant incessamment jusqu'a ce qu'un etat d'equilibre 

soit atteint. 

Pour recapituler, les microbulles sanguines dans le sang sont sous forme de bulles 

normales d'air respire, de gaz de vapeur du a l'effet thermique de l'onde acoustique se propageant 

dans le fluide sanguin et sous la forme de bulles produites par les effets acoustiques de cavitation 

pendant la phase de refraction [HAJRI et coll., 2005]. 

4.2.3 Differentes formes de cavitation 

II existe deux types de cavitation, et l'effet biologique depend largement de quel type se 

produit [KHISMATULLIN et coll., 2002], [HAMILTON et coll., 1998]. La cavitation a inertie 

(transitoire) se relie a l'expansion des noyaux pendant la phase de decompression et a leur 

effondrement pendant la phase de compression. Dans de telles situations extremes, des radicaux 

libres, remission de la lumiere (sonoluminescence) et le lysis des cellules adjacentes sont 

produits [AYME-BELLEGARDA et coll., 1990]. En outre, des ondes chocs microscopiques, qui 

se propagent dans le liquide et entourant les microbulles effondrees, peuvent etre produits. Si les 
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bulles sont proches des frontieres solides, des microjets liquides peuvent etre orientes vers les 

frontieres causants des dommages exterieurs de la surface [DELIUS et coll., 1994]. Un 

ecoulement acoustique de petite taille autour des bulles et de la sonoporation (qui se rapporte aux 

membranes de cellules biologiques qui peuvent devenir transitoirement permeables a de plus 

grandes molecules telles que l'ADN) peut avoir lieu [KRASOVITSKI et coll., 2001]. 

Les cavitations stables et inertielles sont des processus de seuil, avec la cavitation stable 

exigeant d'un seuil acoustique inferieur de pression d'avoir lieu que la cavitation inertielle 

[HOLLAND et coll., 1990]. Un indice mecanique (MI) a ete done formule pour tenter d'evaluer 

la probabilite de survenue de phenomenes de cavitation. 

L'index mecanique (MI) est une quantite sans dimension prevoyant une probabilite 

d'occurrence de cavitation. Le M.I. a ete defini comme la pression de rarefaction maximum (a 

l'endroit ou l'integrale de l'intensite d'impulsion est maximale), divise par la racine carree de la 

frequence centrale. II est decrit par la relation suivante : 

M = -7= ( 4 . 1 7 ) 

ou P„ est la pression negative maximale et / denote la frequence d'ultrasons (tableau 4-2). 

Tenant compte que la tension arterielle systolique humaine moyenne est environ 120 mmHg 

(16000 PA), et la tension arterielle diastolique moyenne est environ 80 mmHg (10666 PA) 

[PANZA et coll., 2001], l'index mecanique est environ 10.6 pour une frequence acoustique de 1 

MHz. Puisque la probabilite de l'occurrence de la cavitation a inertie est negligeable quand le MI 

est moins de 0.7, [APFEL et coll., 1991], [HOLLAND et coll., 1999], la valeur obtenue de 

l'index mecanique indique une probabilite elevee. 

Bien que l'environnement tissulaire ne soit pas pris en compte dans cette formulation, le 

M.I. peut etre considere comme un indice predictif des effets de cavitation causes dans les tissus 

par les bulles. Dans des tissus contenant des corps gazeux bien definis, les pressions de 

rarefaction in situ devraient etre inferieures a 3 MPa ou bien le MI <0,3 a 1 MHz. 
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4.2.4 Rayon critique des bulles 

Le rayon de Blake, Rcrn, determine si les bulles sont sensibles aux perturbations locales. 

Si les rayons de bulles sont inferieures a Rcrit, les bulles sont stables a de petites perturbations ; 

autrement, les bulles sont instables aux petites perturbations [HARKIN et coll., 1999]. Le rayon 

de Blake separe quasi statiquement les bulles stables de ceux qui entrent en cavitation [CRUM et 

coll., 1980]. Dans le regime quasi statique, /?crit peut etre rapproche par la relation suivante : 

^ * V 3 i ? 0 (4-18) 

ou R0 est le rayon initial de la bulle. Si nous supposons que le rayon de la bulle initiale est 1 jam 

[AKHATOV et coll., 2000], alors le rayon critique sera environ 1.7 um. 

4.2.5 Phenomenes physiques associes a la cavitation 

La cavitation ultrasonore intervient dans un liquide lorsque les variations locales de 

pression, causees par la propagation d'une onde ultrasonore de forte puissance, sont 

suffisamment importantes pour qu'il y ait creation de microbulles, ou pour que les microbulles 

preexistantes dans le liquide se deferment notablement. Le comportement oscillatoire de chaque 

bulle formee depend alors de l'amplitude de l'onde ultrasonore et de la taille des bulles par 

rapport a la longueur d'onde ultrasonore. Les bulles peuvent presenter deux regimes d'oscillations 

radiales differents ; elles peuvent soit osciller de facon durable dans le liquide, soit disparaitre 

par implosion apres quelques cycles de l'onde acoustique. Ce mecanisme depend des facteurs 

suivants : 

La resonance volumique des bulles de gaz : quand la pression oscillante dans un champ 

ultrasonique est appliquee a une bulle de gaz dans un liquide, elle subit des oscillations ou des 

pulsations volumiques. Leur amplitude atteint le seuil aux frequences correspondant a la 

resonance volumique. La taille des bulles se stabilise aux alentours d'un rayon qui est en 

resonance avec le signal d'excitation. La taille de resonance de la bulle depend egalement des 
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conditions du liquide qui entoure la bulle sans oublier, bien evidemment, la frequence 

[BRENNEN et coll., 1995]. 

Les forces de radiation associees aux bulles : en raison de la pulsation volumique subie 

par les bulles dans un champ ultrasonique, celles-ci sont soumises a des forces stationnaires, qui 

ont tendance a les amener a des minima ou des maxima de pression. L'attraction des paires de 

bulles provoque la coalescence. Les bulles oscillantes ont aussi un effet d'attraction sur d'autres 

particules ou cellules, de telle sorte qu'elles sont attirees dans une region ou elles peuvent etre 

endommagees par les fortes contraintes de cisaillement [PALIWAL et coll., 2006]. 

Les microcourants associes aux bulles : quand une bulle de gaz est mise en oscillation 

volumique, specialement si elle est proche d'une frontiere solide, un courant acoustique de petite 

echelle est cree pres de la bulle. Des gradients de velocite relativement forts peuvent exister pres 

de la bulle et les contraintes visqueuses peuvent etre suffisamment grandes pour avoir un effet 

sur les cellules ou sur les grandes molecules. Experimentalement la lyse cellulaire par ce 

mecanisme est provoquee [MEAIRS et coll., 2006]. 

Les ondes de surface et la generation de jets et de microbulles : quand une bulle est 

soumise a des pulsations, des ondes transversales peuvent etre creees a sa surface. Pour des 

amplitudes moderees a fortes, elles subissent des distorsions et deviennent instables, des jets de 

liquide sont projetes dans la bulle et des microbulles d'air se forment dans le liquide. 

La cavitation transitoire : a des niveaux d'intensite plus eleves, les bulles de gaz 

presentent une reponse non lineaire au champ ultrasonique et peuvent s'effondrer, en se 

contractant a grande vitesse en un petit volume. Les fortes temperatures ainsi engendrees peuvent 

provoquer la dissociation de l'eau en radicaux H et OH, qui initient d'autres phenomenes 

chimiques. La formation d'ondes de choc et de microjets a grande vitesse peut aussi se produire. 

L'importance de la nucleation : la cavitation necessite la presence de corps adequats 

contenant des gaz ou de la vapeur. Si ceux-ci sont initialement presents, des effets biologiques 

peuvent se produire a de faibles intensites. Dans les tissus des insectes et des plantes, des espaces 

remplis de gaz sont naturellement presents et contribuent aux effets des ultrasons observes dans 
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ces systemes. Dans d'autres milieux, les corps remplis de gaz peuvent etre trop petits pour avoir 

un effet a de faibles intensites. A de plus fortes intensites, et si le milieu contient suffisamment 

de gaz dissous, ces corps peuvent atteindre une taille ou la cavitation a lieu. 

Les tests sur la cavitation : la cavitation peut etre detectee par des methodes optiques ou 

acoustiques, par les effets biologiques et chimiques qui en resultent, ou bien par les effets du 

degazage ou de la surpression [SASSAROLI et coll., 2007]. 

4.2.6 Proprietes des microbulles en population 

La comprehension de la dynamique des bulles de gaz en fluide non newtonien est un 

enjeu majeur dans de nombreux champs disciplinaires, notamment en biomedecine ultrasonore. 

La presence des bulles modifie considerablement le milieu biologique de propagation pour le 

champ acoustique d'ou la necessite de considerer la presence des bulles afin de calculer 

correctement la distribution de la pression acoustique dans le volume tissulaire. 

Les modeles theoriques pour calculer les frequences de resonance et les oscillations des 

microbulles permettent en principe de simuler la reponse d'un volume de produit de contraste a 

une onde ultrasonore. La principale hypothese formulee est qu'il y a une distance suffisante entre 

les bulles pour supposer qu'il n'y pas d'interactions entre elles. Les differentes mesures et 

descriptions des comportements des bulles utilisent done des concentrations de microbulles tres 

basses pour valider cette hypothese [IKEDA et coll., 2006]. Nous rappelons ci-dessous les 

facteurs influencant la resonance des microbulles, et la resonance d'un ensemble de microbulles. 

La dependance en frequence : Les microbulles lorsqu'elles entrent en resonance generent 

des ondes aux harmoniques superieures, mais egalement aux harmoniques inferieures. Cette 

reflexion d'ondes aux harmoniques superieures est maximale a la frequence de resonance. 

La dependance a la pression : La dependance en pression ne se limite pas a l'onde de 

pression incidente. En effet, la pression du liquide environnant intervient egalement dans 

l'equation de 1'oscillation de la bulle. 
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Effet de la distribution en taille des microbulles : La frequence de resonance d'une microbulle 

depend de sa taille. II existe une variabilite dans le diametre des bulles. 

Pendant la phase negative d'une onde acoustique, une force d'expansion est exercee sur 

des petits germes de cavitation presents dans les tissus, d'ou Papparition du phenomene de la 

diffusion redressee. Ce mecanisme physique est provoque par 1'entree du gaz dissous dans le 

liquide a Pinterieur de la bulle grace a Penergie apportee par le champ ultrasonore. La diffusion 

redressee est due a deux principaux effets : 

L'effet de surface qui est du a la variation du rayon de la bulle. Une fois le rayon est 

inferieur au rayon d'equilibre, le gaz a Pinterieur de la cavite presente une pression plus grande 

que celle du liquide exterieur et le gaz diffuse de la bulle vers le liquide. 

L'effet de coquille qui est observe dans le liquide exterieur a la bulle. Lors de la vibration 

de la bulle, la coquille de liquide a P exterieur de la cavite change de volume puisqu'elle subit 

une concentration et une expansion et par consequence la coquille de liquide est contractee. Cet 

effet aboutit a une vitesse de diffusion de gaz vers Pinterieur de la bulle plus elevee et vis versa 

[OHLet coll., 2006]. 

Ces phenomenes, une fois associes a un champ ultrasonore important, provoquent une 

augmentation considerable du rayon de la bulle [LIBELER et coll., 2006]. 

4.2.7 Phenomenes destructifs 

Lorsque l'amplitude de l'onde de pression acoustique atteint des niveaux importants, la 

capsule de la microbulle peut se rompre [HAMILTON et coll., 1998]. Dans ce cas, la microbulle 

peut fusionner avec une autre bulle et en creer une plus grosse (c'est le fameux phenomene de 

coalescence), ou alors perdre son gaz et ses proprietes de retrodiffusion. Cette destruction peut 

apparaitre a des index mecaniques moderes (entre 0.5 et 1.5) mais que le diametre de la 

microbulle est un parametre important, les plus petites bulles etant moins susceptibles d'exploser 

[TABEIet coll., 2003]. 
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4.3 Forces agissant sur les bulles et les mecanismes 
d'interaction ultrasonores avec des caillots de sang 

Dans cette section, nous decrivons les effets mecaniques des ondes ultrasonores sur la 

dynamique de bulles et les forces appliquees a l'interface entre le fluide sanguin et le thrombus 

[MAISONHAUTE et coll., 2002]. 

4.3.1 Force d'oscillation 

La force oscillante cause des deplacements microscopiques des particules avec une 

amplitude ^max dans le sang [DEVICK-KUHAR et coll., 2002] : 

*- ̂ J5 (4i9) 

ou p la densite liquide, / est l'intensite acoustique moyenne par section, c est la vitesse 

d'ultrasons e t / e s t la frequence des ultrasons. Pour les valeurs indiquees dans le tableau 4-2, 

l'amplitude acoustique calculee de deplacement dans le sang est environ 20 nm. 

L'effet le plus susceptible de ce mouvement de petites particules est la desagregation 

reversible des structures de fibrine dues a un effet de micromassage qui represente l'alternance 

des compressions et expansions provoquees dans les tissus (differences de pression) se traduisant 

par une variation de volume des cellules et un defibrosage. 

4.3.2 Force de radiation 

Les ultrasons peuvent affecter les suspensions cellulaires, les macromolecules ou d'autres 

unites biologiques, meme lorsque l'elevation de temperature est negligeable. La pression de 

radiation represente l'augmentation de la pression stationnaire (moyenne dans le temps) produite 

par l'onde ultrasonore. Elle se definit aussi comme la valeur moyenne de la surpression qui 

s'exerce sur une tranche du milieu traverse. Dans un champ non uniforme, la pression de 

radiation cree des gradients de pression qui peuvent provoquer l'apparition de courants de fluide. 
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Ces courants peuvent se produire a l'echelle du micron (microcourants). lis peuvent apparaitre en 

dessous du seuil de cavitation. 

Les forces acoustiques de radiation (egalement appelees les forces regulieres) sont 

produites par les gradients de pression qui ont lieu dans un milieu absorbant, et le resultat a partir 

de l'absorption et la dispersion d'une onde acoustique par une bulle de palpitation. Elles peuvent 

egalement se produire a l'interface entre deux medias de differentes proprietes acoustiques 

[NACHMAN et coll., 1990]. 

Ces forces sont de deux types : la force radiation primaire, qui est induite par le champ de 

pression d'incident menant au deplacement d'une bulle, et la force de radiation secondaire, qui est 

creee par le champ disperse secondaire resultant de l'interaction acoustique entre les bulles 

vibrant dans le domaine incident. En raison de la force de radiation secondaire, les microbulles, 

decalees par la force de radiation primaire, sont attirees a une autre pour former un nuage de 

bulles sur les parois arterielles [LEIGHTON et coll., 1997]. Neanmoins, quand un thrombus est 

soumis aux ultrasons d'une intensite donnee, une partie de toute l'energie acoustique est 

absorbee, produisant de ce fait des forces de radiation sur le thrombus [ZHANG et coll., 2003], 

[TORR et coll., 1984]. Cette valeur moyenne de ces forces est indiquee par : 

DAT 
Frad=DAE = (4-20) 

c 

ou D est le coefficient de trainance (drag coefficient), A est la section, E est la densite acoustique 

moyenne d'energie par volume, / est l'intensite acoustique moyenne par section, et c est la vitesse 

ultrasonore dans le sang. 

Etant donne que la difference des impedances acoustiques entre le sang et le thrombus est 

tres petite, les reflexions des ultrasons a l'interface entre eux peuvent etre negligees. Dans ce cas-

ci, le coefficient de trainance (drag coefficient) devient: 

D = \-^- (4-21) 

c 

Pour une intensite d'ultrasons de 100 W/cm2, un rayon d'artere de 1.5 millimetre, une vitesse 

d'ultrasons dans le sang de 1570 m/s et une vitesse ultrasonore dans le caillot sanguin gras de 
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1450 m/s [PANZA et coll., 2001], la force de radiation est environ 0.37 10"3 N. 

Les forces de radiation sont un facteur important dans la cavitation acoustique ou elles 

favorisent le mouvement de translations violentes et la reorganisation spatiale du gaz qui evolue 

du liquide soumis a un champ intense des ultrasons [DAYTON et coll., 1999]. D'ailleurs, une 

force de radiation change axialement et radialement dans un domaine acoustique produisant des 

forces de cisaillement dans le thrombus pouvant le dissoudre. 

4.3.3 Effort de cisaillement 

Base sur la theorie lineaire, on suppose que le micro ecoulement acoustique se produit a 

proximite d'une bulle oscillante pres d'une frontiere rigide a une baisse pointue de vitesse 

[MAISONHAUTE et coll., 2002], [DEVICK-KUHAR et coll., 2002], [LEIGHTON et coll., 

1997], [ZHANG et coll., 2003]. Le gradient G de vitesse de baisse est approximativement donne 

par: 

G ^ ^ l (4-22) 
dR0 

ou so = (R - Ro), R et Ro sont respectivement le rayon instantane et le rayon d'equilibre d'une 

bulle vibrante,/est la frequence des ultrasons et d est l'epaisseur de couche de frontiere decrite 

par: 

d=U (4"23) 

Dans cette equation, r\ est la viscosite de cisaillement et p est la densite liquide. Pour une 

frequence egale a 1 MHz, d est environ 1.11 um et, si nous supposons que Rcrit ~ 1.7 \xm, nous 

avons:G~2.8 106 s"1. 

L'effort de cisaillement S encouru du gradient de vitesse et lie a une bulle vibrante pres d'une 

frontiere solide est donne par : 
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S = r]G (4.24) 

Dans notre cas, S ~ 11.19 103 Pa. 

4.3.4 Forces de cisaillement superficielles 

Si la viscosite est prise en consideration, nous pouvons supposer que la vitesse du liquide 

est zero sur la surface rayonnee. De ce fait, une perpendiculaire de gradient de vitesse sur la 

surface sera developpee [JUNGE et coll., 2003]. L'effort tangentiel exterieur r agissant sur la 

surface est donne par la relation suivante : 

dv 
T = "YX <4"25> 

ou r/ est le cisaillement est-il la viscosite (0.004 Pa.s), v est la vitesse du sang (v = 40 cm/s) 

[SHMIDT-NIELSON, 1998], [CALAS et coll., 1997], et x est la coordonnee perpendiculaire a la 

surface. En assumant un profil lineaire de vitesse dans la couche de frontiere, et pour une couche 

mince de l'epaisseur d, z peut etre rapproche comme : 

nv 
r > - (4-26) 

Par consequent, l'effort tangentiel exterieur calcule r est environ 1441.44 Pa. II devrait 

souligner que le comportement transitoire des bulles peut induire des efforts plus eleves. 

4.3.5 Les forces de levage 

La theorie de Saffman indique qu'une force perpendiculaire a l'ecoulement est induite par 

un gradient dans le profil de vitesse d'ecoulement sur une particule spherique [MAISONHAUTE 

et coll., 2002]. Cette force de levage est donnee par : 
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FL = 6A6vR0 
dv 

ox 

1 

(4-27) 

ou R0 represente le rayon de la particule, v est la vitesse du liquide et p est la densite du liquide. 

La pression locale associee Pi est: 

PL = 2.056v 
dv 

ox 

i 

(4-28) 

Dans le milieu sanguin, la force de levage est approximativement 1.57 10" N et la 

pression locale associee a la force de levage est de l'ordre de 501 Pa. Notons que la force de 

levage est plus petite que l'effort. Cependant, en raison du fait qu'il agit perpendiculairement a la 

surface, elle peut trainer la particule loin de la surface rayonnee. En consequence, la reabsorption 

de la particule une fois qu'elle est detachee par l'effort de cisaillement peut etre evitee. 

4.3.6 Forces de resistance a ravancement (drague) 

On assume que la force de resistance a l'avancement (drag forces) agissant sur les 

particules, qui ont un profil de vitesse similaire a la vitesse du sang v, peut etre appropriee en 

utilisant la formule de Stokes, d'ou : 

FD = 6xvriR0 ( 4 2 9 ) 

Par consequent, pour un rayon d'une bulle de 1 um, la force de resistance a l'avancement 

calculee est environ 30 10"9 N, qui peut etre considere comme une force resistive negligeable 

dans l'ecoulement de sang. 

Cependant, les forces de resistance a l'avancement peuvent devenir un facteur principal 

dans la therapie thrombolytique aux frequences elevees des ultrasons. Pour un ecoulement 

acoustique d'intensite constante, une frequence plus elevee mene a une plus grande force de 

resistance a l'avancement en raison d'une plus grande vitesse et d'une couche de frontiere plus 

81 



mince. Plus la frequence augmente, plus l'epaisseur de la couche de frontiere diminue et la 

vitesse coulante augmente induire l'augmentation de la force de resistance a l'avancement. 

4.4.7 Impact d'un jet liquide 

Cette force surgit quand des ultrasons pulses d'energie elevee sont employes pour induire 

la cavitation [KODAMA et coll., 1997], [KODAMA et coll., 1998], [BRENNEN, 1995]. Quand 

de telles ondes frappent une bulle, cette derniere est contractee causant une irruption radiale du 

liquide qui penetre dans la bulle et genere un jet a l'interieur d'elle. L'effondrement de cette bulle 

mene a la creation de nombreuses plus petites bulles qui egalement vibrent et se developpent 

jusqu'a ce qu'elles s'effondrent a leur tour. Si ces phenomenes se produisent pres d'une frontiere 

solide, un gradient de pression de bulle se developpe et un jet liquide est cree, produisant des 

ondes de choc qui ont le potentiel de penetrer dans les thrombus au bout de quelques 

microsecondes causant leur rupture [WILLIAMS et coll., 1998], [KODAMA et coll., 1999]. Les 

effondrements de bulles pres d'une frontiere solide augmentent la vitesse du jet selon les 

diametres de bulles. Ce phenomene est lie a la theorie de pression de marteau, c.-a-d. la pression 

provoquee par un changement rapide de la vitesse liquide dans un systeme physique donne. 

La pression de marteau Pt> dans le sang appliquee par le jet sur la surface de thrombose 

est donnee par l'equation de Heymann au niveau de l'interface liquide-solide : 

Pb=V mp2°2 (4-30) 
pxcx+p2c2 

Dans cette equation, V est la vitesse du jet liquide d'impact et pi, p2, ci et c2 sont 

respectivement les densites et les vitesses d'onde acoustique dans le sang liquide et dans les 

caillots de sang gras. Puisque la vitesse de microjet peut atteindre 100 m/s, ceci a comme 

consequence une pression de marteau de sang jusqu'a de 72 MPa (avec c/ = 1570 m/s, pi= 1030 

kg/m3, c2 = 1450 m/s et p2 = 900 kg/m3). 

La duree de l'ecoulement du jet de l'impact est de l'ordre du temps de l'effondrement des 

bulles de cavitation et elle peut etre approximee [JUNGE et coll., 2003] : 
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T*Q-9Rifn <4-31) 
L'echelle de temps typique pour le jet est environ 0.39 jas pour un rayon critique de bulle 

de urn 1.7. 

4.5 Effet biothermique des ultrasons 

Comme les tissus etant absorbants, il y aura une generation de chaleur dans toutes les 

parties du champ ultrasonique progressif au sein de ces tissus. Generalement, l'onde ultrasonore 

n'est pas uniforme et le coefficient d'absorption des tissus varie d'un point a l'autre. Les equations 

derivees pour les ondes continues peuvent egalement etre modifiees et utilisees pour les ultrasons 

pulses [TER HAAR et coll., 1995]. La theorie simplifiee ignore les effets de transfert de chaleur 

par le flux sanguin, la convection ou encore la conduction [HALLAJ et coll., 1999]. 

De tres faibles elevations de temperature peuvent etre attendues dans de petites particules 

isolees, telles que des suspensions de cellules. Cependant, on devrait s'attendre a des elevations 

appreciables dans des corps plus denses, meme a de faibles intensites [DALECKI et coll., 1991], 

[MOLINA et coll., 2007]. 

L'effet thermique est du au degagement de chaleur provoque par 1'absorption de l'onde 

ultrasonore. La chaleur est produite par friction [DAMIANOU et coll., 1995]. II est d'autant plus 

important que le milieu est plus absorbant. 

Cet aspect peut etre modele en utilisant 1'equation biothermique suivante : 

dT kt 2 WbCb( , Q 

¥=^;vr-^r( J ^: (4-32) 

ou T est la temperature dans le tissu, kt est la conductivity thermique du tissu, Ct et Q, sont 

respectivement la capacite thermique du tissu et du sang, Wt, est le taux de perfusion 

(refroidissement par flux sanguin), Ta est la temperature ambiante arterielle (37°C), et Q est le 

terme du depot thermique (de la source) du au champ acoustique et dont son expression est 

donnee par : 
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Q = 
p0c0a 

2a ^ ^ dp 
(4-33) 

Dans un fluide thermovisqueux, la diffusivite ultrasonore S est dependante de 1'absorption a et de 

la pulsation co = 2nf. Cette relation est traduite par la formule suivante : 

S = *& (4-34) 
co 

Si la temperature devient superieure a 45 °C, les enzymes sont denaturees, si bien que leur 

activite est d'abord diminuee puis stoppee, ce qui a un impact significatif sur la structure 

cellulaire et leur metabolisme [BACON et coll., 1990]. 

La capacite des ultrasons a elever la temperature tissulaire par l'absorption pourrait 

augmenter le nombre de noyaux de cavitation et leur taux de croissance. L'effet en a ete observe 

mais pas etudie. 

4.6 Le transfert bio-calorifique 

Le transfert de chaleur joue un role essentiel car elle va conditionner en grande partie 

l'importance de Taction thermique par la creation de gradients de temperature au sein du tissu. En 

effet, les tissus vivants sont capables de transformer une grande partie d'energie sous forme de 

chaleur, car le maintien d'une temperature specifique conditionne la vie tissulaire. II existe deux 

grands mecanismes de transfert de chaleur dans les tissus biologiques : la convection et la 

conduction. La convection de chaleur est obtenue par transport de masse, alors que la conduction 

de chaleur est caracterisee par un transport de chaleur sans transport de masse [DEMER et coll., 

1991]. 

Le transfert de chaleur dans le corps se produit, en partie par le flux sanguin, et en partie 

par la conduction (aussi appelee diffusion). Les calculs de temperature dans un milieu perfuse 

utilisent l'equation de transfert bio-thermique. La litterature exprime les resultats des mesures de 

84 



perfusion en termes de volume ou de masse sanguine traversant le volume ou la masse de tissu 

considere. 

La distance de perfusion L au dela de laquelle l'effet thermique disparait s'ecrit: 

L = 4KJ} (4-35) 

•5 9 1 

avec K est le coefficient de diffusion thermique (1.3 10" cm s" pour les cellules de l'epiderme, 

1.7 10"3 cm2 s"1 pour le sang) et f est le temps de renouvellement du volume de perfusion. 

Pour les calculs de temperature, la definition des conditions initiales necessite de 

connaitre le mecanisme de transfert dominant dans les tissus vivants. Les membranes cellulaires 

restreignent la convection de chaleur a une echelle microscopique. La conduction thermique est 

done le mecanisme predominant qui intervient par interaction des particules du tissu. Ce transfert 

s'effectue aleatoirement des particules les plus energetiques a celles qui le sont moins. Ce 

transfert depend des coefficients thermiques du tissu. La capacite qu'a un tissu a transporter de 

l'energie par conduction est caracterisee par un etat stationnaire qui est la conductivite thermique 
9 1 

et un etat transitoire qui est la diffusivite thermique k exprimee en cm s" . Cette derniere notion 

permet d'introduire un terme important qui est le temps de relaxation thermique T. Ce temps 

correspond a la duree necessaire pour que la temperature au centre de la cible diminue d'une 

valeur equivalente a 50 % de la temperature maximale atteinte et qu'il y ait transfert de chaleur 

en dehors de la cible. Les consequences de ce phenomene de transfert de chaleur sont done le 

refroidissement de la cible et l'elevation de la temperature des tissus adjacents a celle-ci 

[CARSTENSEN et coll., 2000]. 

En fonction du temps de chauffage, vis-a-vis du temps de relaxation thermique, il est 

possible de distinguer trois differents cas : 

1) Le temps de tir est beaucoup plus court que le temps de relaxation thermique r de la 

cible : dans ce cas, il y a rupture de la cible par effet thermomecanique. C'est generalement le cas 

lors du traitement de vaisseaux sanguins. On parle aussi de photothermolyse selective. 
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2) Le temps de tir est similaire au temps de relaxation thermique x de la cible. Dans ce 

cas, il y a chauffage de la cible. Ce chauffage reste confine a la cible et le transfert aux structures 

tissulaires environnantes est quasiment nul. On parle de photocoagulation selective. 

3) Le temps de tir est beaucoup plus long que le temps de relaxation thermique r de la 

cible. Dans ce cas, il n'y a plus de confinement du chauffage. Le transfert thermique resultant 

peut causer un dommage aux structures tissulaires environnantes. Ainsi, un choix inadapte du 

temps de tir peut faire perdre tous les avantages de la selectivite optique. II faut done qu'il y ait 

aussi une selectivite thermique. L'allongement du temps de tir au-dela du temps de relaxation 

thermique peut aussi etre un bon moyen pour chauffer a distance de la cible afin d'obtenir par 

exemple une coagulation plus importante. 

Dans des modeles plus elabores, la longueur de perfusion n'est pas traitee comme une 

constante, et certains y incorporent la direction du flux sanguin d'autres considerent la 

convection. II n'existe pas actuellement de modele permettant d'evaluer l'echauffement du aux 

ultrasons en tenant compte de la dissipation thermique par les vaisseaux sanguins. 

4.7 Resultats et discussion 

4.7.1 La propagation ondulatoire ultrasonore 

L'etude du probleme complexe de la propagation ondulatoire ultrasonore dans une artere 

est tres utile pour modeliser cette approche. C'est dans le but surtout d'economiser le maximum 

d'energie ultrasonore qui se propage dans ce guide d'onde biologique qu'est l'artere que cette 

approche therapeutique est concue. Le but est d'atteindre la cible, i.e. le caillot de sang, avec une 

energie ultrasonore estimee suffisante pour le dissoudre. L'interet porte a la connaissance des 

phenomenes se produisant lors de la propagation des ondes acoustiques dans un tube cylindrique 

n'est pas nouveau. Neanmoins, le comportement et Pinfluence de la propagation ondulatoire 

ultrasonore dans un vaisseau sanguin est un probleme qui demeure d'actualite. 
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Les tissus et cellules biologiques se comportent comme des milieux viscoelastiques, 

c'est-a-dire qu'ils possedent a la fois les proprietes visqueuses d'un fluide et les proprietes 

d'elasticite d'un solide. La propagation des ondes acoustiques est directement liee a ces 

proprietes appropriees. 

Les modeles mathematiques qui permettent d'etudier la propagation acoustique dans un 

conduit, de facon generale, etablis a partir d'equations aux derivees partielles dont la solution 

analytique devient rapidement tres compliquee. Les transformations conformes constituent un 

exemple des techniques utilisees a cette fin [ENGELBRECHT et coll., 1989]. 

En se basant sur la solution de l'equation de propagation resolue au debut de ce chapitre 

precedent qui donne : 

P(x,t) = -
1 

M 

1 3 
pJ—TC exp 

V xn 

T C 

V 2x8 

r 

xn 
exp 

, 2 3 A 
T C 

2x5 
jr.***-,* 
V xn 

(4-16) 

L'equation de propagation ondulatoire acoustique de Burger est parabolique quand le 

parametre de viscosite est inclus. C'est un point qui nous permet de comprendre le processus de 

formation des ondes de choc et la production de discontinuites. La maniere dont ceci peut se 

produire est illustree schematiquement dans la figure 4.1. Cette derniere decrit le comportement 

de la propagation acoustique dans une artere de sang en fonction de la distance et du temps de 

propagation. Le comportement de l'equation de Burger traduit la formation des ondes de choc. 

Apres sa formation, l'onde de choc decroit en s'eloignant de la position de choc du au terme 

dispersif du milieu biologique en question. Ces pertes represented les effets du mecanisme 

visqueux qui sont liees aux ondes de cisaillement produites par la particule oscillant dans le 

champ acoustique de pression. Ces ondes de cisaillement apparaissent en raison de la difference 

entre les densites des particules et le milieu et elles causent des pertes d'energie acoustique dues 

au frottement de cisaillement. En outre, la dissipation de l'energie acoustique provoquee par des 

pertes thermiques qui est liee aux gradients de temperature generes pres de la surface des 

particules est l'effet dominant d'attenuation pour les tissus mous. Notons bien que, le mecanisme 

de dispersion contribue a l'attenuation globale, ou les particules reorientent simplement une 

partie de l'ecoulement acoustique d'energie [CRISTOPHER et coll., 1991]. Le mecanisme 
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intrinseque du a l'interaction de l'onde ultrasonore avec les particules du milieu, qui pourrait 

avoir lieu pour des petites particules ou fractions de basse intensite, doit etre pris en 

consideration. Parmi les sources importantes de pertes notons aussi, le mecanisme structural qui 

se produit quand des particules sont associees ensemble formant un certain reseau est considere 

comme une source de perte importante. D'ou la dissipation additionnelle d'energie provoquee par 

l'oscillation inter-particulaires. Finalement, il faut penser au mecanisme electrocinetique qui 

decrit l'interaction des ultrasons avec la double couche des particules. Ce phenomene est du a 

l'oscillation des particules chargees dans le champ acoustique produit d'un champ electrique 

alternatif, et par consequent d'un courant electrique alternatif. 

P(x.tau) 

Figure 4.1 Variation de la pression acoustique dans l'artere (en Pa) en fonction du temps (en s) et 
de la distance (en m) (Pour une pression initiale de 50 Pa). 

Pour analyser la chance de dissolution du caillot par effet acoustique, on procede ainsi; 

Supposant que : 
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Pblood = % (4-36) 

ou Pbhod est la pression sanguine, F est la force appliquee dans l'artere et S est la section 

arterielle et 

P -F/ Fdot - ys (4-37) 
/ '-'clot v ' 

ou PCht est la pression au niveau du caillot sanguin, F est la force appliquee dans l'artere et Sciot 

est la section du caillot de sang. 

A partir des deux equations precedentes nous obtenons l'expression suivante : 

"clot ~ ^blood ~~Z (4-38) 
^clot 

La pression moyenne du sang dans une artere est de l'ordre de 100 mm Hg (millimetres 

hectogramme) (a peu pres 13333 Pa). Cependant, les valeurs typiques pour un adulte au repos et 

en bonne sante sont approximativement 120 mm Hg durant la phase systolique (16000 Pa) et 80 

mm Hg durant la phase diastolique (10667 Pa). 

Pour une artere de diametre egal a 30 mm et selon la dimension du caillot de sang, la 

pression de caillot de sang Pciot est comparee avec la pression ultrasonore dans l'artere. La 

probabilite de dissolution du caillot sanguin, due aux ondes de choc produites, augmente si la 

pression du caillot de sang est plus importante que la pression ultrasonore a l'interieur de l'artere. 

Cette etude est illustree schematiquement dans la figure 4.2. 

La profondeur de penetration est un facteur principal pour differentes applications 

therapeutiques invasives et mini-invasives. Afin de pouvoir realiser une evaluation objective du 

merite pratique des differentes approches therapeutiques pour le traitement des maladies 

thrombolytiques, il serait utile d'identifier l'energie et le temps appropries de propagation. Par 

consequent, en ajustant ces deux parametres on peut obtenir une penetration acoustique profonde 

dans le vaisseau sanguin. 

La limitation la plus significative de l'analyse actuelle est que la solution exacte qui a ete 

utilisee est, en principe, applicable seulement a la propagation acoustique unidimensionnelle. 
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Cependant, cette approche pourrait servir de point de depart utile a d'autres investigations de 

modelisation analytiques etant donne qu'elle mene aux solutions generates pour des problemes 

generaux. 

14000-^ 
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Bfcmd dot pressure dung systofc phase 
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12 

Figure 4.2 Variation de la pression du caillot (en Pa) dans un vaisseau sanguin (de rayon= 15 
mm) en fonction du rayon du caillot r (r en mm). 

4.7.2 Mecanisme thermique 

Les tissus etant absorbants, la manifestation primaire de la resistance des tissus au 

mouvement intrinsequement lie au passage de la perturbation acoustique est une elevation de la 

temperature des tissus dans toutes les parties biologiques suite a la propagation du champ 

ultrasonore. Le champ est essentiellement celui d'une onde acoustique progressive. 

Les effets thermiques sont dus a la formation de gradients de vitesse. lis peuvent etre 

estimes comme le produit de la viscosite et de 1'amplitude du gradient de vitesse. De tres faibles 
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elevations de temperature peuvent etre attendues pour de petites particules isolees, telles que des 

suspensions de cellules. En outre, on devrait s'attendre a des elevations appreciates dans des 

corps biologiques plus denses, meme a de faibles intensites. 

Generalement, le champ ultrasonore n'est pas uniforme et le coefficient d'absorption des 

tissus varie d'un point a l'autre. Pour simplifier, quelques scientifiques utilisent la theorie simple 

qui ne prend pas en consideration les effets de transfert de chaleur par le flux sanguin, la 

convection ou encore la conduction. 

Bien que les calculs d'elevations de temperature au niveau des cellules tissulaires ne 

soient pas exacts, ils peuvent predire les valeurs mesurees a un facteur pres et peuvent etre 

utilises pour definir des normes de securite. 

Bien qu'il existe un grand nombre de methodes et de solutions mathematiques des 

problemes theoriques de conduction de la chaleur due a la propagation des ultrasons dans un 

corps humain, les possibilites ^interpretation generalisee des processus de conduction sont loin 

d'etre epuises. 

La description mathematique de la formulation physique de cet aspect, repose sur 

P equation biothermique differentielle generalisee suivante : 

3T k, „ , „ WhC 
v>T^(T_Ta)+JL 

8t pCt pCt" pC, 

ou Test la temperature tissulaire, kt est la conductivity thermique du tissu (0.5 W/m.°C), Ct et Q, 

sont respectivement la capacite thermique du tissu et du sang (3770 J/kg.°C), Wb est le taux de 

perfusion (refroidissement par flux sanguin) (0.5 kg/s.m3), Ta est la temperature ambiante 

arterielle (37°C) et Q est le terme du depot thermique (de la source) du au champ acoustique et 

dont son expression est donnee par : 

e- 2a 
p0c0o)2 

dp 

Kdtj 
(4-33) 

Les parametres sont considered constants pour que le modele mathematique 

correspondant au probleme pose soit resoluble du fait de la linearite des equations. 

La solution analytique est tres difficile a evaluer correctement. En se basant sur la 

methode des differences finies, qui utilise des approximations de derivees, pour la resolution de 

91 



l'equation biothermique (4-32), une solution de la propagation ondulatoire acoustique dans une 

artere sera presentee. La methode des differences finies fait partie des methodes qui se sont 

imposees par sa robustesse, sa convergence du systeme numerique et sa facilite 

d'implementation. Ces methodes ne sont toutefois bien adaptees qu'a des domaines a geometrie 

simple (rectangulaires par exemple), et ne s'adaptent que tres difficilement a des domaines a 

geometrie complexe. Notre approche methodologique repose sur une maille spatio-temporelle 

d'echantillonnage fmi. 

Pour calculer 1'elevation de temperature dans les tissus biologiques due aux ondes 

ultrasonores, il suffit d'abord d'etudier la distribution de la pression pour ensuite calculer 

1'elevation de chaleur en se basant sur la formule suivante : 

pC, 
IT — T "\ 

At = K 
r -2T +T 

Ax2 -WbCb(Tu-Ta)+Q (4-39) 

ou Ax represente la discretisation dans l'espace, Â  est la discretisation dans le temps, Xi est la 

maille spatiale, tel que 0<i<Net tj est la maille temporelle, tel que 0 <j < N. 

Rappelons tres brievement le principe de cette methode classique. Dans la relation (4-39) 

les accroissements finis dx et dt sont remplaces par des accroissements infiniment petits Ax et A .̂ 

L'axe des espaces est divise en N intervalles egaux Ax, l'axe des temps en M intervalles egaux 

At. 

Le terme de la source de chaleur d'un champ acoustique harmonique peut etre formule 
comme suit: 

aP2 

Q = — (4-40) 
pc 

Pour une onde ultrasonore progressive unidirectionnelle, Pintensite acoustique est alors : 

P2 

I = — (4-41) 
2pc 

L'effet thermique de la propagation ondulatoire ultrasonore dans une artere est illustre 

schematiquement dans la figure 4.3. 
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Figure 4.3 Variation de la temperature dans Partere (T en °C) en fonction du temps (t en s). 

L'effet thermique des ondes ultrasonores se propageant dans un vaisseau de sang doit etre 

soigneusement controle en ajustant les parametres adequats. Cet aspect a ete bien exploite par les 

techniques du rayonnement ultrasonore localise a haute intensite ou la pression acoustique atteint 

sa valeur maximale en un point precis. Cependant, une mauvaise manipulation therapeutique 

peut engendrer l'endommagement des cellules saines (dependamment de la speciflcite du tissu 

en question) et la formation de lesion ou zone de necrose tissulaire irreversible. Neanmoins, la 

perfusion et les mecanismes de regulation thermique servent a stabiliser cette augmentation de 

temperature. 

L'indice thermique des tissus mous (TIS) est l'indicateur du potentiel d'echauffement ultrasonore 

eventuel qui doit etre utilise pour les examens therapeutiques dans lesquels le faisceau 

ultrasonore suit un trajet traversant principalement des tissus mous sensibles. II y aurait lieu de 

faire preuve d'une plus grande prudence dans ces situations critiques, en particulier si le TIS 

depasse 1. 
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4.8 Discussion 

L'energie ultrasonore pourrait representer une avancee therapeutique, car elle permet une 

action mecanique au niveau des plaques d'atherome avec l'avantage unique d'exercer cette 

action en meme temps que des effets thrombolytiques et spasmolytiques. Son application au 

niveau des occlusions ou des stenoses arterielles se fait actuellement a l'aide de catheters, et les 

developpements de la technique dependront de la possibilite de concevoir des guides plus 

flexibles et d'ameliorer la propagation ultrasonore pour augmenter le mouvement longitudinal et 

limiter le mouvement transversal, permettant 1'utilisation de guides plus fins. 

Des phenomenes acoustiques non-lineaires de propagation dans l'application biomedicale 

sont etudies en termes theoriques. Une theorie quasi unidimensionnelle de propagation des ondes 

ultrasonores dans une artere de sang est avancee. Une discussion soigneuse du probleme indique 

le besoin de theories acoustiques non-lineaires plus sophistiquees de propagation ondulatoire 

nous permettant d'avoir une bonne prevision et interpretation des resultats experimentaux. 

L'essai critique pour un modele theorique de la propagation ondulatoire ultrasonore dans une 

artere est naturellement la comparaison avec des resultats experimentaux. 

L'observation la plus notable de cette etude est la multiplicite d'effets non thermiques 

produits par les ondes acoustiques et de la correlation entre la cavitation de bulle et les effets 

d'ultrasons sur l'elimination de caillots de sang. Les effets de la dynamique de bulle menant a la 

production des diverses forces, desquelles l'effort de cisaillement, le jet liquide et les ondes de 

choc, dont l'interaction a le potentiel d'endommager des frontieres solides, par consequent leur 

application a la dissolution de thrombose. En particulier, cette etude montre le role important qui 

peut etre joue par la force du jet liquide induite par les bulles effondrees au niveau des frontieres 

solides entre la thrombose et le sang. Cette force, une fois comparee aux autres forces 

ultrasoniques induites, semble etre le facteur le plus important menant a la dissolution du caillot. 

La modalite therapeutique de traitement des maladies thrombolythiques est estimee etre basee 

essentiellement sur la pression d'impact du jet liquide et des ondes de choc d'accompagnement 

(tableau 4-3 pour une comparaison des effets des differentes forces en jeu). II convient a noter 

que, cependant, la profondeur de penetration relative du jet liquide dans la thrombose et les 

dommages relatifs formes sur la surface de caillot sont dependants du rayon initial de la bulle. 

Quand la taille de la bulle est extremement petite, le jet liquide ne peut pas etre un facteur 
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dominant. Neanmoins, la profondeur de penetration du jet liquide dans les thrombus occlusifs est 

progressivement plus importante au fur et a mesure que la taille de bulle augmente. On devrait 

mentionner, cependant, qu'il y a une correlation entre l'ablation par ultrasons et l'elasticite de 

tissus. La basse elasticite du caillot le rend sensible aux resultats disruptifs des ultrasons, par 

contre l'elasticite elevee de la paroi arterielle lui donne une resistance aux effets de dommages 

des ultrasons. Ainsi, la difference dans l'elasticite entre la paroi arterielle et le caillot est un 

facteur principal pour la surete therapeutique des ultrasons de haute puissance utilises pour la 

dissolution de thrombose. 

II reste a determiner s'il existe une synergie entre les forces precedentes et les effets 

thermiques de la propagation des ultrasons dans les tissus, et pour etablir une installation 

experimentale pour valider le modele resultant. 

Le modele presente ici decrivant la propagation des ondes acoustiques dans des vaisseaux 

de sang est en accord avec des etudes precedentes de modulation ondulatoire acoustique non-

lineaire. Ce modele devrait etre utile en etudiant les methodes therapeutiques in vivo. Comme 

application medicale, la dissolution de thrombose en envoyant des ultrasons dans l'artere de sang 

est etudiee, d'ou Poriginalite du travail de recherche est analysee et son efficacite est approuvee. 

Une etude approfondie de l'effet de cavitation et de la physique des ondes de choc ultrasonores 

represente une partie determinante de cette recherche, car ils sont juges etre les facteurs 

principaux pour la dissolution du caillot sanguin. Dans la presente etude, un modele non lineaire, 

unidimensionnel est etabli, decrivant la propagation ondulatoire ultrasonore dans un vaisseau 

sanguin, les transferts thermiques et les mecanismes non thermiques dans le corps biologique. Ce 

modele est resolu analytiquement pour etudier le comportement de la propagation ondulatoire 

ultrasonore au sein d'une artere et numeriquement par la methode des differences finies pour 

analyser l'effet thermique engendre. La simulation numerique que nous avons presentee 

confirme d'abord les resultats analytiques des cas simplifies usuels. 

La methode proposee pour etudier la propagation ondulatoire ultrasonore a beaucoup 

d'avantages qui la rendent credible. On note parmi ces principaux avantages: l'exemption des 

approximations theoriques et la diminution de l'erreur pour la determination de valeur de 

pression acoustique dans l'artere de sang en fonction du temps et de la distance. Les resultats 

theoriques actuels suggerent que d'autres experiences doivent etre entreprises afm de mieux 

comprendre les interactions bioacoustiques avec les discontinuites des milieux biologiques et 
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ameliorer le modele. Dans un premier temps, on pourrait prendre en consideration les 

dependances evoluees du coefficient d'absorption ou de la densite de la frequence. Puisque cette 

dependance est une fonction compliquee qui depend de la micro structure de tissu, il est probable 

qu'il pourrait experimentalement determiner pour des tissus d'interet. Un catalogue detaille des 

parametres biophysiques et des proprietes des tissus demeure une question ouverte et importante 

en biomedecine ultrasonore. 

TABLEAU 4-2. PROPRIETES ACOUSTIQUES ET BIOLOGIQUES DES TISSUS 

Tissu 

Gras 

Sang 

Densite 

(kg/m3) 

900 

1030 

Vitesse 
sonore 

c 
(ms1) 

1450 

1570 

Vitesse 
du 

fluide 
V 

(m s"1) 

~ 

0.4 

Viscosite 
de 

cisailleme 
nts j] 

(Pa.s) 

" 

0.004 

Pression 
systolique 

(Pa) 

~ 

16000 

Pression 
diasto-
lique 
(Pa) 

" 

10666 

Vitesse 
du 

liquide 
d'impact 

V 
(m/s) 

"" 

100 

Crete de 
la 

pression 
negative 

Pn 
(Pa) 

16000 

Rayon 
initial 
dela 
bulle 

(urn) 

1 

Intensite 
sonore 

moyenne 
/ 

(W/cm2) 

100 

TABLEAU 4-3. SOMMAIRE DES FORCES GENEREES DANS LE SANG 

Forces 

Forces de resistance 

Force de radiation 

Forces de levage 

Effort tangentiel de la 
surface 

Effort de cisaillement 

Force marteau 

Origine 

Caracteristiques du fluide 

Gradients de pression 

Caracteristiques du fluide 

Cavitation acoustique 

Cavitation acoustique pres 
de la frontiere solide 
Cavitation acoustique 

Valeur 

30 10"y N 

0.37 10"3N 

1.57 10"JN 

10.17 10"JN 

79.09 10"JN 

~ 510.21 N 
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CONCLUSION GENERALE 

ET PERSPECTIVES 

Les effets biologiques des ondes ultrasonores sont connus depuis longtemps et les 

applications dans le domaine medical sont vastes. Les methodes basees sur l'application des 

ondes ultrasonores emploient le guidage des ultrasons a l'aide d'un guide d'onde ou le 

rayonnement ultrasonore. La methode de guidage acoustique est plus pratique et plus flexible 

que celle basee sur la focalisation ultrasonore. La premiere approche a ete employee pour 

dissoudre des caillots sanguins et des thromboses in vitro, chez les modeles animaux et chez les 

patients, tandis que la deuxieme methode a ete testee in vitro et chez les animaux. Cependant, ces 

deux approches therapeutiques ont des limitations techniques. La plupart des inconvenients d'un 

systeme base sur le guidage acoustique par catheter viennent de leur faible efficacite comme 

source de rayonnement de Radio-Frequence/Micro-Ondes. La perte d'energie dans tout guide 

d'onde et son echauffement pendant la generation de puissance menent a des problemes 

techniques dans le dielectrique et le materiel du catheter. En outre, il est techniquement difficile 

de concevoir une antenne unidirectionnelle rayonnant l'energie vers les tissus malades et non pas 

vers les tissus sains environnants. Ces limitations techniques sont inacceptables quand un 

systeme base sur le guidage par catheter est employe pour traiter les desordres veineux 

representant un danger pour la vie, les plaques stables et instables, l'arteriosclerose ou les 

tumeurs situees en profondeur. Les problemes techniques lies au rayonnement ultrasonore 

prennent une forme differente dans les systemes bases sur le guidage par guide d'onde et 

concernent les aspects diagnostiques et therapeutiques lies a la physique ondulatoire et 

rhyperthermie. Avec cette technique, l'onde incidente subit une dispersion multiple a l'interieur 

du corps du patient d'ou la difficulte de mesurer les ondes evanescentes et par consequent 

l'energie perdue. En outre, les effets hyperthermiques nefastes associes a la radiation ultrasonore 

pouvant endommager les tissus sains et la difficulte de controler parfaitement le point de 

focalisation. Dans certaines conditions, les dimensions de la tache focale sont petites par rapport 
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aux dimensions de la plupart des cellules anormales a traiter. Cependant, l'utilisation des 

transducteurs multiples permet un bon controle de la forme du tissu biologique a traiter. lis 

peuvent offrir la possibility de mobiliser le point focal et de produire de multiples points focaux 

par focalisation. 

Qu'il s'agit des faisceaux focalises ou bien des ondes guidees, le probleme majeur a 

resoudre est celui de 1'attenuation des ultrasons en traversant les differents milieux ou la celerite 

des ultrasons varie d'un milieu a l'autre. En se reposant sur Phypothese que la celerite 

ultrasonore est constante, les faisceaux ultrasonores generes par les techniques de focalisation 

actuelles se degradent fortement en passant a travers des tissus fortement absorbants tels que les 

os, les graisses et les muscles. Entre autre la geometrie du faisceau depend de la distance qui 

separe la source de la cible et de sa forme. Plus le faisceau s'eloigne de la source, plus il perd de 

Penergie. A haute frequence, la perte energetique des ondes ultrasonores est plus elevee malgre 

que theoriquement la resolution s'ameliore. En plus, les ultrasons sont tres fortement affaiblis 

dans Pair d'ou la necessite d'avoir un contact aqueux (en utilisant un gel ou autre) entre 

Pemetteur et la surface ciblee. 

En traitant les accidents vasculaires cerebraux (AVC) par focalisation ultrasonore, la 

boite cranienne represente un obstacle majeur. Elle absorbe les ondes acoustiques et modifie leur 

vitesse de propagation. En outre, des faisceaux ultrasonores de haute frequence et hautement 

focalises permettent de limiter le phenomene de cavitation responsable de detruire les caillots 

sanguins et de traiter Panevrisme ce qui limite Pefficacite de cette approche a une certaine 

gamme de frequences. L'objet de ce projet a ete de discuter les traits generaux d'un modele qui 

menera a une nouvelle methode therapeutique pour eliminer les caillots et detruire les 

thromboses. La faisabilite de propager des ultrasons dans une artere a montre qu'il est possible 

d'utiliser cette approche therapeutique pour le traitement des maladies thrombolytiques et des 

pathologies de dysfonctionnement arteriel. Dans ce cadre, un nouveau modele mathematique et 

numerique a ete utilise pour evaluer le comportement de la propagation ondulatoire des ondes 

ultrasonores dans un vaisseau sanguin. Ce modele est base sur Phypothese cle d'une action 

mecanique au sein du milieu biologique provoquee par la propagation ondulatoire ultrasonore et 

engendrant le phenomene de cavitation et la generation des ondes de choc jouant un role 

principal pour la dissolution du caillot sanguin. Ce modele a notamment permis de predire que 

les ondes ultrasonores, en se propageant dans une artere, sont capables de dissoudre un obstacle 
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tel qu'un caillot de sang ou une thrombose. Ce modele nous a permis egalement de mieux 

comprendre les effets biologiques des ultrasons et les mecanismes thermiques et non thermiques 

en jeu et les parametres qui interviennent plus fortement dans ces mecanismes biophysiques. II a 

pu etre observe que la cavitation ultrasonore reste un parametre sensible et un facteur cle pour la 

dissolution et la destruction du thrombus. 

II faut noter que les micro-ondes electromagnetiques peuvent se propager a travers 

n'importe quel tissu biologique, tandis que les ultrasons ont une meilleure focalisation avec une 

penetration plus profonde. Cependant, le fait que les ultrasons ne traversent pas tous les tissus, 

tels que les os ne represente pas un facteur determinant pour cette nouvelle approche puisque les 

ondes se propagent deja a Pinterieur de Partere, ce qui differencie Papproche proposee des 

techniques basees sur la radiation ultrasonore ou la reflexion au niveau des cellules osseuses 

represente une limitation therapeutique. 

Comme le traitement des attaques cerebrales en utilisant la propagation guidee des ondes 

dans Partere carotide depend en premier lieu de la profondeur de penetration des ondes dans le 

milieu biologique, Putilisation des ultrasons pulses ou la penetration des ondes est nettement plus 

profonde a ete choisie. 

La complexity du probleme et la diversite des parametres associes ont impose une 

limitation a ce qui pouvait etre acheve en termes de modelisation dans cette these. Cette etape 

preliminaire devrait etre suivie d'etudes plus approfondies et d'une phase experimentale. En 

perspective, si P experimentation in vitro s'avere en concordance avec nos previsions, nous 

envisageons de passer a P experimentation in vitro puis in vivo sur des modeles animaux (tels que 

les pores, puisque la dimension de leurs arteres est proche de celle de Petre humain). Cela sera 

une etape intermediate avant de passer aux tests cliniques sur des patients. 

Pour ce qui de cette these, une recherche bibliographique pour identifier tous les travaux 

menes jusqu'a present pour le traitement des maladies cardiovasculaires et cerebrovasculaires a 

ete effectuee. Ensuite Panatomie biologique des vaisseaux de sang etait presentee et nous avons 

etudie le degre d'efficacite de chaque methode therapeutique en tenant compte des effets 

secondaires generes. Comme etape suivante, une etude des differents effets biologiques des 

ondes ultrasonores a ete donnee. La troisieme etape consiste en P etude theorique de notre propre 

methode proposee et P analyse de notre modele en determinant tous les parametres pertinents et 

expliquer les phenomenes physiques et mecanismes appropries a cette etude pour analyser et 

100 



interpreter a la fin la faisabilite et Pefficacite de cette approche etudiee et la comparer par rapport 

aux autres techniques. Notre premiere synthese dans le cadre de cette etape met en evidence la 

faisabilite et Pefficacite de cette nouvelle approche therapeutique thrombolytique. L'onde 

acoustique offre une importante profondeur de penetration jugee pour attaquer de loin les caillots 

sanguins situes dans une region tres sensible du cerveau par des ondes pulsees tout en respectant 

une certaine distance de ces caillots. Un avantage remarquable des ultrasons au profit des ondes 

electromagnetiques est la meilleure focalisation avec une penetration assez profonde dans les 

tissus biologiques. Toutefois, les micro-ondes electromagnetiques sont caracterisees par leur 

propagation a travers pratiquement toutes les cellules biologiques. Alors que les micro-ondes 

permettent une propagation avec une penetration assez modeste, 

Des travaux de simulation et de modelisation ont ete effectues, commencant par le cas 

unidimensionnel et faisant quelques approximations necessaires pour etudier la propagation 

ondulatoire ultrasonore dans les arteres. Des travaux similaires ont ete effectues pour etudier 

l'evolution thermique dans le milieu biologique en question. Cependant, on pourra comme etape 

suivante augmenter encore le degre de difficulte du probleme afin d'avoir une idee plus reelle du 

cas etudie et ceci en prenant en consideration le fait que le milieu est heterogene, non uniforme, 

en mouvement, avec bifurcations, compressible, avec courbures... 

Le traitement des dissections arterielles cervicales repose habituellement sur le traitement 

anticoagulant a la phase aigue, avec un relais par antiagregant plaquettaire apres cicatrisation du 

vaisseau. Les anticoagulants comportent un risque annuel de 3 a 5 % d'hemorragies majeures, 

risque a mettre en balance avec celui de recidive de l'accident veineux thrombo-embolique. La 

necessite d'un traitement anticoagulant prolonge au decours d'un accident veineux thrombo-

embolique est largement demontree. Pourtant, il arrive que certains de ces traitements ne donnent 

pas entiere satisfaction pour le traitement des maladies thrombolytiques et leurs effets 

secondaires sont graves. Les resultats obtenus avec notre nouveau modele de prediction semblent 

satisfaisants et encourageants pour mettre cette approche therapeutique de dysfonctionnement 

arteriel en pratique. 

II reste a signaler que ce travail de recherche est original vue que les travaux scientifiques 

deja effectues jusqu'a present pour le traitement des attaques cerebrales, des embolismes 

pulmonaires, des arterioscleroses, des pathologies de dysfonctionnement arteriel et des maladies 

thrombolytiques en utilisant les ondes acoustiques ne sont pas nombreux et Pefficacite de cette 

101 



technique n'est pas jusqu'a present prouvee definitivement sur des patients. Cependant, le defit 

lie a cette approche est d'avoir un compromis entre Penergie delivree et le temps d'application 

tout en tenant compte de la puissance de saturation au dessus de laquelle les cellules saines 

voisines peuvent etre endommagees. 

Sachant que la propagation des ultrasons dans les cellules biologiques genere des effets 

thermique et mecanique. L'effet thermique est du au degagement de chaleur provoque par 

l'absorption de l'onde ultrasonore. Alors que l'effet mecanique est cause par la reflexion-

refraction des ultrasons a chaque interface du milieu de propagation et par le phenomene de 

cavitation suite a 1'apparition de bulles formees a partir des gaz dissous ou de vapeur sous l'effet 

des variations de pression dues aux ultrasons. Ce dernier effet est estim6 comme etant le facteur 

le plus important pour detruire les caillots de sang. C'est au niveau de la frontiere entre le sang et 

le caillot (suppose comme etant un corps solide) que des contraintes mecaniques et des forces de 

cisaillement auront lieu. Ce mecanisme physique, une fois bien controle et gere, peut etre 

manipule adequatement pour la destruction des thromboses. En plus et selon les premieres 

estimations, les calculs mathematiques donnent une profondeur de penetration, representant un 

avantage majeur des ultrasons, jugee assez suffisante pour attaquer le caillot situe au niveau 

cerebral, loin de la source. 

Cependant, 1'equation de propagation des ondes acoustiques dans un milieu quasi-

cylindrique thermo-visqueux, heterogene, dissipatif, chaotique, anisotrope, non lineaire, avec 

pertes, en mouvement, avec courbure et deformation est tres compliquee a resoudre et les 

mathematiciens numericiens travaillent la dessus sans aboutir aux resultats adequats et reels. Une 

linearisation de la solution peut etre utilisee comme methode approximative pour resoudre ce 

modele mathematique en question. En outre, des travaux de simulation et de modelisation 

etaient faits en utilisant des methodes numeriques et des ameliorations seront apportees, au fur et 

a mesure en compliquant de plus en plus le cas a etudier, pour que ce travail soit le plus proche 

possible de la realite. 

Experimentalement et selon les resultats des travaux deja effectues, les dommages 

macroscopiques (rupture des vaisseaux sanguins et des cellules) et les dommages 

microscopiques (par exemple dommages des chromosomes) ont ete provoques. Quand les bulles 

de gaz de taille appropriee (dans l'ordre des microns ou plus petit) sont presents dans le milieu, 

les dommages mecaniques peuvent se produire meme aux basses intensites d'ultrasons. 
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Comme principaux atouts apportes par cette nouvelle technique therapeutique, on note : 

l'important gain au niveau de la quantite d'energie ultrasonore transmise dans les arteres et 

l'evitement des inconvenients des methodes basees sur la radiation acoustique qui provoque un 

sur echauffement des tissus biologiques sains environnants et ainsi on a pu eviter les effets 

secondaries des modes de traitement actuellement utilises se basant principalement sur les 

medicaments et la chirurgie. 

Comme il s'agit d'une approche therapeutique a traitement non invasif, cette nouvelle 

methode offre de grands avantages aux patients et permet de traiter des maladies thrombolytiques 

et des pathologies de dysfonctionnement arteriel pour lesquels d'autres therapies ne sont pas 

conseillees. Cette methode mini invasive peut etre appliquee pour traiter plusieurs types de 

maladies vasculaires ou les arteres et les veines souffrent d'une obstruction qui ralentit ou freine 

la circulation du flux sanguin. Parmi ces maladies : les accidents emboliques a cause d'une 

obstruction d'une artere par un caillot ou un corps etranger circulant dans le sang, figurent 

l'anevrisme des veines remplies de sang ou de caillots formant souvent une tumeur pulsatile, 

l'atherosclerose caracterisee par la formation dans les arteres moyennes et grandes de depots 

jaunatres (atheromes) qui peuvent grossir et se durcir avec le temps, reduisant le debit sanguin, et 

peuvent eventuellement entrainer une thrombose ou une hemorragie et, subsequemment, la 

formation d'un caillot dans l'artere qui provoquera un infarctus du myocarde, l'infarctus suite a la 

necrose provoquant la coagulation d'un tissu ou d'un groupe de cellules, l'infarctus aigu du 

myocarde ou la crise cardiaque qui est une maladie ischemique du coeur comportant une necrose 

myocardique d'apparition soudaine, due a la formation d'un thrombus dans le systeme coronaire 

et a P obstruction consecutive du debit arteriel dans la section du muscle cardiaque touchee, 

l'occlusion coronarienne caracterisee par l'obstruction complete d'une artere du coeur, 

determinee generalement par une atherosclerose progressive, la stenose ou la plaque d'atherome 

rend le passage du sang difficile provoquant comme maladie l'angine de la poitrine, les varices 

des membres inferieurs. Un developpement de cette methode peut servir aussi a traiter les 

maladies vasculaires retinales provoquant la perte de vue tel que le glaucome. 

Nous avons deja etudie theoriquement la faisabilite de cette methode apres avoir 

determine tous les parametres pertinents, resolu les equations correspondantes et explique les 

phenomenes physiques associes et les mecanismes qui se mettent en jeu. Dans une etape 

suivante, nous planifions de faire des essais cliniques in vitro en utilisant des tubes a essai dont 
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les diametres correspondent aux dimensions des arteres et des carotides humaines ou un caillot 

sanguin preforme est place a l'interieur. On attaque le caillot a l'interieur de cette artere 

synthetique par des ondes acoustiques pulsees. Des caillots de differentes dimensions ainsi que 

des tubes de differentes tallies et courbures seront etudies. A la lumiere des resultats obtenus sur 

les tubes d'essai, une optimisation du modele de propagation d'onde ultrasonore dans les 

vaisseaux sanguins sera envisagee. Une simulation sera developpee en consequence. En second 

lieu, un passage a 1'experimentation in vitro sur des arteres artificielles est envisage. Dans ces 

arteres nous ajoutons la complexite de la bifurcation des arteres. Le modele de propagation 

d'onde doit etre etendu en ajoutant cette complexite. La simulation sera optimisee et validee 

experimentalement a la lumiere des resultats obtenus en utilisant des arteres artificielles de 

differentes geometries (en "T en "Y en "arbre"). Ceci nous permet de determiner avec plus de 

precision les limitations de notre approche et les ajustements a aj outer afin de la rendre plus 

efficace et minimiser au maximum les effets secondaires. 
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