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RESUM E

Ce nemoire est une contribution pour le ceveloppement de nouveaux moyens de ciblage
d'agent trerapeutique dans le eseau vasculaire, basgs sur le guidage magretique de micro-
particules. Le ciblage de ces agents requiert un actionneur magretique capable de gererer des
pulses de gradients magretiques de plusieurs centaines de milliteslas par netre d'amplitude
et de plusieurs centaines de millisecondes de duee. La taille de I'actionneur doit permettre
d'accueillir un lapin pour e ectuer des tests pe-cliniques, et doit pouvoir tre augmenee
a n d'accommoder un &tre humain. En n, les proprees dynamiques de I'actionneur doivent
permettre d'accomplir le guidage avec une e cacie su sante, sans compromettre la scurie
du patient.

La premere hypotlese de ce nemoire est qu'il est possible de concevoir un actionneur
capable de diriger des agents therapeutiques et magretiques au travers de plusieurs vaisseaux
sanguins d'un lapin. La seconde hypottese est qu'il est possible d'adapter ce concepta lechelle
humaine.

Les bobines de gradients longitudinales et transversales pesentes dans ce travail sont
iceales pour accomplir cette tache. Leurs principales caraceristiques sont :

1. un dianetre interne de 300 mm a n d'accueillir un lapin;
2. la gereration de pulses de 400 mT.m!, uniformesa 12.5% dans une splrere de 8 cm de
dianetre ;
3. l'utilisation de sources de puissance disponibles dans le commerce;
4. etre adaptablea lechelle humaine.
Ce nemoire pesente toutes lesetapes de recherche recessairesa la conception d'un tel
actionneur,a savoir :

1. la ¢k nition des besoins pecis concernant |'utilisation de 'actionneur. Nous avons ¢k ni
une experiencein-vivo a n d'obtenir avec la plus grande pecision possible ces besoins,
relatifs aux tests sur des lapins. lls sont exprines en terme de nombre de pulses a
ererer et de duee totale allotee pour ces pulses;

2. la conception de l'actionneur, en fonction des conditions environnementales attendues
pour les experiencesa venir. Une attention particulere est poree sur la determination
du temps de monee du courant dans l'actionneur en fonction des besoins techniques
et ®curitaires de la plateforme ;

3. la validation du concept de guidage pulse au travers de deux vaisseaux, en utilisant un
prototype ;
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4. la mise a lechelle humaine du syseme et I'impact sur les besoins en puissance de
I'actionneur.

Les esultats pesenes dans ce nemoire aideront les ingenieursa utiliser de fecon e cace
cet actionneur dans les futures experiences, eta determiner avec plus de certitude les limites
d'application de cette technologie pour les traitements nmedicauxa venir.
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ABSTRACT

This thesis is a contribution to the development of new targeting technics for therapeutic
agent in the vascular network, based on the magnetic steering of magnetic microparticles.
An actuator has to generate pulses with an amplitude of several hundred of milliteslas per
meter and duration of several hundred of milliseconds in order to steer those agents. In order
to achieve pre-clinical tests, the actuator has to be rabbit-sized. It also has to be scalable
at human scale for futur clinical tests. Finally, dynamic properties of the actuator have to
allow good steering e ciency without putting the patient in danger.

The rst hypothesis which has drive this thesis is that it is possible to design an actuator
able to steer therapeutic magnetic micro carrier throught at least two bifurcations of the
vascular system of a rabbit. The second hypothesis is that such an actuator can be scaled
up at human size.

Longitudinal and transverse coils studied in this work ful Il very well these requirements.
Their main features are:

1. ainternal diameter of 300 mm to receive a rabbit inside;

2. production of 400 mT.m ! pulses with a 12.5% uniformity in a 8 mm diameter sphere;
3. using commercially available power sources;

4. to be scalable to human size.

This report presents all the stages of our research work:

1. the precise de nition of the uses of the actuator. In order to get those speci cations,
we have de ned the corresponding rabbiin-vivo tests. Those speci cations include the
number and duration of the pulses used to realize those tests;

2. the design of the actuator, according to the expecteih-vivo conditions. The cur-
rent rise time inside the coils has been carefully determined, in order to maximize the
performance and the security of the actuator;

3. the validation of the steering through two bifurcations has been done, using a prototype;
4. the scaling at the human size and the impact on the power needs for this actuator.

The results of this thesis will help engineers to use this actuator in the coming experiments,
and to de ne with more precision the application limits of the technology for all the coming
medical applications.
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INTRODUCTION

L'ingenierie, les sciences et la nedecine ont toujours ceveloppe des solutions innovantes
pour aneliorer la vie et les soins appores aux etres humains. Au cebut du XX secle,
Willem Einthoven a obtenu les premeres repesentations de lelectrocardiogramme avec son
galvanonretre a cordes.Durant la deuxeme moite du XX¢ secle, Peter Mans eld et Paul
Lauterbur ont propos dappliquer les techniques de la Resonance Magretique Nuckaire
(RMN) a I'ttre humain, pour ainsi ceer I'lmagerie par Resonance Magretique (IRM), une
technique d'imagerie non invasive et non irradiante permettant d'imager tout le corps. En n,
au cebut du XXI € secle, I'entreprise Intuitive Surgical a mis sur le marche un robot nedical
complexe, permettanta un chirugien de ealiser des operations minutieuses en teeogeration.
Mais de nombreux e s techniques restent encore a relever, le ciblage pecis et controe
d'agents therapeutiques dans le corpsetant I'un d'entre eux.

Be nitions et concepts de base

Le ciblage du Carcinome HepatoCellulaire (CHC), un cancer du foie, fait partie de ces te s
majeurs. En e et, les cancers sont la troiseme cause de cees dans le monde [1], les cancers
du foieetant la troiseme cause de s dus aux cancers chez les hommes et le sixeme chez
les femmes. L'incidence de cette maladie ne cesse d'augmenter en Europe etEats-Unis
d'une manere peoccupante [2]. Mais ces chi res reetent surtout la ealie des traitements :
seulement 30%a 40% des cas diagnostiqles peuvent kere cier d'un traitement curatif [3]. Les
autres patients recoivent des traitements palliatifs visanta eduire I'expansion des tumeurs et
a augmenter l'esperance de vie. Parmi ces traitements palliatifs, on trouve les traitements par
TransArterial ChemoEmbolization (TACE) [4,5] et les traitements nedicamenteux cibes |[6],
le premieretant apparu dans les anrees 60 [7] et le second dans anrees|90 [8].

Le traitement par TACE, qui est un traitement minimalement invasif, cecbute avec une
petite incision faite dans l'aine et sur lI'une des areres £morales. Un catteter y est insee
jusque dans l'arbre areriel du foie, en passant par l'aorte. Il est ensuite utilise pour likerer
des agents trerapeutiques qui vont, dans un premier temps, likerer un medicament a n de
eduire la progression de la tumeur, puis emboliser les areres l'alimentant. Le mocele animal
utilise pour valider cette technique est le lapin. Les sclemas simplies des eseaux areriels
de I'humain et du lapin sont donres sur la Figurd T.I1L.

Toute la proedure de TACE s'e ectue sous Fluoroscopie ou souBigital Subtraction
Angiography (DSA), deux modalies d'imagerie produisant des rayons X a n d'imager la zone



(a) Reseau vasculaire de I'hnumain (b) Reseau vasculaire du lapin

Figure 1.1 Vasculature simpliee chez I'humain et le lapin.

concerree. Or, le foieetant tes sensible aux rayons X, la eduction de I'exposition des patients
est une peoccupation majeure des nedecins. De plus, les proedures de TACE s'e ectuent
en gereral en plusieurs sessions espaees de quelques semaines [4,5], et le placement epetitif
du catreter dans le eseau areriel du patient peut ne plus etre possible ou menera des
complications [9]. L'embolisation doitegalement &tre ealisee de facon pecise, au niveau du
positionnement et de la gestion du re ux sanguin [9], a n deviter les complications. En n,

une eduction du temps d'operation est toujours souhaitable, une proedure de TACE durant

en moyenne 63 19 minutes (soit une duee comprise entre 15 et 103 min) [10].

Les agents utilises lors de I'embolisation peuvent étre clases en deux grands groupes :
les huiles pour les proedures de TACE [4|5] et les particules |[9}10] pour les proedures de
Drug Eluting Beads - TransArterial ChemoEmbolization(DEB-TACE) mises au point plus
ecemment. Ces deux types de vecteurs sont injeces chez I'humain en volume important :
sous forme demulsion de 10 ml de lipiodol (Laboratoire Guerbert, Aulnay-sous-Bois, France)
pour les huiles|[4, 5] et sous forme de 1a 3 ml de solution de MP, d'un dianetre compris
entre 100 et 70Qum, chargees de nedicaments pour les MR [10, 11].

Paralelement, le laboratoire de NanoRobotique de [Ecole Polytechnique de Monteal a
cemonte la faisabilie du guidage en boucle fernee, dans un IRM clinique non modie, d'une



bille d'acier d'un dianetre de 1.5 mm dans la carotide d'un cochon [12]. Cette cemonstration

de concept aek la premereetape vers le guidage de MP magretiques et trerapeutiques dans

le corps humain|[13, 14]. Par la suite, le guidage de MP aetetude dans le cas d'une seule
bifurcation d'un syseme sanguin. Le guidage au travers d'une bifurcation est c¢ ni comme
I'acte de guider le long d'un vaisseau sanguin une MP an de la faire sortir du vaisseau
sanguin par une seule sortie. Les deux sorties possibles sont appekes les bifurcations. La
gure [.2]illustre cette ce nition.

Figure 1.2 Une MP injecee en A doit étre guicee le long du vaisseau nere a n d'atteindre
un vaisseau lle (B ou C) pe-slectionre.

Les paranetres des MP (taille, composition, concentration) ontetetudes, et I'in uence
des conditions experimentales comme la longueur, la largeur et la profondeur du fantbme
mimiquant une bifurcation ainsi que le cebit de lecoulement dans le fantbme ontee deter-
mires [15,16].

Cette technologie a pour force principale de pouvoir guider des MP avec une distance
actionneur-MP superieurea lepaisseur du tronc humain. Cette particularie, additionree aux
capacies d'imagerie de I''RM eta l'utilisation de MP dans les proedures de DEB-TACE,

o re un certain potentiel d'anelioration pour ces proedures. C'est pour ces raisons qu'une
partie de lequipe du laboratoire de NanoRobotique s'est concentee sur l'application de ses
travaux a l'anelioration des traitements du cancer du foie, et plus particulerementa la
proedure de DEB-TACE.

En 2009 et 2010, plusieurs etapes importantes pour la cemonstration de la technologie
ontek atteintes : la validation in-vitro du guidage de MP, la production d'un mocele de
guidage des MP|[17] ainsi que la conception et la validatian-vitro de MP ayant une ai-
mantation optimale, spgeci quement developpees pour la chemoembolisation dans le foie du
lapin [18]. En n, en 2011, la publication des essais de guidagevivo dans le foie d'un lapin
des MP peedemment developpees con rme la faisabilie du guidage magretique d'un agent
de chemoembolisation dans le foie d'un lapin avec un IRM modie [19]. Cette cemonstration
aee e ectlee en guidant, au travers d'une bifurcation, les MP magretiques. La modi cation



apporee a I''RM est alors I'ajout, dans le tunnel, d'un ensemble de bobines de Maxwell
pouvant gererer une force magretique constante dans une seule direction de I'espace et ayant
une amplitude qui ne varie pas dans le temps. Le syseme est pesene sur la Figire|l.3. Dans
notre cas, la force est appligqee paralelement au sens du tunnel de I'lRM et I'amplitude du
champ de gradient se situe entre 300 et 400 mT.rhpour une zone de travail de 15 cm de
diarretre.

Eéments de la probématique

L'utilisation de MP doit donc passer par la modi cation des bobines de gradients de
I'IRM. En e et, la force magretique appliguee sur une particule suit la formule :

| o
"Fmag=V M'r "B;

ave(!:M son aimantation (en A.m 1), V son volume (en ) et! r !( B ) I'amplitude du gradient
du champ magretique applique autour de la particule|[16]. Comme les MP sont guickes dans
unecoulementa faible nombre de ReynoldsRe < 1) la force de tratee qui s'y applique a
pour expression :

, avec la viscosie dynfftmique du liquide (en Pa.s) et le rayon de la particule (en m)|[16].
La vitesse de la particuleU g (€n m.s 1), duea I'application d'une force magretique, varie

donc selon la loi|[16] : |
| !

! F
tr

La diminution du diarmetre des MP entrame donc une diminution de la vitesse proportionnelle
au care du rayon des MP. En miniaturisant les MP, c'esta-dire en eduisant leur dianetre,
il faut maximiser leur valeur de magretisation et I'amplitude des gradients magretiques qui
leur sont appligues pour continuera produire une force capable d'in uencer leur trajectoire.
Cependant, la valeur de magretisation des MP est limiee par la gamme de makriaux magre-
tiqgues et biocompatibles existants [20]. De plus, I'amplitude du gradient magretique geree
par un syseme d'IRM clinique est limiea quelques dizaines de milliteslas par netre|[21],
alors que la valeur optimale se situe a quelques centaines de milliteslas par netre| (15, 16].
Une limite technologique aux alentours de 400 mT.nt aet avanee pour un ensemble de
bobines de gradients semblablesa celles utilies en IRM [16].

Neanmoins, pour aneliorer les proedures de DEB-TACE, il est recessaire de guider
les MP dans un eseau complexe de bifurcations en trois dimensions (3D). Ceci implique



(b) L'ensemble, en utilisation, dans I''RM

(a) L'ensemble de bobines de Maxwell hors de I''RM

b

(c) L'ensemble de bobines, adapt pour recevoir un(d) L'ensemble de bobines en utilisation, hors de

I'IRM

lapin
Figure 1.3 Lesetapes remarquables de I'assemblage du premier syseme de guidage magre-

tique.



notamment de pouvoir gererer un champ de gradients en 3D qui peut varier dans le temps.
Cing aspects, illustes sur la Figurd 1.4, dierencient ces deux s@narios : le guidage au travers
d'une seule bifurcation et le guidage au travers de plusieurs bifurcations. Chacun de ces cas
est explique dans les deuxenunerations suivantes.

Deroulement lors du guidage au travers d'une seule bifurcation :

[ —

. la dose de MP est injecee en une seule fois,

. les bobines sont mises en route avant l'injection et arréees une fois la dose totale

N

injecee,
3. le sens du courant dans les bobines ne change pas durant toute I'exgerience,
4. le cebit sanguin, le dianetre et la longueur pecise des areres ne sont pas connus,
5. la dose de MP est injecee durant plusieurs minutes.
Deroulement lors du guidage au travers de plusieurs bifurcations :
1. la dose de MP est injecee en une multitude de petits bolus,

2. les bobines sont allunees eteteintes de multiples fois, dans le cas greral,a chaque
passage de bifurcation par les MP,

3. le sens du courant dans les bobines change au cours de I'experience,

4. le cebit sanguin, le dianetre et la longueur pecise des areres doivent &tre connus, soit
de fecon directe (par la mesure), soit de fecon indirecte (en e ectuant, par exemple, le
guidage en boucle fermee des MP)

5. la dose de MP est injecee de facon discontinue et peut étre synchronisee avec le syseme
de propulsion et/ou avec les battements du c ur.

Ces cing aspects font ressortir le lien fort qui existe entre les performances qui doivent &tre
fournies par le syseme magretique et les conditions physiologiques pesentes lors du gui-
dage des MP. En fonction du cebit sanguin, du dianetre et de la longueur des areres, la
duee durant laquelle le gradient magretique sera geree a n de guider les MP n'est pas le
meéme. Cette duee de fonctionnementetant une des limites technologiques du syseme, il est
important de la xer.

Bien qu'il existe d'importants travaux sur l'allonetrie des eseaux sanguins|[22{24], les
donrees qui peuvent en &tre extraites sont plus qualitatives que quantitatives. Letude servant
a appuyer cette a rmation eta recueillir toutes les mesures sur le lapin, pesenee par la suite,
aek conduite en accord avec les egles du Conseil Canadien de Protection des Animaux et
approuee par les Comies de Protection des Animaux deEcole Polytechnique de Monteal
et du Centre Hospitalier Universitaire de Monteal. Les donrees du tableali T|2 sont issues
de la mesure des areres lepatiques commune, propre, principale et gauche d'un seul lapin
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Figure 1.4 Les dierences majeures entre le guidage de particules magretiques au travers
d'une bifurcation et de deux bifurcations, en fonction des moments remarquables de chaque
guidage, sont illustees ci-dessus. La colonne de gauche repesente le guidage d'une dose totale
de transporteur, la colonne de droite repesente le guidage d'une fraction de la dose totale de
transporteur.



n'ayant aucune anomalie vasculaire au niveau du foie. Ce tableau montre une dierence de
70% de la vitesse du ux sanguin entre les mesures et les pedictions du mocele de West [24].
Compte tenu de la forte in uence de cette valeur sur la conception des bobines, ni le moctle
de West ni aucun autre mocele d'allorretrie ne sera utili'e pour concevoir les bobines.

De plus, l'in uence d'une speci cation technique cruciale pour le syseme n'a pas et
etudee. Il s'agit de I'in uence du temps de monee et de descente du courant dans les bobines
de propulsion sur I'e cacie de guidage. Ces temps, illustes sur la Figuré .5, in uencent six
paranetres du syseme :

1. le choix de la technologie de construction, bobine esistive ou supraconductrice,
2. le dimensionnement du syseme de refroidissement des bobines,

3. la puissance et le type de la source d'alimentation,
4

. la curie du syseme, avec le risque de stimulation du patient ou d'induction denergie
dans l'aimant principal de I'IRM,

1

les areres qui peuvent étre cibkes,

6. le temps restant pour e ectuer des quences d'imagerie multiplexees avec les pulses de
propulsion.

Tableau 1.2 Comparaison du moctle de West et de mesurgsvivo sur un lapin des dianetres
d'areres hepatiques et de la vitesse du ux sanguin y circulant.

Mesures Mockle de West Dierence
Arere Dianetre  Vitesse Dianetre  Vitesse Dianetre Vitesse
Hepatique (mm) du ux (mm) du ux du ux
(cm/s) (cml/s)
Commune 1,36 62,3 1,36 62,3 0% 0%
Propre 1,5 22,9 1,08 49,4 -39% 54%
Principale 0,85 - 0,86 39,2 1%

Gauche 0,56 52,9 0,68 31,2 18% -70%
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Figure 1.5 Pulse de courant dans la bobine pour ealiser un pulse de propulsion. Les valeurs
donrees ici sont du bon ordre de grandeur pour une application dans le lapin. En rouge, la
monee du courant ayant un temps de monee de 10 ms. En vert, le plateau du pulse. En
bleu, la descente du courant, ayant un temps de descente de 20 ms. Il est possible que les
temps de monee et de descente aient la méme duee.

Objectifs de recherche

Les sysemes de propulsion magretique pour le guidage de MPa l'inerieur de lapins ou
d'humains n'existent pour l'instant qua letat de prototypes partiels. Leur developpement
fait appela des connaissances et des capacies de production que ne sont ni epandues ni
accessibles. Et les speci cations de tels sysemes sont encore en partie incetermirees car
directement releesa leur type d'utilisation.

Nous proponsons donc, au travers de ce nemoire, d'approfondir I'utilisation future des
bobines de propulsion, an de pouvoir concevoir un cahier des charges pour la fabrication
de bobines de propulsion utilisables pour la cemonstration de la technologie de guidage
magretique. L'emphase sera mise sur la cetermination de I'utilisation globale des bobines
lors d'une experiencein-vivo de DEB-TACE et sur les performances minimales du syseme
attendues an de garantir un taux de suces des exgeriences acceptable. Les MP ickales
pour ealiser I'experience de DEB-TACE nktant pas disponibles pour des testén-vitro, une
experience de guidage in-vitro sera dimensionree pour utiliser des MP disponibles dans le
commerce an de valider le concept de guidage au travers de plusieurs bifurcations.

Plan du nemoire

A la suite de cette introduction, une revue de literature portant sur les actionneurs
magretiques sans contact pour les applications trerapeutiques sera developpee.
Par la suite, ce nemoire sera divi® en quatre parties. Dans une premere partie, une ex-
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perience in-vivo sera corcue a n de ceterminer, en accord avec des objectifs therapeutiques,
les contraintes d'utilisation du syseme. Dans une seconde partie, la treorie du guidage ma-
gretique sera ceveloppee. La description de la methode d'actionnement utilisse pour modi er
la trajectoire des particules sera cetailee, a n de competer les speci cations de l'actionneur.

Puis un actionneur magretique sera corcu en fonction de ces speci cations, en utilisant
le concept de bobines de gradients d'IRM. Cette conception sera compkee par le calcul de
facteurs de scurie lesa l'usage des bobines.

Dans une quatreme partie, un prototype du syseme misa lechelle pour utiliser des MP
disponibles dans le commerce sera utilise a n de valider le concept de guidage au travers de
plusieurs bifurcations.

Pour conclure, un ecapitulatif sur le design sera pesene, avec une ouverture sur la mise
a lechelle humaine du syseme.
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CHAPITRE 1

Revue de literature

1.1 Actionneurs magretiques sans contact pour les microrobots en bionedical

Alors que le nombre de traitements nmedicaux sont en constante augmentation, les ne-
decins acceptent de plus en plus de cekguer certaines taches techniques a des sysemes
cedes [25{28]. Paralelement, les proedures minimalement invasives se sont fortement ceve-
loppees grace notamment aux microsysemes robotiques [19,29{33]. La plupart de ces sys-
emes visenta aneliorer le ciblage des traitements,a l'image de ce qui se fait en pharmacie
et en nanonedecine avec le ciblage passif [34{37], an de eduire les doses de nedicaments
celivees aux tissus sains. Les autres sysemes rendent possibles ou facilitent les interventions
dans des zones jusque-a di ciles d'aces.

Pour toutes ces applications, il existe 3 sources denergie mecanique, qui reposent toutes
sur les lois de lelectromagretisme. La premere source provient de la force gereee par un
champ magretique non homogene sur un objet magretique. La seconde provient du couple
appligwea un solide magretique dans un champ magretique quelconque. La troiseme provient
de l'induction de courant dans une bobine par le biais d'un champ radio-fequence. Lenergie
electrigue ainsi obtenue est utilisee par dierents actionneurs classiques, comme des moteurs.

1.1.1 Sources dénergie necanique
Force appliqeee par un champ magretique sur un solide magretique

Dans un champ magretique, la force appliqueeRmag, €nN) sur un solide magretique est
donree par : | o
"Fmag =V (M:r)B;
avecV le volume de l'objet (n¥) et M l'aimantation de I'objet (A.m 1) dans le champ
magretique B. Plus le gradient du champ magretiqueB et I'aimantation seront importants,
plus la force appliqlee le sera. Elle sera cependant inversement proportionnellea la taille de
l'objet.

On peut dierencier 2echelles d'application : sur des nanoparticules [38{43], et sur des
microparticules [19, 44, 45].

Dans le premier cas, un aimant permanent de forte puissance est utilise pour gererer des
gradients de plusieurs T.m? a n d'attirer directement les nanoparticules vers l'aimant.
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Dans le cas des microparticules, un syseme gererant des gradients uniformes (semblables
a ceux que l'on trouve dans les appareils d'IRM) est utilise pour ceer des gradients d'une
amplitude de quelques dizaines de milliteslas par netrea plusieurs teslas par netre.

Couple appliqe par un champ magretique sur un solide magretique

Dans un champ magretique quelconque, le couple appliquCfag, €n N) sur un solide
magretique est donre par : | | |
"Cmag =(V M) "B:

Un objet magretique aura donc tendancea s'aligner avec la direction du champ magretique
dans lequel il se trouve.

Cette technique est utili’ee a deuxechelles : lechelle micrometrique [46{43] et lechelle
millimetrique et centinetrique [49,/50].

A lechelle micronetrique, des baceries naturelles sont orienees dans la direction d'un
champ magretique et avancent toutes seules dans cette direction. Il existe aussi des bactries
arti cielles, qui utilisent un champ magretique rotatif pour induire un mouvement de rotation
a une queue en forme d'felice et ainsi avancer. Ce dernier principe existe aussia lechelle
millimetrique.

Le contrble des bactkries naturelles s'avere tes complexe et demande encore du temps de
ceveloppement pour etre directement utilise. La vitesse qu'atteignent les baceries arti cielles
est pour l'instant insu sante pour envisager une application nmedicale.

Couples et forces appliqees par un champ magretique sur un solide magretique

Des sysemes existent a n d'utilisera la fois le couple et la force appliquee sur un objet
pour le ceplacer. Ce principe est appligte sur des objets de taille millimetrique [33,51] et des
objets de plusieurs centinetres [52{54].

Les objets millimetriques ont fait preuve d'un tes bon contrble automatique, mais ce
contréle demande un retour visuel a n de fonctionner, ce qui limite I'usage de cette technologie
a l'oeil [33].

Pour les objets de plusieurs centinetres, la technologie de seeotaxie s'est bien implanee
sur le marche du guidage de catheter dans le eseau sanguin, alors que des compagnies comme
Olympus et Siemens ont eali®e des premiers essais prometteurs dans le syseme gastrique
d'étres humains.
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Induction dénergieelectrique par des ondes de radio-fequence

Une initiative ineressante a utilise lenergie electrique produite par l'induction d'un
champ d'ondes radio-fequence issu d'un IRM a n d'alimenter le syseme de propulsionelec-
trique d'un robot de taille millimetrique [55]. Cependant, on peut imaginer que le couple issu
du champ magretique principal de I'IRM limitera fortement les possibilies d'ajustement de
la direction de navigation du robot.

1.1.2 Actionneurs utili®s
Source ponctuelle de champ magretique

Cet actionneur est utilie principalement pour les techniques dBirect Magnetic Targeting
(DMT), qui utilisent soit un aimant permanent de forte puissance, soit un electroaimant
cgererant un champ magretique quasi ponctuel. De bonnes illustrations de ceselectroaimants
peuvent &tre trouwvees sur les articles [39, 43]. L'aimant peut étre applige de facon externe
ou plae au plus proche de la zone de traitement via une chirurgie. Cette technique est
principalement limiee par la faible distance d'action de I'aimant.

Bobines de gradients

La techniqgue que nous utilisons se base sur la greration de trois champs de gradient
magretique uniforme, un champ magretique par direction de l'espace. Ce type de bobines
est majoritairement utilise dans les IRM.

Les gradients gerees sont uniformes dans un volume comparablea la zonea traiter.

Alors que les IRM pour petits animaux peuvent gererer des gradients de plusieurs teslas
par metres, la misea lechelle humaine d'un syseme capable de gererer 0.4 T.m! reste un
e . Un tel ensemble permettrait cependant de ealiser la localisation de I'objet guice lors
des utilisations du syseme.

Bobines de Helmoltz

L'actionneur utilise pour appliquer des couples sur un objet magretique est constitlte d'un
ensemble de bobines d'Helmoltz assembkes dans les 3 directions de I'espace, a I'image du
syseme pesent en [47].

Octomag

Une conception innovante aee pesenee par lequipe du prof. Nelson|[33] et nomnee
octomag. L'actionneur ainsi cee est capable d'appliquer des couples et des forces en trois
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dimensions sur un objet magretique. Cet actionneur occupe egalement un espace edulit,
limie au volume superieur de I'espace de travail. Cependant, son application est limiee par
la recessie de pouvoir observer I'objet mis en mouvement, a n de le contrbler.
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CHAPITRE 2

Design des exgeriences in-vivo

Concevoir I'experience qui permettra de valider le guidage de MP au travers de plusieurs
bifurcations permet de s'assurer de la colerence de la plateforme dans un contexte pe-
clinique et de ¢k nir les conditions dans lesquelles le guidage aura lieu. Dans ce chapitre, nous
allons passer en revue les dierents besoins de letude pe-clinique qui ont une in uence sur
I'experience et sur la conception de l'actionneur. Nous obtiendrons ainsi le pro | d'utilisation
en situation eelle des bobines. Ce pro | & ni notamment la duee dont nous disposons pour
guider chaque bolus de MP et la quantie totale de MP que nous devons injecter. Les esultats
de cette partie ontet obtenus avec le support particulier du Docteur Gilles Soulez, de la
\etrinaire Hekene Heon, du \eerinaire Sephane Menard, du Docteur Pierre Pouponneau et
du Docteur Fecerick Gosselin.

2.1 Objectifs tlerapeutiques

Les premeres contraintes a prendre en compte sont celles d'origine trerapeutique. En
e et, I'objectif premier de cette technologie est de cemontrer une e cacie therapeutique sur
le cancer du foie et de la comparer aux proedures de DEB-TACE. Pour ce faire, nous devons
choisir un mockle animal, une cible et des objectifs therapeutiques.

2.1.1 Moale animal

Le choix du lapin de Nouvelle-Zlande est bas sur une forte ressemblance du foie du
lapin et de I'humain au niveau areriel (comme le montre la gure] 2.]L) et fonctionnel. Il est
aussi colerent avec le moctle couramment utili’e pour desetudes semblables de TACE et
de DEB-TACE [56{61]. L'arere Frepatique peut-etre embolisee a n de priver la tumeur de
presque tout son apport en sang [62], sans pour autant a ecter le bon fonctionement du foie
(ce dernier recoit au moins 50% de ses apports en oxygene par la veine porte [63]). Enn, la
taille moceee de ce mockle o re un bon compromis entre la construction d'un prototype de
syseme magretique et l'utilisation d'une proedure de TACE.

Grace aux peedents essaisn-vivo [19], nous avons egalement determire un point de
tepart et une ciblea atteindre dans I'arbre hepatique du lapin. Le point de depart se situe
dans l'arere repatique propre. Ce point aek choisi pour deux raisons :
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1. le micro-catreter (Terumo, Progreat— de 2.7 Fr, (Terumo, Somerset, NJ)) reste en
place de facon stable,
2. le guidage peut s'e ectuer dans 3 bifurcations avant que I'on ne puisse plus mesurer le
dianetre des areres en uoroscopie.
Le point d'arrivee serait donc une arere sittee apes l'arere gauche, en ayant travere 3
bifurcations.

Figure 2.1 Comparaison de I'anatomie de I'arbre hrepatique de 'homme et du lapiA.gauche :
arbre kepatique de I'humain, issu de [64]. Cette con guration est valable dans 75% des cas.
A droite : Arbre repatique du lapin, issu de [65]. Cette con guration est valable dans 95%
des cas.

2.1.2 Chemoembolisation

L'objectif de I'experienceetant de comparer des e cacies therapeutiques, il faut traiter
une pathologie. On propose d'utiliser un mockle de tumeur VX2, qui sera developpe puis
implane dans le foie de lapins, a l'image des protocoles issus des publications| [61, 66]. Les
MP developpees pour les essais de guidage au travers d'une bifurcation [19] encapsulent cep
de la doxorobucine (ouAdriamcyneMP ), qui est un principe actif utilis en chimiotrerapie.
Au vu des experiences pesengees en [61], une dose cible de 5 mg par tumeur semble acequate.
Pour assurer la fonction d'embolisation, le dianetre de 58m actuellement utilise [19]
convient [18|67]. Le nombre de MP injecees peutegalement étre evalle a n de pevoir la
qualie de lI'embolisation [68,69].
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2.2 Contraintes nedicales

Les secondes contraintesa prendre en compte sont celles d'origine nmedicale. Il faut ealiser
I'experience en respectant les bonnes pratiques de laboratoire. A n detudier le ciblage, il faut
pouvoir surveiller, plusieurs semaines apes le traitement, levolution de la tumeur. Pour ce
faire, I'animal doit étre reveilea la n de la pro@dure et maintenu en vie. Ce point, pourtant
evident, repesentea lui seul uneetape importante dans les expgerimentationsn-vivo. Outre
la probematique de skrilisation, que nous ne couvrirons pas dans ce memoire, il existe deux
autres aspectsa surveiller lors de la conception de I'exgerimentation : la duee de l'anesttesie
et la quantie de liquide injecee en IntraVeineux (IV). Les liquides injeces en IV proviennent
des proedures d'angiographie, de I'administration des MP et des uides perfuses pour garder
les voies ouvertes.

2.2.1 Duee de l'anestlesie

A n de faciliter le eveil de lI'animal et de pouvoir appliquer la technologie a lechelle
humaine plus facilement, la duee de la proedure de guidage doit etre inkrieurea 30 minutes.

2.2.2 Modalies d'imagerie

Deux angiographies sonta pevoir : une haute esolution, pour pouvoir \eri er la position
du catreter durant la chirurgie et mesurer les dianetres et les longueurs des vaisseaux san-
guins, et une angiographie en IRM pour \eri er, lors de l'insertion de I'animal dans I'IRM,
gue le catreter n'a pas bouge lors du transport.

L'angiographie haute esolution est e ectiee en uoroscopie (esolution de 0.1x0.1 mA)
et recessite 8 ml d'agent de contraste pour étre ealiee. Elle n'‘est pas faite sur CT ou en
IRM, car ces deux modalies n'o rent pas une esolution spatiale su sante pour imager les
petits vaisseaux du foie du lapin de facon satisfaisante [21,70].

L'angiographie de \eri cation est e ectiee en IRM (esolution de 0.7x0.4x0.9 mn¥) et
recessite 8 ml de solution de contraste. L'utilisation de I'RM est ici su sante puisque seul
les plus gros vaisseaux ont besoin d'etre visualiees a n de con rmer la position du catleter
et du foie en cereral.

2.2.3 Injections intraveineuses

A n de se conformer aux bonnes pratiques de laboratoire [71], il est important de controler
les volumes des liquides injeces tout au long de I'exgerience. Deux limites ne doivent pas étre
cepasses : 2 ml.kg?! pour l'injection de bolus (en injectant le volume total en moins d'une
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minute) et 10 ml.kg ! pour l'injection longue (en injectant le volume total sur 5a 10 minutes).

Le volume total maximal de liquide a injecter durant une experience n'est cependant pas
connu. A titre de comparaison, le volume total maximal d'injection recommance pour un

lapin est de 20 ml.kg?! sur 24 heures, en continu.

2.3 Contraintes pour le guidage

Les derneres contraintes viennent de I'exgerience de guidage. En e et, pour ealiser I'expe-
rience dans les meilleures conditions, l'instant d'injection d'un bolus de MP doit &tre controg
de facon pecise pour pouvoir le guider, et la quantie de MP contenue dans ce bolus doit
etre matrisee poureviter de boucher le catreter d'injection.

2.3.1 Peparation des micro-particules

La fabrication et la peparation des MP pour le guidage permet d'ajuster de hombreux
paranetres, dont deux nous ineressent particulerement : le chargement des MP en agent
trerapeutique, et la concentration en MP de la solution. Ces deux paranetres in uencent
le volume injece, qui doit étre minimige. Pour cibler 5 mg d'agent therapeutique, avoir un
chargement des MP de 10% en masse d'agent semble ealiste (i.e. pour 5 mg d'agent, on
injectera 50 mg de MP) . Et pour garder un volume de solution faible, une concentration en
MP de 15 mg.ml ! ore un bon compromis entre un volume total d'injection faible et un
nombre minimal de dosesa guider durant une exgerience.

2.3.2 Agegation

Dans le champ magretique intense de I''RM, les MP s'aimantent, ont tendancea former
des agegats |[72], eta boucher le catleter. La taille de ces agegats est dicilea e nir
analytiquement [16]. Leur taille cepend de 'aimantation, du dianetre et de la dispersie de
la solution de particules, de la viscosie du sang, du taux de cisaillement de lecoulement
et de la perneabilie [73]. On peut alors supposer que des agegats qui se forment dans les
vaisseaux sanguins ne changeront pas de taille si aucun de ces paranetres n'est modie au
cours de l'experience.

En ealisant des essais avec des MP commerciales (leurs caraceristiques sont donrees
dans le tableay 2.1) et un fantéme, nous avons pu observer que des agegats d'environ 280
particules etait su sament petits pour ne pas boucher le catreter. La gure [2.2 montre
guelgues bolus de ces particules, et I'observation au microscope de la formation des agegats
a faible champ. Malheureusement, les agegats de 280 particules qui se forment dans I'lRM
n‘ont pas pu etre photographes. Ces gros agegats ont une forme d'aiguille.
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Tableau 2.1 Caraceristiques des MP PSMAG1986 de la compagnie Microparticles GmbH

PSMAG-1986
Distribution de taille Monodisperse
Dianetre 41 pm
Aimantationa 1,5T 36 kKA.m 1

ALV L

(a) Quatre bolus d'environ 280 MP (b) Agegats fornes a faible champ magretique
SouUs un microscope

Figure 2.2 lllustration des bolus de particules et des petits agegats fornesa faible champ
SOuUS un microscope.

2.4 Conclusion

Au travers de ces quelques points, nous avons pu ceterminer 9 paranetres qui sont es-
sentiels an de & nir 'usage qui sera fait de l'actionneur. Les TMMC devront avoir un
chargement de 10% en agent trerapeutique. A n d'injecter 5 mg de cet agent dans le la-
pin, il faudra injecter 50 mg de particules, soit environ 105 000 particules. A n deviter que
I'agegation de particules n'obstrue le catheter d'injection, on limiteraa 280 le nombre de
particules par bolus. Les 50 mg de particules seront injeces sous forme de 376 bolus de 280
particules. A n de limiter les volumes injeces pour le guidage, la solution de TMMC devra
avoir une concentration de 15 mg.mt, soit une injection totale de 3.3 ml de solution de
TMMC. En n, les 376 bolus devant &tre injeces en 30 minutes, nous disposons d'un total de
4.8 s pour guider chacun d'eux.

Le tableau[2.2 esume ces donrees. Le train de pulses obtenu aura une duee totale de
4.8 s et comportera 3 pulses.

Connaissant l'usage attendu de l'actionneur, nous pouvons maintenant passera la des-
cription du mode d'actionnement a n d'obtenir les paranetres d'actionnement manquant,



comme l'amplitude et la duee du gradienta appliquer a n de guider les MP.

Tableau 2.2 Resume des contraintes d'utilisation de I'actionneur

Objectifs tlerapeutiques

Dianetre des MP (um) 60
Densie des MP (kg.m 3) 4200
Masse totale d'agent therapeutique (mg) 5
Masse totale des MP (mg) 50
Nombre total de particules 105 261

Contraintes nedicales

Duee maximale de l'experience (min) 30

Contraintes pour le guidage

Nombre de particules par dose 280

Chargement en agent trerapeutique (%) 10

Concentration de la solution de MP (mg.ml?) 15

Nombre de dosesa injecter 376

Volume de solution de MPa injecter (ml) 3,3
Resultats

Duee maximale de chaque guidage (s) 4.8

Nombre de bifurcationsa traverser 3
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CHAPITRE 3

Actionnement Magretique

Dans ce chapitre, nous allons rapidement pesenter le principe de guidage du projet MR-
Sub, qui repose sur les technologies employees dans les IRM. Lesequations de base e nissant
la force magretique appligieea une particule sittee dans un champ magretique seront pe-
senees. Nous appliquerons cesequations aux champs magretiques que I'on trouve dans un
IRM pour comprendre le principe d'application de forcea l'origine du guidage de particules
avec un IRM.

Par la suite, nous allons & nir la geonetrie et lecoulement dans lesquels devront étre
guickes les particules. Une pesentation du mockle de calcul de I'e cacie theorique de gui-
dage est e ectiee. Les dierentes hypotheses sur lesquelles repose le mockle sont exprinees
an de s'assurer de la validie et des limites de son utilisation.

Avec ces deux esultats, nous pourrons ceterminer I'amplitude et la duee de I'application
des gradients dont nous avons besoin. Ainsi, nous pourrons conclure sur les performances que
I'on attend d'un actionneur pour le guidage de TMMC dans le eseau vasculaire du foie d'un
lapin et ainsi passera la conception de l'actionneur.

3.1 L'IRM

Un IRM est constitlte de plusieurs sysemes magretiques etelectromagretiques. Comme
on peut le voir sur la gure[3.1, il y a 3 sysemes principaux :

1. l'aimant principal, produisant le champ magretique constant appekB, (en noir sur
l'image|[(a)),

2. les trois ensembles de bobines de gradients, produisant des gradients de champs ma-
gretiques dans les trois directions de I'espace (repesenees en une seule pecé eh (a) et
cetailees en (b)),

3. un syseme de transmission et de eception d'ondes radio-fequences appek chaip
(en vert sur l'image[(a)).

Le volume de travail de I''RM est c& ni comme une sptere, appeke sptere d'homogereie
ou Diameter of Spherical VolumgDSV). Elle est sittee au centre de I'aimant principal. Dans
le cas de notre etude, nous regligeons I'e et des ondes radio-fequences sur le guidage, du
fait de leur tes haute fequence (comparativement aux autres champs).
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(a) Vue en coupe d'un IRM (b) Vue en coupe des bobines de gradients

Figure 3.1 Sctema d'un IRM.[(a] : En noir I'aimant principal, en orange les bobines de
gradients, en vert le syseme de radio-fequence$. (b) : Les bobines bleue, rouge et jaune
ceent un gradient magretique respectivement dans la directiore,; e, et g,.

A l'inerieur de la DSV, le champ magretique d'un IRM est l'addition du champ magre-
tique principal et du champ magretique cee par les bobines de gradients, soit

| | |
‘B :.BO+.Bg;

[
avecB9Y le champ cee par les bobines de gradients.

3.1.1 Champ principal

A l'inerieur de la DSV, le champ magretique principal B; ne possde qu'une seule com-
posante, invariable dans I'espace et dans le temps. Soit, dans la DSV pour I'aimant principal :

| | |
‘Bo(r)=Bo=kBoK e, = Bg &:

Le champ principal est donc consicee constant dans la DSV. En pratique, pour un IRM
de 1.5 T (Magnetom Sonata, Siemens) ayant un aimant principal de 1.5 T (OR70, Oxford
Magnet Technoloy) et une DSV de 50 cm (homogereie (owshimne) avec moins de 25 kg
de fer) en fonctionnement normal, I'homogereie du champ non-homogereise est inkrieurea
750 parties par million (ou ppm) et une fois homogereie,a 30 ppm.

Au centre d'un IRM ayant une valeur nominale de champ de 1.496300 T dans une splere
de 50 cm de dianetre et une homogereie du champ homogereiea 50 cm de 23.36 ppm, la
valeur du champ estegalea :

Bp=1:496300T 0:000035T
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3.1.2 Champ des bobines de gradient

Le champ magretique geree par les bobines de gradient n'est pas explicitement docu-
mene par les manufacturiers. Les seules donrees qui existent mentionnent des gradients du
champ magretique B¢ d'une amplitude de quelques milliteslas par netre dans la DSV. Les
valeurs des champs magretiqueBg et By sont pas sgeciees.

3.2 Application d'une force magretique sur une particule

A linerieur de la DSV et en regligeant I'e et des particules sur le champ magretique,
les lois de la magretostatique s'appliquent, avec lesequations de Maxwell-Gauss :

r B = 0; (31)

et de Maxwell-Amere :

| |
avec H I'efcitation rlnagretique (A.m 1) et J la densie de courant (A.m 2). Le champ
magretique B (T) et H sont les par la relation ¢ererale :

| | |
‘B = (H +.M);

avec la pernmeabilie magretique du medium (s*.A2kg 1.m 3) et! M l'aimantation (A.m 1).
Dansle cas a n'ous nlous inIEress?ns au champ dans un milieu non-magretique et non conduc-
teur, nous avonsJ = 0 etM =" 0 (la perturbation des microparticules magretiques est
regligeable devant le grand volume des bobines consiceees), et donc il est possible décrire :

‘r "B = 0: (3.2)

D'apes [74], deux moctles dierents existent pour calculer la force appliquee par un
gradient magretique sur une particule :

! Py !
Fmag=T1r "m B

ou
! P b
Fmag="m r B;

|
aveC F mag la force magretique appliqee a la particule (N),! m le moment magretique de
la particule (A.m?). Puisque dans notre cas nous avons Iégali.2, les deux mockles sont
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equivalents |74]. Par souci de coterence avec les travaux publes peedemment, nous avons
choisi d'utiliser la forme suivante dans la suite de nos travaux :

! lo
"Fomag = 'm'r " B: (3.3)

. | .
Le moment magretique m peut secrire :

m= VM, (3.4)
soit : 0 1 0 1
My My
Bom, X = Vv oM, % ;
m, M,

avecV le volume de Ia particule (en ) et M,, lI'aimantation de la particule (en A.m *) due
au champ magrethueB dans la dlrectloneW En remplecant legalie 'ans lequation :.
on obtient :

| b
"Fmag=V M 'r "B: (3.5)

Soit en ceveloppant :
0 1 0 O 10 1 1 0 1

magx
Fnagy X = V%D?@M £ B ?ﬁiﬁ %JB 5
Fmagz z O 1
B
=V M &2+ My@@y 1 %)B % (3.6)
B,
1

[@1=% @& @Bk
V%)MX @x+ My @y-I-MZ @z
@B @B @B

My @x+ My @y+ M. @z

On obtient donc une expression de la force magretique en fonction de I'aimantation et du
champ magretique appligte.

Bien que, tel que mentionre ci-dessus, I'expression du champ magretique total cee par les
bobines de gradient n'est connue, il n'est en principe pas possible de ceterminer l'orientation
de l'aimantation. Cependant, les calculs du chapitre]4 nous montrent que dans notre cas,
I'amplitude du champ magretique geree par les bobines de gradients est tes inkrieure au
1.5 T du champ principal. Par consquent, on peut consicerer que l'aimantation est colireaire
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au champ magretique!:Bo

De plus, Ies bobines de gradients produisent les gradlents magretique qui nous ineressent
sur le champB Cependant, dans Iexpressm@ 6, seE| mag eZ epend des variations du
champ B,. Lequation .peut etre modiee en utilisant lequation '

B B o

oo y

rB=BE = GOk
@5 @ 0
@x @y

Cetteequation c nit les champs dits concomitants :

@B @B

@2 @x 8.7)
o @B _ @B

@z~ @y &9

qui peuvent etre utili’es an de modier I'expression de la force magretique donree par
lequation 8.6] De cette facon, chaque comp?sante de la force magretique est exprinee avec
un terme qui cepend des variations du chamgB,, soit :

0 1
@8 @8 es?!
Finagy Mgy Mgyt M

%D magy& V%’M @3’ + My%%/-" MZ%%

@E @B @B
I:magz I\/Ix @x + I\/Iy @y + I\/Iz @z

(3.9)

Dans un IRMa haut champ (1.5 T et plus) et pour des particules libres en rotation,
I'aimantation des particules sera toujours colireaire avec la direction du champ principal de

I'IRM, soit : 0 1 0 01

My
‘M= Bm,% = Bok; (3.10)
M

M,

M etant l'aimantation de I'objet dans le champ de I'IRM.

De plus, la valeur d'aimantationM pour des particules donrees cepend de leur compo-
sition et de la valeur du champ magretique dans lequel elles se trouvent. Nous travaillons
avec des particules de magretite (F#,) ou de fer-cobalt (FeCo) dans des champs de 1.5 T
ou 3.0 T. Comme le montre la gurg 3.2, pour des champs de 1.5 T, la valeur d'aimantation
atteint presque la valeur asymptotique, ou valeur dite de saturation. C'est pourquoi nous
consicererons dans la suite de ce nemoire que la valeur d'aimantation des particules est
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toujours la valeura saturation, soit
M = Mq:

En appliquant les esultats obtenus avec lesegalie$ 3]9 €t 3.10, on obtient lequation de
I'application d'une force magretique sur une particulea l'inerieur d'un IRM :

0 1 0 1 0 1
l:magx Ms % Gy

%Fmagyg =V %Ms %Byg = MgV %Gyg (3.11)
Fmagz Ms % G,

Aimantation en fonction du champ applique

10°
2 [ [ [ [ [ [ [ [ B
—o—Nanoparticules deF.C,
—a TMMC
150 |- PSMAG 1986 a
- BM547
—o— Acier Inoxydable 440C

Y

0:5

Oc

0:5

Aimantation (A.m

21 \ \ \ \ \ \ \ \ [
2 1.5 1 0:5 0 0:5 1 1.5 2

Champ magretique (T)

Figure 3.2 Mesures de l'aimantation de dierents matriaux pouvant etre utilises pour fabri-
guer des micro-particules| [18, 20] en fonction du champ magretique appliqee. On peut voir
qua 1.5 T et plus, nous sommes au-deh de 99% de la valeur d'aimantationa saturation.
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3.3 Guidage

Le guidage a lieu dans les vaisseaux sanguins. L'objectif est de guider des MP a n de les
faire traverser des bifurcations dans la direction que I'on aura pealablement choisie. En ceter-
minant la georretrie que les MP onta traverser et I'e cacie avec laquelle elles la traverserons,
nous pourrons ce nir les speci cations de l'actionneura utiliser. Plus particulerement, les
valeurs d'amplitude de gradient et de duee d'application des pulses sont attendues.

3.3.1 Gonetrie

La traverse de 2 bifurcations est vue comme une succession de 2 vaisseaux sanguins. Sur
la gure B.3] le premier vaisseau est mis enevidence sur la sous- gdre](a), et le deuxeme
vaisseau sur la sous- guré (). La zone grise entre les deux vaisseaux est consiccee comme
une zone au le guidage n'a pas d'in uenceA la sortie des zones grises, on suppose que les MP
sont eparties de facon homogene sur le dianetre du vaisseau. Dans le premier vaisseau, les
MP sont injecees depuis un catleter, dans un vaisseau ayant une longuely;, un dianetre
d; et un ux sanguin se ceplacanta la vitesse Us ;. Dans cet exemple, on va supposer que
I'on veut guider toutes les MP dans la zone verte, pour cibler la portion basse de la premere
bifurcation.

—

(a) Dans le premier vaisseau (b) Dans le second vaisseau

Figure 3.3 Details du guidage au travers de plusieurs bifurcations.

Dans le second vaisseau, les MP sont eparties de facon homogne a l'entee, dans un
vaisseau ayant une longueuk,, un dianetre d, et un ux sanguin se ceplacanta la vitesse
Us .. Dans cet exemple, on va supposer que I'on veut guider toutes les MP dans la zone verte,
pour cibler la portion haute de la seconde bifurcation.

Dans le chapitrg 2, nous avons & ni qu'il y aura une troiseme bifurcationa traverser. Elle
sera traiee de fecon identiquea la deuxeme bifurcation, avec une longueuks, un dianetre
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ds et un ux sanguin se ceplacanta la vitesse U 3. De plus, nous avonsegalement ¢ ni ces
3 vaisseaux commeetant les areres tepatique propre, commune et gauche.

Durant les exgeriences, la vitesse du ux sanguin doit étre eduite au minimum an de
pouvoir guider avec des gradients de I'ordre de 350 mT.Mm[1S]. La eduction de vitesse est
ealiee en plecant un catteter ballon dans l'aorte. Dans le tableau de mesurgs 3.1, on peut
voir qu'une eduction maximale de la vitesse decoulement de 84% aek obtenue. Cette forte
eduction pouvant entramer des complications pour I'animal, on pegtrera eduire le ux de
seulement 42%. La eduction du cebit sanguin peutegalement conduirea une ceformation
des vaisseaux sanguins.

Le tableau[3.2 esume les mesures de dianetre des areres de |'arbre repatique e ectiees
avec et sans catleter ballon. Ces mesures onet faites sur des images de uoroscopie, avec
la methode de mesure de seuil d'intensiea 50% (odrull Width at Half Maximum, FWHM).

Les donrees utiliees pour le guidage sont esunees dans le tablegu]3.4. La vitesse moyenne
du ux est calcuee comme etant 0.683 fois la vitesse systolique, en accord avec la mesure
pesenee sur la gure et les donrees du tableal 3]4.

Ces mesures proviennent d'un seul lapin. Letude servanta recueillir toutes les mesures
aee conduite en accord avec les egles du Conseil Canadien de Protection des Animaux et
approuee par les Comies de Protection des Animaux deEcole Polytechnique de Monteal
et du Centre Hospitalier Universitaire de Monteal. J'ai pepae la £ance de mesures, notam-
ment en aidanta la lection des dierents appareils de mesure et en traitant les esultats.
Les mesures ontek e ectwees par le Docteur Gilles Soulez et sonequipe. Le Docteur Pierre
Pouponneau m'aegalement assiste dans lelaboration des protocoles animaux et techniques.
En e et, ces donrees sont absentes de la literature et la di cule des mesures de vitesse
decoulement nous a empécte d'en faire d'avantage. C'estegalement pour cette dernere rai-
son gue la mesure de vitesse de lecoulement sanguin dans l'arere repatique principale n'a
pas et ealiee. An de pouvoir e ectuer les calculs de guidage, une valeur arbitraire de
17.1 cm.s! aee utiliee.

Les vitesses mesuees lors de ces experiences sont la vitesse decoulement du sang lors du
pic systolique, mesuee avec un appareila ultra-sons et une sonde crayon (iU22, Philips). De
plus, les longueurs des vaisseaux ayantee mesuee sur des projections plane de uoroscopie,
une incertitude de 30% doit leur &tre ajouee, an de couvrir I'erreur de projection. Cette
incertitude equivauta une projection de 45°.

3.3.2 Mocle de guidage

Le mockle de guidage utilie ici aek introduit pour la premere fois dans la publica-
tion [17].
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Vitesse periodique du ux sanguin

06| i
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Figure 3.4 Vitesse mesuee lors de 2 cycles cardiaques dans l'arere hepatigue commune d'un
lapin ayant un catheter ballon gone dans l'aorte.

Tableau 3.1 Mesure de la eduction maximale de la vitesse du pic systoligue du ux sanguin
avec l'utilisation d'un catreter ballon.

Arere Sans caether Avec caether Reduction
Hepatique ballon (cm.s 1) ballon (cm.s 1)

Commune \ 62,3 9,79 84,3%
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Tableau 3.2 Mesure de la dierence de dianetre lors de la eduction de la vitesse du ux

sanguin

Arere Sans catleter Avec catleter Reduction
Hepatique ballon (mm) ballon (mm)

Commune 1,36 1,41 -4%
Propre 15 1,09 27%
Gastro. 1,02 0,69 32%
Principale 0,85 0,73 14%
Cauc 0,69 0,70 -1%
Gauche 0,56 0,43 23%
Droite 0,72 0,81 -13%

Tableau 3.3 Mesure de la vitesse du ux sanguin lors du pic systolique.

Arere Vitesse du pic systolique
Hepatique (cm.s 1)
Propre 22.9
Principale 17.1

Gauche 52.9

Tableau 3.4 Donrees utiliees pour le guidage

Arere Longueur  Dianetre Vitesse moyenne
Hepatique (mm) (mm) du ux (cm.s %)
Propre 11,4 1,09 9,04
Principale 5,8 0,69 6,83
Gauche 7,1 0,73 20,89
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Ce mockle calcule I'e cacie de guidage en fonction des proprees du vaisseau sanguin, des
MP et de l'actionneur, comme le montre lequation 3.IR. Lorsque I'e cacie est superieure
a 1.4, la totalie de la solution de MP utilisee dans l'article [L7] est guicete.

2 Ulmag
2|1 Umag
£, T mag
d1I Us (3.12)
2'1- I:mag
_!_!—
dl Uf Ftr
4L rP’M G
T 9d; Y

A n detayer la validie de ce mockle dans notre cas, nous allons cetailler les hypotreses
dont il cecoule.

3.3.3 Hypotlese de guidage
Moctle du uide

Le sang est consicke comme un uide newtonien. Cette hypothese est valable pour du
sang ayant un lematocrite autour de 45% et dans des vaisseaux sanguins ayant un dianetre
de plus de 30Qum [75]. On consicerera que le sang a les mémes proprees pour un homme
que pour un lapin [75].

La forme des particules

Les particules sont consicekees comme etant spleriques. Les particules sont bien sphe-
riques [18], mais ce sont des agegats qui sont guices lors des exgeriences; les donrees ex-
perimentales semblent tout de méme valider I'utilisation, dans le mocele, d'une particule
spterique [17{19]. Cependant, pour l'application particulere d'embolisation, on peut faci-
lement imaginer que les agegats de MP vont emboliser des vaisseaux ayant un dianetre
superieura celui des MP, plus proche de la taille des agegats.
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Les e ets de retardement dus au mur
Pour une splere de dianetred dans un vaisseau de dianetr®, si le rapport

d
— < 01
D

est \erie, alors la correction sur le nombre de Reynolds pour la non-prise en compte de I'e et
de mur est inkrieurea 1% [76].

Expression de la force de traree

L'utilisation de la loi de Stokes pour exprimer la force de trayee appliquee sur une par-
ticule est valide pour unecoulement ayant un nombre de Reynolds tes inkrieura 1 [/7].
Soit | |

"Fy= 6 1 Upan;
avec la viscosie dynamique du uide (en Pa.s),r le rayon de la particule (en m) étU part
la vitesse de la particule (en m.s!). Selon la vitesse de la particule, il peut etre recessaire
d'utiliser I'expression de Clift et Gauvin [78,79] qui est valable pour des nombre de Reynolds

allant jusqua 20000. Soit :

!
Fuo= g o Cy Upart Upart;
avee 24 0:42
Ca= — (L+0:15Re”® + —— " =
1= Re It e
et

Re = Upart d_

avec la densie du uide dans lequel se ceplace la particule (en kg.n?), C4 le coe cient
de frottement, Upat la vitesse de la particule (en m.s!), Re le nombre de Reynolds et la
viscosie dynamique du uide.

La gure nous montre que pour des vitesses inkrieuresa 0.01 misl'erreur commise
en utilisant la loi de Stokes est inkrieure a 5%. Ces donrees ontet calcukes pour une
particule d'un dianetre de 58 um, en consicerant un guidage dans du sang ayant une viscosie
de 0.0035 Pa.s et une masse volumique de 1060 kg.ifv5].
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Vitesse de la particule (en m.s?)

Figure 3.5 Comparaison des deux lois de frottement pour des vitesses de particule comprises
entre 0.001 et 0.1 m.s'.

La nature pulsatile du ux sanguin

Le ux sanguin est de nature pulsee, une repesentation dans le temps d'un ux normal
est pesene sur la gure 3.4. Dans le corps de 'hnomme ou du lapin, la forme de ce pulse
est normalement modiee a chaque bifurcation [80]. La periode de ce pulse est de 750 ms
chez 'hnomme et de 243 ms chez le lapin. A n de simpli er les manipulations et le moctle, la
vitesse du ux sanguin sera consiceee constante dans le temps et de vitesseegalea la vitesse
moyenne du ux lors d'une periode cardiaque.

Les proprees collo .dales

Comme les MP que nous utilisons ont un dianetre sugerieura 1Qum, on peut regliger
les e ets de di usion dus au mouvement Brownien, de la di usion induite par le cisaillement,
de la resuspension visqueuse et de l'ineraction avec les globules rouges [81].

La dispersie de la solution

Dans le moctle utiliee, la dispersit initiale de la solution est prise en compte. Dans le
mockle a plusieurs bifurcations pesene, la distribution des MP guices est la méme au
travers de toutes les bifurcations.
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Les volumes injeces

On consicere que le volume suppkmentaire de liquide injece lors de linjection d'un
bolus de MP n'as pas d'in uence sur la vitesse du ux sanguin. Ce volume est de l'ordre de
3:3 mI=376 = 0:008 ml injeck toute les 4.8 s, soit un cebit moyen de 0.002 ml.$ alors que
le cebit sanguin du lapin lors du guidage est de I'ordre de 0.153 ml’s

In uence de la gravie

La gravie est regligee dans le moctle, ce qui implique deux limites.

La premere porte sur la eduction de la force magretique qui s'applique sur une particule
lors de I'application de cette force dans le sens inverse du poids.

La deuxeme porte sur le niveau de dimentation des particules lors du guidage dans des
directions perpendiculaires au poids. Si les particules sdimentent trop vite, leur epartition
dans la suspension ne sera plus homogene, ce qui peut entramer une erreur dans le mockle.

Pouretudier ces limites, il faut revenira la balse du mockle de guidage : I'application du
second principe de Newton : la somme des forcEs s'appliquanta un solide estegalea la
masse m du solide multiplee par son acekrationa

X [
F=ma:

Lors du guidage, on consicere que la vitesse des particules est constante ; I'acekration est
donc nulle :
X1
F=20:
[
Dans notre cas, les forces s'appliquant sur la I\{IP sont : le poidks, la pousse d'Archinede
, la force de tra'ree” F et la force magretique F mag, SOit

On sait que |
! |
P=V par't g,
! I
=V fuide 9;
! !
Fv= 671 Upa,

I [
VvV M r B:
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I
En remplacant ces expressions dans quuati3, on obtietd

Pl !
! U = V( par quide!) 9, VM1 B
part — 6r 6 r (3.14)
! !
= Ugedsi + U mag

Negliger la fdimentation entrane donc une erreur devaluation de la vitesse magretophoe-
tigue. Cette erreur est maximale lorsqu'on applique la force magretique dans le sens inverse
de la gravie.

erreur =100 | U sea
U mag (3.15)
( part  fuige ) 9:81
=100 ;
Ms G

Si on consicere les MP ickales, appekes TMMC [18, 19] pour notre application, on constate
une eduction maximale de la vitesse magretophoetique de 30% dans le cas le plus dcefavo-
rable, comme le montre les donrees du tablegu 3.5.

On peutegalement & nir un coe cient de edimentation S comme :

I Usedi

D Ut

9:81 ide )1V

. (gafrt SO ) (3.16)
— 4 9:81( part fluide )I r2.

18D U ¢ '

S =

avecD et | le dianetre et la longueur du vaisseau traverselsqi la vitesse de sdimentation
des particules etUs la vitesse decoulement du sang. Si le coe cient de ®dimentatiors est
inerieura 1, alors les particules n‘auront pas le temps de compktement dimenter lors de
la traversee d'un vaisseau.

Dans le cas des TMMC utilises dans l'application ¢k nie peedement, ce coe cienta
ek calcuk pour chaque vaisseau et les esultats sont pesenes dans le Tablegu 3.6.

Jonction entre les bifurcations

Les espaces de jonction entre les bifurcations vont étre consiceles comme des zones al le
pro | de vitesse de lecoulement reste le méme, mais ai la distribution des MP est homoge-
reisee sur toute la section du vaisseau. Il faut toutefois s'assurer qu‘aucun secondecoulement
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n'apparaissea la bifurcation [82].

3.3.4 Pediction de guidage

On peut maintenant pedire le temps qu'il faudraa une particule pour traverser chaque
vaisseau, et le temps durant lequel un gradient de 350 mT.rdoit-&tre appligte pour guider
I'ensemble des particules vers le bon vaisseau. Cependant, ces esultats ne prennent en compte
ni le temps de monee ni le temps de descente du courant dans les bobines. En soustrayant
le temps de guidage d'une MP au temps de traversee d'un vaisseaux, on obtient le temps
disponible pour pouvoir, entre autres, monter et descendre le courant dans les bobines. Ces
esultats sont pesenes dans le tableay 3.]7 et sur la guré 3]6. On peut voir que pour les deux
premiers vaisseaux, un temps de 20 ms peut &tre allole au temps de monee et de descente
des gradients, alors que pour la troiseme bifurcation, le temps de traversee du vaisseau est
bien inkrieur au temps de guidage, ce qui entranera une mauvaise e cacie de guidage.

3.4 Conclusion

Nous avons cetermire que, pour une amplitude minimale de 350 mT.nt et en appliquant
3 pulses d'environs 100 ms chacun, nous pourrions traverser 2 bifurcations avec une bonne
e cacie et une troiseme avec une e cacie eduite. En ajoutant ces esultatsa ceux du
chapitre [4, nous obtenons assez de paranetres pour e ectuer la conception de I'actionneur
magretique.
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Tableau 3.5 In uence de la dimentation sur la vitesse magretique lors de I'application d'un
gradient de 350 mT.m?

Tableau 3.6 Coe cient de sdimentation des TMMC pour chaque arere cibke.

TMMC
Dianetre ( pm) 58
part (kg.m 3) 4109
Ms (Am 1) 248872
Ms (emu.g ?) 61
Vimag (Mm.s 1) 5.3
Vsegi (MM.s 1) 1.6
Erreur max (%) 30

Arere Coe cient de
Hepatique fdimentation des TMMC
Propre 0.19
Principale 0.20
Gauche 0.07

Tableau 3.7 Temps caraceristique lors du guidage des TMMC au travers des 3 bifurcations.

Arere Temps de Temps pour Temps restant

Hepatique travere des guider les (ms)
vaisseaux (ms) TMMC (ms)

Propre 126 102 24

Principale 85 65 20

Gauche

34 68 -34
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Figure 3.6 lllustration de chaque phase de guidage dans le temps. L'illustration de la gure]l.4
est reprise a n de faire correspondre la longueur de chaque vaisseaua la duee de traveree
d'une MP dans ce vaisseau.
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CHAPITRE 4

Actionneur Magretique

Avec tous ces parametres et les informations acquises aux chapitfgs 7 et 3, nous allons
ealiser la conception nmecanique des bobines capables de guider les MP dans des vaisseaux
sanguins, en se basant sur les techniques classiques de ceation de bobines d'IRM.

Puis, en ¢k nissant les propreeselectriques exactes du syseme bobines/alimentations,
tout en prenant soin de e nir un temps de monee du courant dans les bobines garantis-
sant un guidage e cace et scuritaire, nous aurons ni la conception de notre actionneur
magretique.

4.1 Rappel des speci cations

Nous voulons donc un actionneur capable de gererer des pulses :
de 350 mT.m ! au minimum,

avec 3 pulses d'environ 100 ms toutes les 4.8 s,

avec un temps de monte et de descente de l'ordre de 10 ms

dans une splere de 150 mm de dianetre,

a & w0 DnkE

en ayant un volume de travail de 300 mm de dianetre.

Ce qui peut se esumer comme etant un ensemble de bobines de gradients de tes forte
puissance avec un important courant RMS mais un temps de monee peu contraignant. Il va
donc falloir axer la conception sur la gestion de la chaleur degagee et sur les contraintes de
fabrication |83, 84].

4.2 Conception

Il existe un grand nombre de techniques pour fabriquer les bobines de gradients d'IRM.
Dans les anrees 1990, I'objectif principal de la conception de ces bobinesetait I'obtention de
gradients tes uniformes, a n de limiter certains artefacts lors de la prise d'images [85]. Puis,
dans les anrees suivantes, les e orts se sont pores sur la diversi cation des formes ou des
techniques d'acquisition|[86] et sur la eduction de la longueur des bobines [87].



40

4.2.1 Technigue

A n de ealiser notre actionneur, nous allons utiliser la methode dite deTarget Field |85,
88, 89], qui est bien documente et permet de ceer des bobines de bonne qualie. Cette
nmethode aee inegralement impemenee avec Matlab. Pour ealiser un actionneur 3D, il
faut gererer trois champs de gradient, un par direction de I'espace, soit un total de trois
bobines. Les bobines ceant les gradients dans les directfoe;(se{ e, sont appekes les bobines
transverses, la bobine ceant le gradient dans la directi'oaZ est appek bobine longitudinale.
On peut consicerer que la bobine de gradient ('aey est une simple rotation de la bobine de
gradient en €, en adaptant les dianetres, pour pouvoir les assembler.

La conception de ces bobines se ceroule en 6etapes :

1. lequation du champ Bz de ekrence est exprinee,
2. la densie de courant recessaire a n de reproduire ce champ sur un cylindre est calcuke,

3. la densie de courant obtenue est divie en incements egaux. Chaque incement re-
pesente la densie de courant ceee par un | portant le courant,

4. le champ magretique cee par le positionnement des Is peedemment obtenu est
calcugk,

5. I'e cacie de la bobine et les proprees des gradients obtenus sont \eriees,
6. la esistance et l'inductance de I'ensemble sont calcukes.

La bobine est ceee en plusieurs ierations, a n d'ajuster le nombre de couches, la densie

de cable, la section de conduction et la surface de refroidissement utilies pour permettre
sa construction. Dans notre cas, et en nous basant sur une premere conception issue de la
compagnie RRI, nous avons choisi de ealiser les bobines en deux couches pour chaque bobine.
Un | conducteur en cuivrea section caree et creuse aee lectionre pour la fabrication,

an de minimiser la esistance de la bobine et donc la chaleur qu'elle degagera. Il est creux
an de permettre un refroidissement e cace de la bobine en y faisant circuler un liquide de
refroidissement|[90].

Le conducteur a un coe de 8 mm et un trou de 4 mm de dianetre en son centre. Le
tableau[4.1 esume l'ordre et les dianetres des couches. Ces couches doivent étre assembkes
sur une structure electriquement isolante, a n deviter la gereration de courant de Foucault
dans celle-ci. Dans le cas contraire, ces courants gerereraient un champ magretique qui
modi erait le champ magretique geree par les bobines de gradients.

4.2.2 Champ de eérence

Le champ de ekrence n'est donre qu'avec la composantB, du champ. Le champ de
ekrence pour chaque bobine est a che sur les gured B.1[ B.2 ef B.B. Pour chacune des deux
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Tableau 4.1 Donrees utilisees pour la conception des bobines

Couche \ Bobine Dianetre (mm)

6 Z?2 399
5 Z1 381
4 X2 363
3 Y 2 345
2 Y1 327
1 X1 309

couches, le champ de etrencea produire est identique et son amplitude est de 200 mTIm

4.2.3 Densie de courant

L'inegrale de la densie de courant selon I'axe Z est obtenue par la nmethode d&arget
Field pour une seule moite de l'axe Z. Les densies de courant obtenues sont a chees sur

les gures[B.4,[B.% etl B.6.

4.2.4 Positionnement des Is

Les densits de courant obtenues sont ensuite utilies pour ceterminer la position des Is
conduisant le courant. Comme tous leseements d'une bobine sont conneces en srie, chaque
| va produire la méme densie de courant.

La densie de bobinage des Is sur la surface doit étre maximiee a n de n'utiliser que 2
couches pour chague bobine. Nos bobines mesurent 0.6 m de long et 0.47 m de demi-gerinetre.

Pour les bobines transversales, c'est le demi-gerinetre qui limite la densie de bobinage.
Avec un conducteur de 10 mm de coe (comprenant le | et l'isolation), on peut s'attendre
a pouvoir utiliser 0:47=2 0:001) = 235 Is par couche. Ce chire est arrondia 22 pour
garder un certain jeu lors de I'assemblage. Vingt-deux courbes de contour d'iso-densit sont
donc plaeces sur une moite (selon l'axe Z) de la densie de courant. On obtient ainsi le
positionnement theorique des Is d'un quart d'une couche d'une bobine de gradient. Il faudra
par la suite corriger ce design pour interconnecter tous les Is. Le positionnement des Is est
pesene sur les gures[B.7 et[B.§.

Pour les bobines longitudinales, la densie de bobinage est limiee par la taille des Is.
L'utilisation de 44 Is permet d'atteindre une densie de bobinage de 1 | tous les 9 mm. Le
positionnement des Is est pesene sur la gure[B.9.

On peut assembler les deux couches de chaque bobine pour former les futures bobines.
Sur les gures[B.10] B.1P et[ B.14, seule une couche est repesente an de faciliter la com-
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pehension.

4.2.5 Calcul des champs magretiques

Avec la position dans I'espace des Is constituant les bobines, le champ magretique qu'elles
produiront avec un courant peut etre calcue. Le sens du circulation du courant utilie pour
calculer les champs magretiques est pesene sur les gurés BJ1IT, B]13[et B|.15.

L'utilisation de lequation de Biot-Savart, impemente avec Matlab, pour le calcul du
champ permet d'obtenir les champ8,, Bx et By. Les champsBy et B, serviront plus tard
au calcul du temps minimum de monee qui peut étre appligie aux bobines a n deviter de
stimuler les nerfs du patient. Sur les gure§ B.16& B.24 sont a ctes les champBy, By et B,
dans les plans xz et yz, produits par les bobings*, GY et G?, respectivement. Les champs
a cles sont les champs des deux couches dans lesquelles circule le courant recessaire pour

obtenir un minimum de 350 mT.m ! dans une sptere de 150 mm de dianetre.

4.2.6 Calcul des gradients

Le champB, obtenu, le calcul de son gradient et de son uniformie de gradient peut étre
e ectte a n de ceduire I'e cacie de chaque bobine, exprimee en mT.m LA 1,

L'e cacie du gradient est ce nie comme etant la valeur minimale de I'e cacie dans
la DSV. Les courbes sont donrees sur les gurds Bl2b, Bl28 dt B.31 et esunees dans
le tableau[4.8. Le courant est calcuk pour obtenir un champ de gradient de 400 mT.fn
uniformea 12.5%, soit un minimum de 350 mT.m?, dans la DSV.

Tableau 4.2 Proprees magretiques des bobines

Bobine | E cacie (mT.m 1A Y Courant (A)
G* 0.9250 377
GY 0.9321 375
G* 0.7946 440

L'uniformit est e nie dans un plan pour chaque bobine selon les formules :

p ( BE(6z) 3 2+ dBZ(xz) 2
X dx X dz
G = = 100%
X
Pro®iva g 7, oo
dy y dz
GY = 100%
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G = G, 100%
Les gures[B.26,B.29 ef B.3R a chent I'uniformie des gradients de chaque bobine dans
le plan xz,yz et xz pour les bobine$*, G¥ et G* respectivement. Les gures B.27, B.30
et[B.33 a chent la valeur des gradients de chaque bobine dans le plan xz,yz et xz pour les

bobinesG*, GY et G* respectivement.

4.2.7 Calcul de la esistance et de l'inductance

La esistance de chaque bobine est calcuee avec Matlab selon la formule :

avec R la esistance (er\), ., la esistivie (en Wm), L la longueur du conducteur (en m)
et S la surface du conducteur (en A).

L'inductance de chaque bobine est calcuke avec la formule de Neumann [84,91].

Les esultats pour les bobines sont esunes dans le tabledu 4.3.

Tableau 4.3 Propreeselectriques et physiques des bobines

Bobine \ Resistance ( W Masse (kg) Longueur (m) Inductance (mH)

G* 0,077 85 207 1.32

GY 0,070 77 188 1.32

G*? 0,079 88 214 1.47
4.3 Validation

Avec les propreeselectromagretiques des bobines, le senario de guidage peut &tre valice
en prenant notamment en compte la chaleur gereee par le syseme, le temps de monkte et
la source d'alimentation.

4.3.1 Chaleur

La dissipation de la chaleur est la premere contrainte de conception de ce syseme. Le
syseme doit etre fonctionnel durant les 30 minutes que peut durer le guidage.

Pour une experience de guidage, 376 doses de TMMC seront guicees. Pour les guider, les
gradients seront sous tension durant 181 ms, 376 fois, soit 68 @86 durant les 1 800 000 ms
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(ou 30 min) d'une experience. La puissance dissieB (en J.s 1) et la puissance dissigee
totale (en J) durant une experience sont donrees dans le tabledu 4.4.

Le cuivre a une capacit thermique massique de 385 J.KgK . En connaissant lenergie
dissipee durant I'experience (donree dans le tableali 4]4) et la masse de chaque bobine (donree
dans le tablead 4.3), on peut calculer que les bobin®%,GY et G* subiraient une augmentation
de temperature de 24, 24 et 31 deges Celsius, respectivement, si les bobines néetaient pas
refroidies durant I'experience. Bien que cette ebvation de temperature soit modeste, elle a
lieu pour une utilisation d'environ 68 secondes. Si on veut pouvoir utiliser le syseme pour
d'autres applications [16, 92] ou durant des essais moins optimises, cette augmentation de
temperature est bien trop importante.

Au vu de la puissancea dissiper, un refroidissementa lI'eau aet lectionre pour refroidir
les bobines au cours des experiences. Au vu des puissances en jeu, on regligera les transferts
de chaleur par radiation et par convection de I'air [93].

Le coe cient de transfert de chaleurh (en W.m 2.K 1) entre le conducteur creux et le
uide de refroidissement est di cilea determiner avec pecision. Une nethode utilisee pour
son calcul passe par la formule de Dittus and Boelter [94{96] pour calculer le nombre de
NusseltNu et donne des esultats ayant une pecision de l'ordre de 40%. Cette formule lie
Nu au nombre de Reynold®ke et au nombre de PrandtlPr via I'expression suivante :

Nu = 0:023Re”® Pr®%

qui est valable pour un nombre de Prandtl @ Pr 120, un nombre de Reynolds 2500
Re 1:24 10 5 et un rapport L=D > 60, avecL la longueur du tuyau etD son dianetre.

Le coe cient de transfert de chaleurh est lea Nu, au dianetre D du tube (en m) eta
la conductivie thermique du liquide de refroidissemenk (en W.m 1.K 1) par I'expression :

h D
Nu= —
k
En utilisant de I'eaua 12%o ayant un cebit de 7.3 I.min 1, on obtient un coe cient h tel
que 21067 h 49156, comme le montre le tablegu 4.5.

Le taux de transfert de chaleurg peut maintenant &tre calcue selon la formule| [96] :
g=hDL T;

avec T la dierence de temperature entre le uide de refroidissement et la bobine. Le uide
est donc capable de transkrer un minimum de 52 947 W.K.
En n, des echangeurs de chaleur eau/eau d'une puissance allant de 1a 100 kW sont



Tableau 4.4 Puissance dissipe durant une experience

Bobine | Resistance  Courant Puissance Puissance dissie
(W (A) dissiee totale (J)
Js Y
G* 0,077 377 10 944 744 804
GY 0,070 375 9844 669 943
G* 0,079 440 15 294 1 040 875

Tableau 4.5 Calcul du coe cient de transfert thermiqueh

Donrees
Debit (m3.s 1) 0,000122
Vitesse (m.s 1) 9,682
Dianetre (m) 0,004
Masse volumique de l'eau (kg.n?) 1000
Chaleur massique de l'eau (J.kgt.K 1) 4180
Viscosie dynamique de l'eau (Pa.s) 0,001
Conductivie thermique de I'eau (W.m 1K 1) 0,6
Longueur de tube (m) 207

Nombre adimensionnel

Re 38728
Pr 7
L/D 51750
Nu 234

Resultat

h(W.m 2K 1) 35111

45
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facilement trouvables dans le commerce a n de retirer la chaleur de I'eau de refroidissement
et obtenir un refroidissement en circuit ferne.

4.3.2 Temps de monee minimal

Le temps de monee du courant dans la bobine in uence 2 paranetres :
1. I'e cacie de guidage
2. la curie du syseme.

L'e cacie est modiee par le temps de monee, puisqu'il eduit la duee d'application de
la force magretique.

La scurie du syseme est aussi in uenee par le temps de monee des gradients. En e et,
si ce dernier est trop faible, des stimulations des nerfs peripterique®€ripheral Nerve Stimu-
lation (PNS)) par induction de champelectrique peuvent apparatre. Dans la literature, ce
criere de ®curie assocea la stimulation magretique est nomme dB=dt [97{103]. LedB=dt
est la quantie de variation du champ magretiquedB par rapport au temps de variationdt.
Cette quantie limite actuellement les performances des gradients des IRM.

La eglementation du dB=dt [97] se base sur un mocktle theorique issu des experiences
delectrostimulation [104,105] appek mockle de magretostimulation. La loi de magretosti-
mulation c& nit le seuil Egm (en V.m 1) au-deh duquel a lieu la stimulation par lequation :

chronaxie

E.im = rheobase 1+
stim dt

Le champ derheobase(en V.m 1) est le seuil limite de stimulationa basse fequence. La
chronaxie (en s) est le temps de eaction caraceristique de la bre nerveuse. La valeuwit
(en s) est la duee de la stimulation, c'esta dire dans notre cas, le temps de monee et de
descente des gradients. Il nous faut maintenant determiner le champ electrique induit par
la variation du champ magretique de nos bobines. L'induction se calcule par rapporta une
surfaceS avec la loi de Maxwell-Faraday :
I | \ zZ @ |
E d = —B dS: (4.1)
@s s @t

Avec E un champelectrique induit (en V.m 1), B (en T) le champ magretique et la normale
a la surface S.

Pour faciliter levaluation de lequation 4.1) nous utiliserons quelques simpli cations conser-
vatrices. Le volume du lapin sera approxine par un sptesgle allonge ayant une conductivie
constante, comme le montre la gurg 4]1. Le champ magretique sera consicee comme ho-
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mogene dans tout le volume de la bobine, et d'amplitude egale au maximum d'amplitude
pesent dans ce volume [106].
En inegrant lequation 4.1 /dans chaque direction de I'espace, on obtient :

o _iBia
JEXyJ_ dt 41
.. _ ]Byj ab
JExz] = p ;
dt 2(3(a+ b (3a+ b(a+3b)
.~ . 1By] ab
JEyz) = 15 (4.2)

dt 2(3(@a+ b P (3a+ b(a+ 3b));

avecEyy, E; etEy, les champselectriques (en V.m?) induits autour des surfacesy, xz etyz

par les champs magretique8,, B, et By (en T), respectivement.a et b (en m) sont les demi-
longueurs du petit et du grand axe, respectivement, comme le montre la gure 4.1. Chaque
bobine de gradient a une composante de champ magretique selon chaque axe, indige dans
le tableau[4.6. Le champ induit maximum est atteint quand les trois bobines sont allunees en
meéme temps et que I'on consicere une boucle perpendiculaire au champ magretique geree
par les bobines. Il est alors calcuk par la somme des maxima de champ de chaque bobine,
soit :

Bua = | ( BOZ+( BYZ+( BYY 4.3)

avecg repesentant chaque bobine de gradient. La surface du spheroide coupee par le plan
perpendiculaire au vecteur du champ magretique e ni erj 4]3 est une ellipse ¢ nie par le
demi petit axe c et le demi grand axed. Les valeurs nuneriques dec et d sont obtenues en
utilisant un logiciel de conception 3D.

De lequation .2 et[4.3, on ¢k nit le champelectrique induit maximum Eingue (en (V.m 1)
sur la surface d'un sprerede allonge comme :

B max n cd .
dt 23@c+d) = (3c+ d)(c+3d)

induit —

(4.4)

Tableau 4.6 Valeurs de champ magretigue maximales des trois bobines de gradient

| GX GY G?
?(B k(@mT) | 70 0 50
kByk (mT) | 0 70 20
kB,k (mT) | 45 50 50
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Figure 4.1 Approximation du volume d'un lapin par un spterede allonge ayant une conduc-
tivie homogene.

Pour calculer la limite de stimulation d'un champelectrique, nous avons besoin des valeurs
de rheobase et de chronaxie pour les nerfs du lapin. La literature ne fournit que peu de
valeurs : 18,0 V.m?! pour la rfeobase et 0,41 ms pour la chronaxie [107]. Une valeur de
rreobase de 12,2 V.m! aet calcuke depuis l'article [108]. Au vu de la dierence importante
gui existe entre ces deux valeurs, nous avons utili® les valeurs recommancees par le standard
international pour I'Homme [97], soit une valeur de rheobase de 2.2 V.f ce qui peut o rir
un facteur de scurie d'environ 6. Une chronaxie de 0.41 ms, en accord avec les donrees
de [107] aek utilie. De plus, les paranetres des ellipses sont tels quea = 0:065 m,
b=0:280 m,c = 0:065 m etd = 0:132 m. Sur la gure[4.2, on peut voir que pour urdt
superieura 1.7 ms, on ne risque pas de stimuler les nerfs peripteriques. De plus, le seuil de
stimulation du c uretant pluselee que le seuil de PNS [97], pour ce mémedt, il n'y a aucun
risque de stimulation cardiaque.

Enn, les bobines netant pas blinckes (le champ magretique pesenta l'exerieur de
la bobine n'est pas eduit) il est possible qu'il y ait de l'induction de puissance dans l'ai-
mant principal de I'RM. Si cette induction est trop importante, il est probable que 'aimant
principal Quench c'esta-dire qu'il sechau e et perde sa qualie de supraconducteur. Il est
donc recommance de tester pealablement les temps de monee a n de s'assurer de la non-
destruction de l'aimant principal lors de l'utilisation des bobines avec de faibles valeurs de
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dt (ms)

Figure 4.2 Comparaison du seuil de PNS et de l'induction engendee par les bobines de
gradients.

temps de monte et de descente du courant dans les bobines de propulsion.

4.3.3 Choix de la source d'alimentation

Un syseme de guidage magretique est constitte de bobines et de sources de puissance.
An de guider des TMMC dans 3 bifurcations du foie d'un lapin, nous avons besoin de
cererer des pulses d'une duee de plusieurs dizaines de millisecondes, avec une amplitude
aux alentours de 400 A et un temps de monedt de 10 ms.

Le tableau[4.7 rassemble les informationselectriques des trois bobines. On peut voir que
si les bobines sont alimeneesa la tension DCequivalente, plus de 85 ms sont requises pour
etablir un courant proche de la consignea 1 % (soit la valeura 5, etant la constante
de temps du circuit RL). On peut ramener ce temps de mone& a 10 ms, au coat d'une
tension aux bornes du syseme/ pluselewe [89], comme le montre lequation suivante :

RI
V= —
1 e frt

Le courant prendra la forme decrite par lequation suivante lors de la charge :
h [

ettt :

o

i(t)=% 1
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et par celle-ci lors de la decharge :

RI V.
=

. V
i(t) = = [

En appliquant la tensionV aux bornes de la bobine, le courant y circulant atteindra le
courant nominall au bout d'un tempsRT. Apes ce temps, il faudra changer la commande
an de n'appliquer que la tension DC,a savoirV°= RI. La gure illustre les dierences
entre les temps déetablissement du courant en appliquant la tensioN et la tension DC
equivalente.

Tableau 4.7 Propreeselectriques des bobines

N GY G?
L (H) |0,00132 0,00132 0,00147
R (W 0,077 0,070 0,079
(s) 0,017 0,019 0,019
5 (s)| 0086 0,094 0,093

Tableau 4.8 Propreeselectriques du syseme de guidage

Temps de monee (ms) | 20 10 2 1

Courant (A) 440 440 440 440
Tension DC (V) 35 3 3 35
Puissance DC (kW) 15 15 15 15
Tension créte (V) 53 84 341 664
Puissance créte (kW) 24 37 151 293
Energie stoclee (J) 142 142 142 142

Le tableau[4.8 esume les proprees electriques du syseme de guidage pour dierents
temps de monee. La source d'alimentation devra donc pouvoir fournir une tension et un
courant importants, tout en stockant uneenergie relativement faible. En IRM, le pro | d'uti-
lisation des sources d'alimentation est semblable a celui du guidage magretique. On est
egalement teseloigre des puissances requises pour les sysemes magretiques pulses de haute
puissance [109].

Il existe plusieurs technologies pour les sources d'alimentation qui pourraient nous ine-
resser|[109{114], mais elles sont pour la plupart non disponibles sur le marcte. Des sources
de puissance DC peuvent fournir jusqua 20 kW avec des tensions de sortie de l'ordre de
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Figure 4.3 Comparaison du courant et de la tension celives par la source d'alimentation en
fonction du temps.
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80 V et de faibles temps de monees (de I'ordre de 100 ms), ce qui est insu sant pour notre
application. Des sources de courant non lireaires existentegalement, formees d'une source
DC et d'une banque de capacit, pour fournir la puissance recessaire lors des piques. Ces
sources sont disponibles via la compagnie Copley Controls Corporation, qui fait maintenant
partie de la compagnie Analogic. Ces sources de courantequipent les IRM Philips, dans des
con gurations allant jusqua la mise en srie ou en paralele de deux sources, pour fournir
soit plus de courant, soit plus de tension. Il est toutefois important de noter que les sources
de courant d'IRM sont de forte puissance, mais egalement de haute pecision. Ce dernier
aspect n'est pas requis pour des applications de propulsion. Le tabléay 4.9 esume les sources
disponibles chez Colpey Controls Corporation.

On peut voir qu'une source pourrait convenira notre application, la 266.

Tableau 4.9 Proprees des ampli cateurs de courant de Copley Controls Corporationa leur
catalogue en 2006

Courant de sortie

Mockle | Vmax Aoc/A s PUISE A o

231HC 70 130
232HC 150 120 260
234P02 225 520
234P04 300 675
261HC 45 180
262PN 300 85 190
265P 150 324
266 250 475
271 350 400 950
C700 700 212 500
282 250 500
281 675 360 850

4.3.4 Guidage au travers de plusieurs bifurcations

La gure B.6 peut tre ajusee en prenant en compte les propreeselectriqgues du syseme
de guidage. La gure[ 4.4 illustre le esultat de cette prise en compte. Le calcul de I'e cacie
treorique n'est cependant pas modie. Il en esulte une e cacie treoriqgue de guidage de
1.04, 1.00 et 0.20 pour les areres repatiques propre, principale et gauche, respectivement.

Avec le syseme de guidage propos et dans le lapin qui aee mesue, les deux premeres
bifurcations pourraient &tre traversees avec une e cacit theorique proche de 1. Il est cepen-
dant pematue de lier cette e cacie treoriguea une e cacit eelle  in-vivo. Pour ce faire,
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il faudra d'abord valider de facon approfondie le moctle de guidage. Des premiers esultats
e ectes avec un syseme non pule montrent qu'une e cacie treorique de 1 peut repesen-
ter une e cacie de guidage de l'ordre de 65%|[19], soit une augmentation de 30% d'agent
trerapeutique dans la zone cibke par rapport aux zones non-cibkes.

4.4 Conclusion

Au travers de ce chapitre, un actionneur magretique aet corcu an de epondre aux
mieux aux besoins lesa la propulsion d'agent trerapeutique magretique au travers de plu-
sieurs bifurcations du syseme hepatique d'un lapin.

En utilisant des sources d'alimentation disponibles dans le commerce, cet actionneur per-
met de changer le gradient magretique appliqte dans un volume en 1fs, ce qui semble
su sant pour faire traverser les areres repatiques propre et principale d'un lapin.

Dans le chapitre suivant, un mocele eduit et simplie de l'actionneur est fabrique a n
de validerin-vitro le concept de navigation au travers de plusieurs bifurcations.
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Figure 4.4 lllustration de chaque phase de guidage dans le temps en tenant compte des

propreeselectriques du syseme de guidage. L'illustration de la gure[l.4 est reprise a n de
faire correspondre la longueur de chaque vaisseaua la duee de traversee d'une MP dans ce

vaisseau.
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CHAPITRE 5

Exgerience misea kchelle

Une experience aet ealiee pour valider le concept du guidage au travers de plusieurs
bifurcations. Les MP idceales pour le guidage et l'actionneur nétant pas disponibles, cette
experience aee misea lechelle. La misea lechelle est ealise en ajustant certains para-
nmetres de I'exgerience, comme l'aimantation des particules ou la viscosie du uide servant
a mimer le sang, an de conserver des grandeurs adimentionnelles constantes entre deux
experiences. Dans ce nemoire, la mise a lechelle sera eali®e en utilisant le treoeme de
Vaschy-Buckingham, aussi appek treoeme de .

5.1 Thleoeme de Vaschy-Buckingham

En partant de lequation cecrivant I'e cacie de guidage, et en supposant que toutes
les variables sont cecoupkes, le treoeme de Vaschy-Buckingham peut &tre utiliee pour mettre
a lechelle I'exgerience. lletablit que lorsqu'uneequation met en jeu n grandeurs physiques,
tependantes dek unies fondamentales, alors il existe un ensemble ge= n  k paranetres
adimensionnels servanta decrire cette equation. Pour deux experiences utilisant la méme
equation, si tous les paranetres adimensionnels sont identiques, alors les deux experiences
sont physiquement identiques. En faisant ressortir les grandeurs physiques de lequation B.12,
on obtient lequation suivante :

_ 4|1 r’M G
T 9d; U
f(l;nM;G;dyg; Ur; )

Dans ce cas nous avor;s = 7 grandeurs physiques 1, L, r L, M AL 1 G
MT 2L LA 1 d; L, U LT et M.L L.T ! et k = 4 unies fondamentales :
L, les longueurs, M la masse, T le temps et A les amperes. Nous devons donc identi er
p=4 7 =3 nombres adimensionnels.
On propose d'utiliser : , Reyae et Reéyige , avec

I
— g Y1,
Repart -
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|
“Us dy
Réfuige = ——:

De plus, on veilleraa conserver la validie des hypotreses de lequation initiale eta ce
que l'experience soit ealisable.A cet e et, nous avons introduit 4 indicateurs, qui sont : le
coe cient de sdimentation, le temps de guidage d'une MP, le temps recessairea une MP
pour sortir du vaisseau concerre et le cebit de liquidea la sortie du fantdme.

5.2 Matriel

Quatre parties essentielles du montage experimental sont pesentes ici. Il s'agit des MP
utilisees pour remplacer les TMMC, l'actionneur, le capteur et le fantdme.

5.2.1 Micro-particules

Les TMMC nétant pas disponibles, il a fallu les remplacer par des MP commercialeA.
notre connaissance, il n‘existe que deux MP disponibles sur le marcte qui approchent la tes
forte aimantation des TMMC. La premere est la particule BM547 de la compagnie Bangs
Laboratories. La seconde est la particule PS-MAG S1986, de la compagnie Microparticules
GmbH. Les proprees de ces particules compaees au TMMC sont pesenees dans le ta-
bleau[5.1. Les MP de type BM547 semblent &tre les plus proches des TMMC pour le guidage.
Cependant, le dianetre de ces patrticules est tes dierent de celui des TMMC et proche de
la limite de 10 um permettant de regliger tous les e ets colledaux de la suspension. Pour
ces deux raisons, il aee cecice d'utiliser les particules PSMAG-S1986 pour les essais.

Tableau 5.1 Comparaison des proprees des MP lors du guidage dans le sang

\TMMC BM547 PSMAG S1986

d (pm) 58 10 42
Dispersie poly poly mono
part (Kg.M %) 4109 4800 3100
M (kKAm 1) 249 275 25
M (emu.g 1) 61 57 8
V mag (UM.s 1) 5316 175 280
Vseqi (HM.s 1) 1597 59 577
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5.2.2 Actionneur

L'actionneur est constitie d'un ensemble de bobines de Maxwell [16] et d'une alimentation
bipolaire (PBX20-20, Kikushui, Japon) pouvant cererer des pulses de 400 mT.m avec des
temps de monee inkrieursa 10 ms. Les bobines ne possedant pas de refroidissement actif, il
faudra veillera ne pas les utiliser plus de 15 mina pleine puissance sans les laisser refroidir.
L'actionneur est visible sur la gure[5.]1 et ses proprees sont esurrees dans le tabledu 5.2.

Figure 5.1 Photo des bobines de la plateforme prototype.

5.2.3 Capteur

Le capteur utiliee pour suivre les agegats de particules est une canera analogique compa-
tible IRM (MR cam 1.2M, MRC systems GmbH, Allemagne). Lors des futurs essaiis-vivo,
les images devront &tre acquises avec I'lRM. Or, il est pour l'instant impossible d'acqierir des
images en simultare avec les pulses de propulsion [115]. Les phases de capture d'image et de
cereration de pulses seront donc multiplexees dans le temps, comme le montre la gyre]5.2.

5.2.4 Syseme de contréle

L'actionneur et le capteur sont contréks par une cible temps eel utilisant Labview RT
(Labview 2009, National Instrument,Etats-Unis). La camnera est utilisee avec une carte d'ac-
quisition analogique (NI-PCI 1405, National Instrument,Etats-Unis) pour la partie controble,



Tableau 5.2 Proprees des bobines de la plateforme prototype

| Gle

# de tours (par bobine) 100
# de couches (par bobine) 10
dianetre moyen (mm) 121
distance entre bobines (mm) 104
L (mH) 1.9
R (mW 425
D SV (mm) 24
(ms) 4
Temps de monee (Ms) 10
q 2.2
T (%os 1)) 0.08
Courant (A) 18
DC (V) 8
Puissance DC (kW) 0.1
Tension créte (V) 17
Puissance créte (kW) 0.3
Energie stoclee (J) 0.3

Figure 5.2 Graphique d'utilisation dans le temps du syseme capteur/actionneur.



59

et une seconde carte (Picolo, Euresys, Belgique) pour la partie enregistrement. La source
d'alimentation est contrbee par un signal analogique produit par une carte cedee (NI-PCI
6221, National Instrument, Etats-Unis).

5.2.5 Fantdme

Les proprees du fantdbme utili’e ne sont pas identiqgues aux donrees recommancees par
la tableau[3.4. En e et, les dimensions ontee choisies an de correspondre aux essais de
ekrence d'experiencesin-vivo [19]. Le tableau 5.8 esume ces donrees.

Des regatifs de chaque face du fantdbme ontet usires dans du PMMA avec une fraiseuse
an de former deux moules. Les moules ontet ensuite remplis de PDMS, puis ils ontet
misa ®cher pendant 16 ha temperature ambiante. Au bout de 16 h, le PDMS nétant pas
compktement fcle, les deux parties du moule ontet assembkes et les connecteurs pour
les uides ontek ajoues. Le fantdbme a ensuiteee misa ®cher de nouveau pendant 1 ha
80 %o. Le esultat est pesene sur la gure 5.3]

e T T T LT

(a) Moule du fantdme (b) fantbme assembek

Figure 5.3[(a) : photo du moule du fantdéme]. (B) : photo du fantdme avec ses connecteurs.

5.2.6 Syseme d'injection

A n de controler la quantie de particules injecees eteviter une agegation trop impor-
tante, des bolus de MP ontet cees en utilisant un sysemea deux phases uides : de I'eau et
de I'huile |116]. Les MPetant en suspension dans I'eau, de I'huile est utilisee a n de ®parer
les bolus de particules, comme le montre la gure 2.2. On peut cependant noter que I'huile
ne fait pas partie des \ehicules injectables-vivo [117].
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Tableau 5.3 Donrees utilisees pour la fabrication du fantdme

Vaisseaux Longueur Dianetre
(mm) (mm)

1 15 2.2

2 4 1.9

3 - 1.4

5.3 Mthode

En se basant sur les donrees des articles [18, 19], une exgerience de guidage aet mise
a lechelle en utilisant les MP PSMAG S1986 et de I'eau comme uide mimant le sang. Le
tableau[5.4 esume les paranetres de I'experience pour le premier vaisseau. La vitesse decou-
lement du uide aet adapte a n d'obtenir une e cacie de guidage treorique identique et
des nombres de Reynolds equivalents. Pour ce faire, I'experience mise a lechelle utilise des
MP PSMAG S1986 qui seront guicees dans de I'eau. Le montage est pesene sur la gure|5.5.
A n de garder un taux de rafra’chissement d'image su sant pour observer et contrbler
la sene, des pulses de propulsion de 220 ms sont entrecoupes d'acquisitions d'images durant
60 ms, a n d'obtenir environ 3.5 images par seconde. Ce multiplexage est repesene sur la

gure p.2

Tableau 5.4 Resune des paranetres de l'expgerience pour le premier vaisseau.

Type U uide Requide Repart S TGuidage TTraverse Cebit
de MP (ms b (s) (s) (ml.min 1)
TMMC 1,06 0,1000 61 3 0,16 0,188 0,200 18,8
PSMAG 1,06 0,0185 37 2 1,09 1,020 1,081 3,5
5.4 Resultats

La ealisation du guidage d'un unigue bolus au travers de deux bifurcations a permis de
valider le concept de guidage au travers de plusieurs bifurcations.

Sur la gure IEZI] les temps importants du guidage sont mis en avari. l'instant initial, un
bolus est in®ee dans le fantbme en injectant, via une pompe controke manuellement, un vo-
lume su sant de liquide. La premere bifurcation est traverse en 19.040 s, avec l'application
de 68 pulses d'une duee unitaire de 220ms. Le sens de gradient est ensuite change manuel-
lement, puisque la qualie des images ne permet pas une cetection automatique du bolus.
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En n, la seconde bifurcation est traveree apes 39.200 s, avec l'application de 72 pulses. La
traversee des deux bifurcations a doncee trop longue. Avec cette vitesse d'avance, |'e cacie
treorique de guidage est de 9.9.

Au vu de ces esulats, l'automatisation compkte de la plateforme n'est pas encore envi-
sageable. En e et, le syseme d'injection de MP ne permet pas d'injecter plus d'un ou deux
bolus avant que I'huile ne modi e signi cativement lecoulement dans le fantdme. A n d'ob-
tenir des donrees statistiques sur I'in uence des paranetres de la plateforme sur I'e cacie
de guidage, il faudrait pouvoir ealiser l'injection de plusieurs centaines de bolus.

5.5 Conclusion

Le concept de guidage de MP au travers de plusieurs bifurcations aet valida-vitro sur

un moctleaechelle eduite. Une plateforme de guidage incluant I'actionneur, le capteur, le
syseme de contrble et un fantbme aux dimensions physiologiques sonta pesent disponibles
pour continuer les travaux. Pour l'usage futur de I'actionneur, la structure servanta maintenir
en position les bobines, actuellement en aluminium, devra-&tre remplae par une structure
electriguement isolante. En e et, la variation rapide du champ magretique autour de cette
structure netallique va gererer des courants de Foucault, qui vont venir eduire le champ
magretique geree par les bobines.
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(a) etat initial. (b) t = 0.000 s : injection du bolus.

(c) t = 19.040 s : le bolus a pas® la premere bi-(d) t = 39.200 s : le bolus a pas® la deuxeme
furcation. bifurcation.

Figure 5.4 Extraits de la viceo de guidagé. () :a letat inital, de I'eau circule dans le fantdbme.
Les contours du fantdme ontee ehauses.[(b) : un bolus de particules est injece (il est
encerck sur I'image) simultarementa I'application des gradients, que I'on peut visualiser par
le mouvement de la bille (dans le rectangle). (c) : en 19.040 s, le bolus a travers le premier
vaisseau| (d) :a 39.200 s de linjection, le bolus a travere la seconde bifrucation. On peut
voir que le gradient a change de sens en observant la position de la bille dans le rectangle.
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(a) Vue d'ensemble de la plateforme

(b) Details sur le fantdme

Figure 5.5[(a) : Vue d'ensemble du syseme de guidade. [b) : Vue cetailee du fantdme.
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CONCLUSION

Syntlese des travaux

Au cours de ces travaux, un mocelen-vivo pertinent incluant les donrees physiologiques
aee propos an de supporter la conception d'un actionneur magretique visant le guidage
de TMMC dans plusieurs bifurcations d'un eseau vasculaire. Cet actionneur aet corcu an
de pouvoir etre fabrigwe et utilie dans les conditions pe-c nies au chapitre[2. En n, une
plateforme aechelle eduite aee mise en place, an de permettre la ealisation des essais
in-vitro de facon plus commode.

A notre connaissance, c'est la premere fois que la conception d'un tel actionneur est
pesenee. En eet, la plupart des sysemes a hauts gradients disponibles pour I'RM se
limitenta des sysemes accueillant des souris ou des gros rongeurs. Ces sysemesetant expoes

a dierentes contraintes, leur conception ne epond pas exactement au méme schema que celui
pesene dans ce nemoire.

Limitations de la solution propoge

La premere limite des travaux pesenes ici vient de la taille du syseme. En e et, pour
passera lechelle humaine, beaucoup de ces contraintes augmentent de facon non lireaire [83,
84]. Si on e nit le dianetre initial ag, la densie maximale de bobinage o (qui est le nombre
maximal de Is que l'on peut utiliser par centiretre pour chaque couche), le courant initial
lo, le diarretre nal a, la densie de bobinage nale et le courant nal |, on a alors quatre
lois de misea lechelle du concept d'actionneur qui s'applique :

=, v 2
w0 a’
2 3
a
L=1Lo — —
w0 do
2
R:RO _w i M
w0 do AW ’
| 2 3
T= T, - w .
lo w0 a

avecA,, la section du lutili® (enm?), oet lese caciesinitiale et nale (enmT.m 1A 1),
Lo et L les inductances initiale et nale (en H),R, et R les esistances initiale et nale (en
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W), Toet T les variations de temperature initiale et nale (sans refroidissement, e%o.s 1)
des bobines.

A limage des bobines de gradient a taille humaine, un dianetre interne minimal de
0.67 m est attendu,a comparer avec les 0.30 m du pesent concept. L'objectif de la misea
lechelle est aussi de garder un temps de monee faible d'environ 10 ms tout en conservant un
gradient nal de l'ordre de 400 mT.m *. Avec une densie de bobinage semblable entre les
deux concepts, on arrivea une e cacie de = 0:44 ,. Pour compenser cette diminuation
d'e cacike, on doit donc augmenter la puissance des sources d'un facteur 2.23, soit 981 A
pour la bobine G*.

Dans ces conditions, l'inductance epondra a lequation :L = 11 L, la esistance a
R =5 Ry et l'augmentation de temperaturea T = 2:4 T,. Le tableau[C.5 esume ces
donrees et leur in uence sur les proprees du syseme de guidage.

Tableau C.5 Proprees electriques et dynamiques du syseme de propulsiona lechelle du
lapin eta lechelle humaine.

‘ Gl)fapin GIyapin Izapin Eumain GKumain ﬁumain

L (mH) 1,32 1,32 1,47 14,5 14,5 16,2
R (mW 77 70 79 385 350 395

(ms) 17 19 19 38 41 41

T ((%o.s 1), passif) 24 24 31 58 58 75
Temps de monee (Ms) 10 10 10 10 10 10
Courant (A) 377 375 440 841 836 981
Tension DC (V) 29 26 35 324 293 388
Puissance DC (kW) 11 10 15 272 245 380
Tension créte (V) 66 66 84 1388 1364 1791
Puissance créte (kW) 25 25 37 1168 1141 1757
Energie stoclee (J) 94 93 142 5131 5077 7784

Il appara’t donc que c'est la puissance des alimentationselectriques qui limite les perfor-
mances du syseme de guidage, et notamment la valeur de temps de monee et de descente du
gradient. La puissance thermique cegagee est aussi consicerable, mais avec un refroidissement
actifa eau et un tes faible taux d'utilisation, a l'image de I'exgerience corcue dans le cha-
pitre P|de ce nemoire, lechau ement devrait &tre eduit. Il faut pourtant exclure un usage en
continu de l'actionneur. De plus, au vu du courant important utiliee, il faudra certainement
adapter les cables de connexion et les connecteurs du syseme. Enn, le concept proposa
et ceveloppe dans une optique de minimisation de la puissance degage. Une reconception
ayant pour objectif de minimiser la puissance consomrmee et le temps de monte serait un
plus.
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La seconde limite vient du fait que le design pesene ici n'est pas blince, et que l'induction
de puissance dans l'aimant principal de I'lRM peut poser un probeme.

En n, la troiseme limite vient de la faible uniformie des gradients produits. Il semble
di cile, au vu des plans des bobines (voir gures B.¥, | B.8 et| B.9), d'optimiser la densie
de courant et I'uniformie des gradients a n d'obtenir des images de grade nedical. On peut

supposer que des images ceformees peuvent etre obtenues avec ces bobines.

Aneliorations futures

Les travaux futurs concernant l'actionneur seront d'optimiser et de valider la fabrication
d'un sysemea lechelle humaine, en \eri ant notamment la solidie mecanique de I'ensemble
et en trouvant une source d'alimentation capable de fournir ce dont nous avons besoin. Il
faudraegalement \eri er que lI'importante quantie denergie en jeu ne pose pas de nouveaux
probemes. Une comparaison des technologies de fabrication des bobines (esistives ou supra-
conductrices) peutegalement étre envisagee, a n devaluer les gains possibles pour le taux
d'utilisation de l'actionneur et les limitations des temps de monte et de descente du courant
duesa la variation rapide des courants eta lechau ement cee dans les Is supraconduc-
teurs [118].

L'ajout d'une fonction dimagerie nmedicale peut etre etude, avec un jeu additionel de
bobines de gradient d'imagerie [119].

L'anelioration du syseme d'injection de MP doit étre entrepris pour ealiser des expe-
riences ables et facilement epetables a n de valider le mocele de guidage.

Enn, une cartographie du corps humain en fonction des zones atteignables par des
TMMC avec une amplitude de gradient de 400 mT.m' et un temps de monte de 10 ms
pourrait fournir une bonne indication sur les zones atteignables avec cette technologie et sur
la recessie de ceveloper un syseme ayant un plus petit temps de montee.
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ANNEXE A

Convention décriture

Champ vectoriel

|
Sloit un champ vectoriel quelconqueéA . Deuxecritures sont admises pour le repesenter :
A ouA. |
Dans ce nemoire, les champs de vectoriels seront repesenes comme Suk :

Gradient

Soit un champ vectoriel tridimensionnéIA replesene dans une base orthonorree. Le
gradient du champA peut skcrire : grad A, grad A r A ou r A. '

Dans ce nemoire, I'ogerateur gradient sera repesente comme swt r A.

Dans un repere caresien, le gradient s'exprime par :

0 @A(Xy;2) 1

I ax
rA(XY;z) = %—@‘*gyy'z)g
@A(xy;2)
@z
Divergence

Soit un champ \1ectoriel tridimenslionlnéIA relplesene dan? unle base orthonornee. La
divergence du champA peut skcrire : div A, div - A, r A our " A. O

Dans ce nemoire, l'operateur divergence sera repesene comme suitr: = A.

Dans un repere caresien, l'operateur divergence s'exprime par :

Y Ay = @&(g)}(/;Z) N @6(2@:;/:2) N @A(g)Z/;Z)

Rotationnel

80|t un champ vectorlel trldlmen5|onneIA Le rotatlonnel du champ A peut skcrire :
rotArotAcurIA curIAr’\Ar A, 'Aour 'A. | |
Dans ce memoire, |'ogerateur rotationnel sera repesene comme suitr = A.



Dans un repere caresien, l'operateur rotationnel s'exprime par :

0 @A (xy;2) @A (Xy;2) 1

I @y @z
r o ARyZ) = @eAlys  erlunk .

@A (xy:z) @A(Xy;z)
@x @y
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ANNEXE B

Donrees sur l'actionneur

Champ de eérence

|
Les champsB, de ekrence sont utilises comment donrees d'entee de la nethode de
conception des bobines.

— 0:1
- 10:08
C 004 - 10:06
5
E 0:02 - -1 0:04
g - 10:02
& 0 - o
=
o . ] .
£ 0:.02 0:.02
a
) - | 004
- -1 0:06
- -1 008
— 01

X (en m) . : z (en m)

Figure B.1 Champ de etrenceB}.



Champ magretique (en T)

Champ magretique (en T)

0:04

0:02

0:02

0:08
0:06
0:04
0:02

0:02
0:.04
0:06
0:08

z (en m)

z (en m)

Figure B.3 Champ de etrenceB?.

- 10:08
- 10:06
- 10:04
- 10:02

-1 0:02
- | 0:04
- | 0:06
- | 008

- 10:08
- 10:06
- 10:04
- 10:02

- | 002
- | 004
- | 0:06
- | 0:08
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Densie de courant

Les densies de courant sont des donrees internediaires que j'ai essentiellement utilies
pour \eri er 'impementation de la nmethode sous Matlab.



Densie de courant (en A.m ?)
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Figure B.4 Densit de courant devant étre produite par les couches de la bobi@g.
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Densie de courant (en A.m ?)

Densie de courant (en A.m ?)

Premere couche 1P

Theta (en deges) z (en m)

Deuxeme couche 100
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35

1:75})
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Figure B.5 Densie de courant devant &tre produite par les couches de la bobiG¥.
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Densie de courant (en A.m 2)

Densite de courant (en A.m ?)

Premere couche
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Figure B.6 Densie de courant devant &tre produite par les couches de la bobi@2.
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Positionnement des Is

Le esultat de la nethode de Target Field est le positionnement des Is dans I'espace.
Avec ces donrees, on va pouvoir commencer la conception physique de la bobine, en calculant
notamment I'e cacie, la esistance et l'inductance des bobines obtenues.
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Figure B.7 Enroulement de Is pour la ealisation des couches de la bobir@*.
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Figure B.8 Enroulement de Is pour la ealisation des couches de la bobir@Y.
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Figure B.9 Enroulement de Is pour la ealisation des couches de la bobir@*.



90

Vue 3D des Is

La vue en 3D des bobines, avec le sens de circulation du courant dans les bobines, permet
de se faciliter la repesentation des bobines et de leurs champs dans l'espace.

e
C
Q
>
X (en m)
Figure B.10 Assemblage de Is de la premere couche de la bobi.
e
[
Q
>

Figure B.11 Sens de circulation du courant dans la bobir@*.
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Figure B.13 Sens de circulation du courant dans la bobir@".
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Figure B.15 Sens de circulation du courant dans la bobir@*.
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Champ magretique produit par les bobines

Le champ magretique geree par chaque bobine permet de les caraceriser pecisement.
Il peut etre utilie pour valider certaines applications et en imaginer des nouvelles. Le calcul
de l'uniformie du champ de gradient est surtout utilise en imagerie IRM. Un seuil de 5%
est souvent utilie pour obtenir des images de grade nedical [85]. Dans les applications de
guidage, I'amplitude de gradient est plus importante que l'uniformit.
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Figure B.16 Champ magretiqueB, de la bobineG*.
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Champ magretique (en T)

0:06
0:04
0:02

0:02
0:04
0:06

0:06
0:04
0:02

0:02
0:04
0:06

Plan xz

X (en m) . ' z (en m)

-~ 04
0 0:2

0:2

y (en m) . ' z (en m)

10 2

10 2

Figure B.17 Champ magretiqueB, de la bobineG*.
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Figure B.18 Champ magretiqueB, de la bobineG*.
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Figure B.19 Champ magretiqueB, de la bobineG.

97



Figure B.20 Champ magretiqueB, de la bobineGY.
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Figure B.21 Champ magretiqueB, de la bobineGY.
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Figure B.22 Champ magretiqueBy de la bobineG*.
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Figure B.23 Champ magretiqueB, de la bobineG?.
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Figure B.24 Champ magretiqueB, de la bobineG=.
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Champ de gradient et e cacie des bobines

Figure B.25 Champ magretiqueB, et e cacie de la bobine G* dans la DSV.
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Figure B.26 Uniformie du gradient du champ magretiqueB, de la bobineG* par rapporta
un champ de 400mT:m 'a 377 A.

Figure B.27 Amplitude du Gradient du champ magretiqueB, de la bobineG*a 377 A.
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Figure B.28 Champ magretiqueB, et e cacie de la bobine GY dans la DSV.
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Figure B.29 Uniformie du gradient du champ magretiqueB, de la bobineGY par rapporta
un champ de 400mT:m 'a 375 A.

Figure B.30 Amplitude du Gradient du champ magretiqueB, de la bobineGYa 375 A.
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Figure B.31 Champ magretiqueB, et e cacie de la bobine G* dans la DSV.
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Figure B.32 Uniformie du gradient du champ magretiqueB, de la bobineG* par rapporta
un champ de 400mT:m 'a 440 A.

Figure B.33 Amplitude du Gradient du champ magretiqueB, de la bobineG?a 440 A.
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