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RESUME

La propulsion d’un microdispositif thérapeutique, appelé Magnetic Resonance
Submarine (MR-Sub), dans les vaisseaux sanguins grice a des gradients magnétiques
générés par un systéme d’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM), et la réalisation
de ses composants fonctionnels nécessitent 1’utilisation de matériaux répondant a des
critéres trés précis. Ce mémoire présente les matériaux choisis a partir d’une étude sur la
conception de ce dispositif, une premiere ¢évaluation de leur biocompatibilité ainsi que
des solutions afin d’améliorer leur biocompatibilité.

Un classement des matériaux magnétiques selon leur magnétisation a saturation a
montré qu’aucun biomatériau ne présentait des propriétés magnétiques satisfaisant les
contraintes de la propulsion du MR-Sub. Il a donc été décidé d’utiliser 1’alliage de fer-
cobalt (Fe-Co) pour réaliser le MR-Sub en raison de son excellente magnétisation a
saturation. Deux alliages ont été étudiés : le Permendur et le Vacoflux 17 avec
respectivement la composition suivante : 49%Co, 49%Fe, 2%V et 17%Co, 81%Fe,
2%Cr. Un test de cytotoxicité¢ (test MTT) a montré que le Vacoflux 17 est moins
cytotoxique que le Permendur. Des essais de corrosion ont montré que le Vacoflux 17
avait un potentiel de corrosion légeérement supérieur au Permendur. Cependant, cet
alliage n’est pas capable de former une couche d’oxyde protectrice. A la suite de ces
résultats, il a été décidé de faire des premiers essais de traitement de surface par
déposition en phase vapeur de titane, matériau présentant d’excellents résultats en
biocompatibilité. Un dépot de titane a ét¢ réussi, montrant ainsi sa faisabilité.

Le MR-Sub nécessite le développement de composants fonctionnels comme des
pinces, des systémes de libération, et des agents thérapeutiques guidés. Dans cette
optique, une étude préliminaire de cytotoxicité a été¢ effectuée sur des matériaux
magnétiques intelligents, c'est-a-dire des matériaux pouvant se déformer dans un champ
magnétique. Les matériaux candidats retenus pour cette application sont: 1’alliage

monocristallin Ni-Mn-Ga (nickel, manganése et gallium) et 1’alliage Tb-Dy-Fe (terbium,
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dysprosium, fer) connu sous 1’appellation Terfenol-D. Un premier test de cytotoxicité a
montré que le Tb-Dy-Fe n’était pas toxique aprés 72 heures de contact avec les cellules.
Des tests de corrosion ont mis en évidence la trés faible résistance de 1’alliage Tb-Dy-Fe
avec un potentiel de corrosion trés bas et une dégradation importante de sa surface.
L’alliage Ni-Mn-Ga présente une cytotoxité aprés 48 heures d’incubation. Le
comportement en corrosion de ’alliage Ni-Mn-Ga est caractéris¢ par la formation de
piqtires, ce qui favorise la libération d’ions dans le milicu. A la suite de cette étude, et en
comparant les développements de ces alliages actuels, il apparait que le développement
de composites a partir de ces matériaux permettrait d’améliorer leur biocompatibilité
ainsi que leurs propriétés mécaniques et magnétiques.

La cytotoxicité de nanoparticules magnétiques de fer-cobalt recouvertes d’acide
oléique a été évaluée. Ces nanoparticules ont été sélectionnées en raison de leurs
excellentes propriétés magnétiques. Ces nanoparticules peuvent étre incorporées au MR-
Sub, puis libérées pour réaliser une action thérapeutique dans des petits vaisseaux
sanguins. Les résultats des tests de cytotoxicité ne montrent pas de toxicité des
nanoparticules recouvertes. Un premier test avec un syst¢tme d’IRM a montré que ces
nanoparticules pouvaient étre repérées. Une premicre application de ces nanoparticules

serait comme agent de contraste afin de faire du diagnostic.
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ABSTRACT

Materials with specific properties are required for the propulsion of a therapeutic
micro-device called Magnetic Resonance Submarine (MR-Sub) in the blood vessels by
magnetic gradients generated by a clinical Magnetic Resonance Imaging (MRI) and the
design of functional components for this device. This report introduces chosen materials
based on a design study of this device, a biocompatibility screening of these materials
and different solutions to increase their biocompatibility.

The magnetic materials, ordered by their saturation magnetization, show clearly
that the most suitable alloy for the propulsion of the MR-Sub is not a biomaterial. It has
been decided to use the iron-cobalt (Fe-Co) alloys. Two alloys have been studied: the
Permendur (49%Co, 49%Fe, 2%V) and the Vacoflux 17 (17%Co, 81%Fe, 2%Cr). A cell
viability test, called the MTT test, has shown that the Vacolfux 17 is less cytotoxic than
the Permendur. The Vacoflux 17 has a higher corrosion potential than the Permendur but
the alloy is not able to form a stable protective layer. After these results, a first titanium
coating has been done by vapour deposition. The aim of this surface treatment is the
protection the alloy surface from the bodily fluids.

The MR-Sub requires the developments of functional components as tweezers,
release systems, and targeted therapeutic agents. In this context, a preliminary study of
the biocompatibility of smart magnetic materials has been done. Smart magnetic
materials are able to change their shape in a magnetic field. Two candidate materials
were investigated: the Tb-Dy-Fe (terbium-dysprosium-iron) alloy, a giant
magnetostrictive material, known as Terfenol-D and the single crystal Ni-Mn-Ga
(nickel-gallium-manganesium) alloy, a magnetic shape memory alloy. The cell viability
of the Tb-Dy-Fe is very high after 72 hours incubation time. The Ni-Mn-Ga is cytotoxic
after 48 hours incubation time. The Terfenol-D has a poor resistance to corrosion and its
degradation is significant. The behavior of the Ni-Mn-Ga in corrosion is not acceptable.

Moreover, it is subject to form pits which are very dangerous because of ions release.



The most promising way to use these materials for medical applications is the
development of biocompatible composites.

The cytotoxicity of Fe-Co magnetic nanoparticles coated with oleic acid has been
investigated. These nanoparticles were selected for their high magnetic properties. These
nanoparticles can be embedded on the MR-Sub and released in a specific place to make
a therapeutic action in targeted area in very small blood vessels. The cell viability is very
high after 24 hours of exposure to the nanoparticles. It is possible to track these

nanoparticles with a MRI system.
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CHAPITRE I : INTRODUCTION

La chirurgic minimalement invasive a changé les techniques d’intervention
médicales (Figure 1-1) afin de mieux répondre & la demande de soins efficaces et rapides
dans les pays développés [39]. Elle permet de réduire la douleur liée a I’opération chez
le patient ainsi que son temps de convalescence. Par ailleurs, elle permet la diminution
de la durée d’opération dans certains cas, du recourt a I’anesthésie et des pertes de sang

rendant ainsi les interventions plus routiniéres [28; 166].

servo-master-slave
manipulator

A ~

el i
Vﬁk*
o | \

8
L]
) microvehicie oW
surgical remote handling flexible with micro-
hand instrument needie-holder needle-hoider manipulators

Figure 1-1 : Evolution des techniques d’endoscopie au cours du temps [116]. La derniére innovation

est un microdispositif se déplacant dans les vaisseaux sanguins (‘microvehicle with manipulators’).

Ces interventions nécessitent des équipements d’imagerie tels que les rayons X,
les endoscopes munis de caméras, ou les systtmes d’Imagerie par Résonance
Magnétique (IRM). Dans ce contexte, I’utilisation des systemes d’IRM est de plus en
plus fréquente. L’IRM présente 1’avantage d’une exposition moindre aux rayons X
connus pour leurs effets toxiques [169]. Bien que ces appareils d’imagerie soient utilisés
dans les hopitaux pour le diagnostic, leur utilisation pour les interventions radiologiques
présente des limites. En effet, les cliniciens doivent apprendre a utiliser avec dextérité de
nouveaux outils et les manipuler en coordination avec la vidéo pour réussir I’opération
[15]. Méme si I’efficacité de cette technologie est démontrée, de par leur rigidité et leurs

dimensions, les cathéters utilisés atteignent leurs limites dans des zones réduites et



d’accés difficile. Un besoin clinique est donc apparu pour des dispositifs encore plus
performants. La solution a ces attentes serait le développement de microdispositifs
propulsés dans les vaisseaux sanguins et contr6lés a distance afin de réaliser une action
thérapeutique dans des zones problématiques (Figure 1-1).

Ces microdispositifs devraient inclure un systéme de propulsion, un systéme de
contréle et des équipements leur permettant de réaliser une action thérapeutique. De
plus, ils devraient étre nécessairement biocompatibles. La réalisation d’un tel dispositif
nécessite 1’intégration de ces nombreux composants, difficile a réaliser aux dimensions
souhaitées avec les technologies actuellement disponibles. Des simplifications du
fonctionnement et du contrdle de ces composants sont nécessaires pour que la taille du
dispositif soit compatible avec les dimensions du corps humain. Dans ce contexte, le
laboratoire de Nanorobotique de 1I’Ecole Polytechnique de Montréal (EPM) en
collaboration avec le Laboratoire pour 1’Innovation et I’Analyse de Bioperformances
(LIAB, EPM) et le Centre Hospitalier Universitaire de Montréal (CHUM) développent
un microdispositif ferromagnétique, appelé Magnetic Resonance Submarine (MR-Sub)
propulsé dans les vaisseaux sanguins par des gradients magnétiques générés par un
systtme d’IRM [29; 30; 51; 82; 121; 124; 125]. Ce projet présente plusieurs avantages
parmi lesquels :

- Tutilisation d’une plateforme d’IRM déja fortement implantée dans les hopitaux

qui ne nécessitera pas de nouvelles installations conséquentes ;

- le systtme d’IRM utilisé permet a la fois la propulsion, le contrdle et la

visualisation du dispositif;

- le systéme de propulsion est réduit & un corps ferromagnétique sphérique, ce qui

simplifie le design du dispositif.

Les applications visées se situent dans le domaine du cardiovasculaire [166] et de la
neurochirurgie [152]. La conception de composants fonctionnels comme des pinces, des
systémes de libération d’agents thérapeutiques doit étre simplifiée afin de faciliter leur
intégration. Dans cette optique, 1’utilisation des champs magnétiques générés par I'IRM

comme source d’énergie et de contrdle représente une alternative trés attrayante pour la



fonctionnalité du dispositif lui-méme. Des matériaux magnétiques intelligents, capables
de se déformer dans un champ magnétique, sont étudiés pour réaliser les composants
fonctionnels du dispositif. De méme, des nanoparticules pourraient étre transportées
avec le MR-Sub puis étre libérées afin d’atteindre des vaisseaux sanguins de diamétre
trés petit et réaliser une action thérapeutique. Le choix des matériaux pour la réalisation
de ces différents composants du microrobot est donc trés important. Ces matériaux
doivent répondre aux conditions de fonctionnement des composants du dispositif, étre
compatibles avec le systéme d’IRM et étre biocompatibles.

Ce mémoire a pour objectif de choisir des matériaux qui répondent aux critéres
de fonctionnement du MR-Sub et de ses composants fonctionnels et d’évaluer par la
suite leur biocompatibilité. Ce travail de maitrise est présenté de la fagon suivante : une
revue de littérature sur les microdispositifs thérapeutiques, la présentation des objectifs
de travail, la conception d’un microdispositif magnétique contr6lé a distance avec la
présentation du cahier des charges et de ces conditions en fonctionnement, le choix des
matériaux pour les différents composants. La partie suivante présente le matériel et les
méthodes utilisés afin d’évaluer le potentiel de chaque matériau, puis les résultats et une
discussion, une discussion générale, une conclusion sur le travail réalisé et les

perspectives des travaux futurs.



CHAPITRE II : REVUE DE LITTERATURE SUR LES
MICRODISPOSITIS THERAPEUTIQUES CONTROLES A
DISTANCE

Ce chapitre présente les différents concepts de microdispositifs se déplagant dans
les vaisscaux sanguins et controlés a I’extérieur du corps. Une premiére partie introduit
les dispositifs propulsés grice au magnétisme. La deuxieme partie se concentre sur

d’autres systémes de propulsion.
2.1  Mircodispositifs thérapeutiques propulsés magnétiquement

Depuis quelques années, 1’endoscopic gastro-intestinale a considérablement
¢évolué avec I’apparition de capsules ingérées par le patient et qui prennent des clichés de
I'intestin. Le but de ce dispositif est la détection de maladies. Cependant, le mouvement
de la capsule n’est pas controlé et il est possible qu’elle manque une maladie. Afin de

remédier a cette limite, un systéme de déplacement est ajouté a la capsule [168] (Figure

2-1 (a)).

Spiral steucture

Capsule endoscope

{pem{anent magnat included)

dummy

NdFeB magnet
{8 mm $ (4 mm ¢) x 20 mm}

(a) (b)

Figure 2-1 : (a) Concept d’une capsule endoscopique utilisant un activateur magnétique, (b) Schéma

de la capsule (I’ajout d’une deuxiéme spirale est représenté en pointillé) [167]



Le déplacement de la capsule est réalisé en utilisant un activateur magnétique
composé d’une spirale et d’un aimant permanent (Figure 2-1 (b)). Le mouvement est
permis par I’application d’un champ magnétique externe rotatif (Figure 2-1 (a)) [213].
La direction du déplacement peut étre contrdlée en changeant le plan de rotation du

champ. Le diamétre de la capsule est 11 mm et sa longueur est de 40 mm.

Un autre projet de la méme équipe est la réalisation d’une micro machine
magnétique pour réaliser de ’hyperthermie localisée [168]. Le dispositif est constitué
d’un aimant permanent en Nd-Fe-B (Neodyme-Fer-Bore) et d’une pointe en laiton en

forme de spiral (Figure 2-2 (a)).

Brags g 14 0 mm x ¢ 2.0 mm|

NidFeB Magaeet (7.5 mum x ¢ 2 0 mm}

(a) (b)

Figure 2-2 : (a) Vue schématique de la micromachine magnétique de type spiral (1a fléche représente
Ia direction de ’aimantation selon le diamétre), (b) Photographie des machines pour I’hyperthermie
(au dessus : systéme de chauffage avec le permalloy, en dessous systéme chauffant avec un anneau
métallique) [168]

Comme le dispositif présenté¢ précédemment, I’aimant est magnétisé dans la
direction du diamétre et ainsi la machine peut tourner dans un champ magnétique rotatif.
Quand le dispositif tourne dans du gel, la forme de spiral confere la force de
déplacement. Des essais ont montré que ce dispositif pouvait traverser un échantillon de
tissu animal [76]. Pour réaliser I’hyperthermie, deux types d’éléments chauffants sont a
I’étude : une barre en permalloy (80%Ni et 20%Fe) et un anneau en métal (Figure 2-2
(b)). En appliquant un champ magnétique alternatif, la température de ces éléments va

augmenter par induction. Ces éléments sont mis aprés I’aimant permanent.



Une équipe suisse travaille sur le développement d’un microdispositif guidé a
I’intérieur du patient par des champs magnétiques externes [217]. Ce projet ressemble
fortement au principe du MR-Sub a la différence que le dispositif n’est pas propulsé
dans les vaisseaux sanguins avec un systeme d’IRM mais par des bobines magnétiques
externes. Cette ¢tude montre que le dispositif testé (Figure 2-3) peut naviguer dans des
fluides oculaires. Cette étude indique aussi la nécessité d’utiliser des gradients élevés (le

minimum est 0.7 T/m) pour réaliser la propulsion.

Figure 2-3 : Microrobot en nickel et ses composants [217]

2.2 Microdispositifs thérapeutiques avec des systémes de propulsion non

magnétiques

Le premier concept de microdispositif présenté dans cette partic est un
microrobot similaire a un poisson capable de se déplacer dans de ’eau (Figure 2-4) [61;
171]. Ce dispositif pourrait selon les auteurs étre utilisé pour réaliser de la
microchirurgie dans les vaisseaux sanguins. La propulsion de ce dispositif est réalisée
par un activateur fait d’un film polymérique conducteur ionique (ICPF). Le systéme de
propulsion, basé sur I’analogie avec celui d’un poisson, confére une grande efficacité
dans la conservation de 1’énergie de propulsion et aussi utilise I’énergie du milieu

environnant. Les dimensions de ce dispositif sont : 45 mm de long, 10 mm de large et 4



mm d’épaisseur. L’un des défis avec ce type de technologie est 1a réduction de la taille

du dispositif.
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Figure 2-4 : Schéma du robot se déplacant comme un poisson : (a) Structure de la queue, (b)

Structure entiére du microrobot [61]

Un microrobot chirurgical qui navigue a I’intérieur de 1’urétre afin de détruire les
calculs rénaux est en cours de développement. Le déplacement se fait selon le principe
des bactéries [44]. Le robot utilise des flagelles synthétiques biomimétiques constitués
de nanotubes de carbone multi parois qui sont mis en mouvement par un micromoteur
(Figure 2-5 (a)). Les nanotubes de carbone sont choisis car le matériau qui constitue le
flagelle doit étre suffisamment élastique afin de permettre la conformation hélicoidale et
capable de résister & I'usure et a la fatigue en torsion (Figure 2-5 (b)). L’étude théorique
montre que ce dispositif pourrait avancer & 1 mm/s avec une efficacité hydrodynamique
de 2% pour une puissance de 1 nW avec des flagelles d’une longueur de 100 pm.
Cependant, la destruction des calculs rénaux nécessite beaucoup plus d’énergie que pour
le déplacement du dispositif. Les auteurs pensent qu’il faudra développer un mécanisme

propre a la destruction des calculs.
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Figure 2-5 : (a) Design général du microrobot nageant dans I’urétre, (b) Principe du
systéme de propulsion : 1a translation circulaire du substrat provoque des ondes hélicoidales qui se

propagent dans les flagelles [44]

Une autre équipe développe aussi un systtme de propulsion inspiré du
mécanisme de déplacement des micro-organismes procaryotes et cucaryotes [14]. Ces

dispositifs sont destinés a nager dans des fluides ayant une faible vitesse.
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Figure 2-6 : (a) Schéma d’un microrobot nageant avec une propulsion par onde hélicoidale, (b)

schéma d’un microrobot nageant avec une propulsion par onde planaire [14]

Les microorganismes procaryotes (bactéries) se déplacent grace a la rotation de
leur flagelle (Figure 2-6 (a)). Les flagelles des organismes eucaryotes (spermatozoides)

génerent un mouvement par flexion (Figure 2-6 (b)). Les auteurs montrent dans leurs



travaux que ’augmentation du nombre de flagelles permet d’augmenter la vitesse du
dispositif. Il semble que le design optimum pour la propulsion soit un systéme avec

plusieurs flagelles.

Cette revue de littérature montre que différents concepts de microdispositifs sont
en cours de développement. Cependant, aucun de ces projets n’est rendu en phase
clinique. Ces projets étant dans leurs premiéres étapes de développement, il apparait que
la biocompatibilité n’est pas considérée lors de 1’élaboration de ces dispositifs. De plus
la biocompatibilité¢ de certains matériaux envisagés n’est pas nécessairement connue et
documentge. 11 apparait que les auteurs se consacrent d’abord a valider les concepts des
microdispositifs et leurs performances. L’utilisation des nanotubes de carbone pour des
applications médicales est un sujet en pleine progression en raison de ses excellentes
propri¢tés mécaniques, €lectriques et magnétiques. Cependant, de nombreuses questions
se posent concernant la sécurité de ce matériau lorsqu’il est en contact avec un individu
que ce soit lors de sa synthése [208] ou lors de son application dans un patient [172]. La
biocompatibilité des nanotubes de carbone dépend de sa surface [191], de sa structure
(mono paroi ou multi paroi), de sa pureté et du catalyseur employé [83]. L’utilisation
d’un dispositif constitué en nickel en raison de ses propriétés magnétiques (Figure 2-3)
risque lui aussi de poser des questions au niveau de la biocompatibilité car cet élément
est reconnu pour étre toxique quand il est libéré dans 1’organisme a partir d’une certaine
dose [45]. Une étude montre que 1’alliage Nd-Fe-B a une trés faible résistance en
corrosion dans une solution physiologique [65]. L’utilisation de ce matériau nécessitera
donc des traitements afin d’améliorer sa biocompatibilité. La biocompatibilité des ICPF
ne fait pas 1’objet d’une recherche intensive. Cependant, une premicre étude sur le
Nafion™, ICPF développé par la compagnie DuPont, montre des résultats tres
prometteurs [196].

En ce qui concerne le MR-Sub il a été¢ démontré qu’il était possible de propulser,

positionner et controler en temps réel le dispositif in vitro avec le systéme d’IRM.
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L’étape suivante étant la validation ir vivo, la biocompatibilité devient un requis majeur.

Le prochain chapitre décrit en détail les objectifs de ce travail.
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CHAPITRE III : OBJECTIFS

Ce travail de mémoire s’inscrit dans le cadre d’un projet ambitieux de
développer un microdispositif endovasculaire propulsé par des gradients de champs
magnétiques générés par un systéme d’IRM. Il mise a sélectionner des matériaux
biocompatibiles pour la fabrication des éléments de ce microdispositif, et qui soient

fonctionnels et compatibles avec I’IRM.

Les objectifs du mémoire sont :

- ¢établir le cahier des charges et les conditions en service d’un microdispositif
médical contr6lé magnétiquement avec un systéme d’IRM ;

- réaliser un choix de matériau pour les différents composants ;

- évaluer la biocompatibilité des matériaux candidats ;

- présenter des solutions afin d’améliorer la biocompatibilité et le fonctionnement

des matériaux.

La rédaction du cahier des charges est un élément capital pour réaliser le choix des
matériaux pour les différents composants du dispositif. Méme si les concepts de
propulsion, de contréle et de visualisation du MR-Sub en temps réel ont été démontrés in
vitro, maintenant 1l faut réaliser le dispositif en prenant en considération les conditions
de fonctionnement et le milicu vivant. Le cahier des charges permettra de déterminer les
propriétés-clés pour la réussite du fonctionnement in vivo du MR-Sub. Les conditions de
fonctionnement du dispositif permettent de déterminer des propriétés importantes pour
le choix des matériaux et guident dans le choix des tests a réaliser pour évaluer la
biocompatibilité. Cette partie introduit les notions de biocompatibilité li¢es au MR-Sub.

Le choix des matériaux pour ce type de dispositif est un défi et un des aspects
originaux de ce mémoire. Le développement de ces nouveaux dispositifs nécessite

I’introduction de matériaux généralement non utilisés dans les applications médicales.
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La premiére évaluation de la biocompatibilité des matériaux doit se faire en fonction
de leurs applications et aussi en se basant sur leurs propriétés. Il faut donc réaliser des
essais qui permettent d’obtenir une premiére évaluation de la biocompatibilité de ces
matériaux. Dans cet objectif, il faut aussi ajouter des procédés afin d’améliorer sa
biocompatibilité si nécessaire. Etant donné le caractére nouveau de ce projet et
I’utilisation de matériaux peu ou pas utilisés dans le domaine biomédical, les résultats
devront étre traités de fagon précise et en comparant les résultats obtenus avec des
travaux présentés dans la littérature.

Ce travail ayant pour objectif général une premiére évaluation de la biocompatibilité
de différents matériaux, il est important de proposer des travaux & venir afin de pouvoir
compléter les résultats présentés dans ce mémoire. Le but étant que ses perspectives de
travail permettent la réalisation d’un dispositif thérapeutique biocompatible fonctionnant

avec un systeme d’IRM le plus t6t possible.
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CHAPITRE IV : CONCEPTION D’UN MICRODISPOSITIF
THERAPEUTIQUE CONTROLE MAGNETIQUEMENT

La conception, la réalisation et [’utilisation clinique d’un micro-dispositif
thérapeutique se déroulent en plusieurs étapes qui sont les suivantes :
- T’identification d’un besoin ;
- la conception du dispositif’;
- la synth¢se des matériaux ;
- I’évaluation des matériaux (biocompatibilité, propriétés du matériau) ;
- la fabrication du dispositif ;
- la stérilisation et I’emballage ;
- I’évaluation du dispositif (tests in vitro et in vivo) ;
- larégularisation du dispositif par un organisme gouvernemental ;
- l’application clinique [158].

Actuellement, le projet MR-Sub se situe aprés 1’étape du design. L’étape suivante
concerne les matériaux pour réaliser ce microdispositif. L’évaluation d’un dispositif
thérapeutique nécessite des informations qui démontrent que le produit final ne présente
aucun risque pour ’organisme [88]. Le besoin d’évaluer biologiquement un dispositif
médical dépend des matériaux utilisés dans le dispositif, les contacts avec ’organisme et
la durée de ces contacts.

Cette partie introduit le cahier des charges du MR-Sub et présente ses conditions
de fonctionnement en service. Dans les paragraphes suivants, des points importants liés
au choix des matériaux seront traités plus longuement. Des travaux sur le MR-Sub sont
effectués par d’autres étudiants. Par souci de concision, certains aspects seront décrits

briévement. Plus d’informations se trouvent dans les travaux cités en référence.



14

4.1 Cabhier des charges
Le cahier des charges dresse toutes les contraintes liées au microdispositif. Ce
cahier des charges est composé de quatre parties: les conditions d’utilisation du

microdispositif, sa stérilisation, sa compatibilité avec le systéme d’IRM et son cofit.

4.1.1 Conditions d’utilisation
Ce paragraphe décrit I'utilisation du microdispositif. Il est question des vaisseaux

sanguins explorés, de la durée de I’opération et de la réutilisation du dispositif.

4.1.1.1.  Vaisseaux sanguins

Le MR-Sub se déplace dans les vaisseaux sanguins. Sa taille est donc liée a
celles des vaisseaux explorés. La taille du dispositif ne doit pas permettre de bloquer
I’écoulement sanguin. La propulsion du dispositif doit étre suffisante pour permettre son
contrdle dans le sang. La propulsion dépend des gradients appliqués, du volume du corps
ferromagnétique et du matériau le constituant [120; 126]. La taille est donc fixée par
plusieurs paramétres. Actuellement, le diamétre visé du MR-Sub est 1 mm. Ceci

permettrait son déplacement dans des vaisseaux de grandes dimensions.

4.1.1.2. Durée de ’intervention

Le dispositif a pour but de réaliser une action thérapeutique, c'est-a-dire que
le dispositif réalise son opération puis il est récupéré par le clinicien. La durée de
I"utilisation est entre deux et quatre heures. La durée dépendra aussi des particularités du

patient (taille, état de santé) et aussi de la localisation de I’intervention.

4.1.1.3.  Utilisation

L’utilisation dépendra de son application. Actuellement, le MR-Sub est
congu pour un usage unique. Si le dispositif doit étre réutilisé alors il faudra prendre en
compte la question des biofilms formés lors de 1’utilisation du microdispositif et sa

stérilisation pour un nouvel emploi [7; 189]. Il faut aussi penser a 1’éventualité que le
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dispositif peut étre laissé dans le patient afin de délivrer un traitement sur plusieurs

heures, méme plusieurs jours.

4.1.2 Stérilisation

La stérilisation est un point a prendre en compte dés le début du design. Il est
apparu que les dispositifs médicaux avec des formes complexes posaient des difficultés
pour la stérilisation [7; 109]. La technique de stérilisation peut aussi affecter les
propriétés des matériaux utilisés. Le dispositif doit étre stérilisé sans altération de ses

propriétés et la stérilisation doit étre réalisable a travers I’emballage du dispositif.

4.1.3 Compatibilité avec le systéeme d’IRM

La propulsion du MR-Sub requiert ’utilisation d’un matériau magnétique. Or,
les matériaux magnétiques sont connus pour causer des distorsions du champ dans le
systeme d’IRM ce qui a pour conséquence d’entrainer une distorsion de 1’image appelée
un artefact [120]. La visualisation du dispositif dans 1’organisme est impérative. De plus,
il faut que le repérage soit rapide et compréhensible par le clinicien afin de modifier
’action du dispositif dans un court délai. Il faut aussi que la durée de I’intervention ne
présente pas de danger pour la santé du patient [46]. Il a été montré, qu'un systéme
d’IRM fonctionnant & 1.5 T a une fréquence de 64 MHz était sécuritaire pour le patient

[169].

4.1.4 Coiit du microdispositif

Comme tout projet, il faut que le dispositif développé soit viable
économiquement. Les colits d’utilisation d’un systéme d’IRM sont élevés, il faut que la
performance de I’intervention réalisée avec le dispositif justifie son cofit. A ce stade du
projet, il est difficile d’évaluer un colit acceptable, car il est fortement 1i¢ a I’application
du dispositif. Dans le cadre des opérations en radiologie, le temps-personnel constitue un
colit important de I’intervention. Si le MR-Sub permet de réduire le temps-personnel et

la durée de I’opération, alors le projet sera viable économiquement. Un autre point
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important & prendre en compte concerne 1’efficacité du traitement. Si le MR-Sub permet
de soigner une maladie en 1 fois par rapport a des techniques qui nécessitent plusieurs
interventions comme la chimiothérapie, alors le colit de 1’opération peut étre plus élevé.
Dans la discussion, il faut aussi considérer le confort du patient. A titre d’exemple, dans
les applications vasculaires 1’apparition des endoprotheses, plus connues sous leur nom
anglais stent, a considérablement changé les techniques pour traiter les sténoses
(rétrécissement du diamétre d’un vaisseau sanguin). Avec I’utilisation des endoprotheses
sont apparus de nouveaux problémes comme une restenose aprés une certaine période
d’implantation. Des endoprothéses a élution de médicaments permettant de limiter la
restenose ont donc été développées. Cependant, leur colt est fortement supérieur (+
20008%) a celui d’une endoprothése classique [72]. 11 apparait que 1’utilisation de ces
endoprothéses augmenterait les frais d’opération de 900$ par patient. Pour les hopitaux,
'utilisation des nouvelles endoprothéses entrainerait des cofits supplémentaires de 3.8
millions de dollars. Cependant, des études montrent que la différence de cofit sur une
année n’est pas si importante entre les deux types d’endoprothéses (Tableau 4-1) [140;
145].

Tableau 4-1 : Estimations des cofits de revascularisation des endoprothéses a élution de

médicaments [140]

Catégorie des coiits | Type d'endoprothése | Coat moyen ($)
Procédure initial Endoprothése classique i395
Endoprothése a élution de médicaments 7252
Suivi a 12 mois Endoprothése classique 8040
Endoprothése a élution de médicaments 5468
Colit total a 1 an Endoprothése classique 16504
Endoprothése a élution de médicaments 16813

Un point aussi en prendre en considération est la disponibilité et le cofit
d’utilisation d’un systéeme d’IRM [56]. Une notion qui ne doit pas étre oubliée dans le

cofit est la fabrication du MR-Sub. Si le dispositif n’est réalisable qu’en utilisant des



17

procédés de fabrication trés colteux et difficilement reproductibles, la

commercialisation du dispositif sera fortement compromise.

4.2 Conditions de fonctionnement

Cette partie détaille les conditions du fonctionnement du MR-Sub. Le but de cette
partie est de présenter les points-clés auxquels le MR-Sub devra répondre. Cette partie
commence par [’hémocompatibilité, c'est-a-dire les réactions entre les vaisseaux
sanguins et le MR-Sub, ensuite il est question de la corrosion des biomatériaux
métalliques, car le MR-Sub nécessite [’utilisation de métaux magnétiques, puis la
propulsion qui fait appel aux notions de biomécanique, c'est-a-dire les interactions du
MR-Sub avec la force et la vitesse du flot sanguin, et aussi a la force magnétique

générée par le systéme d’IRM et se termine par les conséquences de 1'utilisation du MR-

Sub.

4.2.1 Hémocompatibilité

Lors de I’introduction du microdispositif dans le systéme sanguin un certain
nombre d’événements peuvent avoir lieu : des composants du sang comme les globules
rouges et les plaquettes sont déposés a 1’interface sang/biomatériau pouvant entrainer la
formation d’un thrombus, la coagulation et la fibrinolyse, et I’activation du systéme
immunitaire [157]. La réalisation de ces événements peut entrainer 1’échec de la mission
thérapeutique. Cette partic commence par la présentation des vaisseaux sanguins puis

décrit les réactions possibles avec le microdispositif.

4.2.1.1 Vaisseaux sanguins

Le sang est une suspension de cellules baignant dans un liquide appelé le
plasma. Les cellules sanguines sont classées en trois catégories : les globules rouges, les
globules blancs et les plaquettes. Les globules rouges ou érythrocytes (5 millions/mm’
de sang) assurent le transport des gaz respiratoires et conférent aux individus leur groupe

sanguin. Ils contiennent une protéine cytoplasmique, 1’hémoglobuline, qui transporte
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I’oxygéne. Les globules blancs ou granulocytes participent a la défense de 1’organisme.
Les plaquettes (200000/mm”’ de sang) permettent la coagulation et la formation de caillot
[27].

La paroi des vaisseaux sanguins est composée de trois couches majeures : I’intima,
le média et I’adventice. L’intima, constituée d’une simple couche de cellules
endothéliales, permet un revétement antithrombogénique des vaisseaux sanguins et
constitue une barriere pour les cellules sanguines mononucléaires, un gradient de
diffusion aux cytokines systémiques et aux facteurs de croissance. La frontiére de
I’intima est une couche élastique interne. Le média comprend des couches alternées de
cellules lisses musculaires. L’adventice est un tissu dense contenant des fibres de
collagénes en abondance, des fibres élastiques dispersées et myofibroblastes identiques

aux cellules musculaires lisses.

4.2.1.2 Réactions possibles avec le microdispositif
L’utilisation de biomatériaux en contact direct avec le sang peut entrainer
I’activation de la coagulation sanguine ainsi que des réactions inflammatoires. Ces
réactions proviennent du mécanisme de défense de I’organisme a la présence d’un corps
étranger [200]. Les conséquences peuvent étre: la génération de thrombose, une
instabilité hémodynamique, de la fiévre, et des dommages aux organes par exemple.
Quand le matériau sera en contact avec le sang, de nombreuses protéines vont se
déposer en quelques secondes. Ce phénomeéne s’appelle I’opsonisation. Les principales
protéines a adhérer sont 1’albumine, les fibrinogénes et les immunoglobulines. Aprés
I’adhésion initiale des protéines, un échange continu avec des protéines libres du milieu
a lieu et atteint un équilibre deux heures aprés. La déposition et la conformation de
certaines protéines du plasma sur la surface artificielle comme le Factor XII, les
fibrinogénes, et les vitronectines sont des critéres pour une thrombogénicité ultérieure.
Aprés sa déposition sur certaines surfaces, les fibrinogénes conduisent a une forte
adhésion de plaquettes par les récepteurs des plaquettes glycoproteines (GplIbllla),

suivies par 1’agrégation de plaquettes, et la libération de substances procoagulantes des
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plaquettes. De plus, I’activation par contact induit ’activation de la cascade de la
coagulation.

La dénudation du tissu endothéliale, pouvant étre causé par un choc du micro-
dispositif avec la paroi des vaisseaux sanguins, présente la matrice sous endothéliale et
conduit a D’adhésion et 1’agrégation de plaquettes. Le sous-endothélium est
completement couvert de plaquettes immédiatement aprés sa dénudation. Les propriétés
rhéologiques du sang influencent I’adhésion des plaquettes, la capture et I’adhésion des
leucocytes ainsi que leur émargination dans le flot sanguin. Il est important de noter que
ces facteurs sont utilisés pour qualifier ’hémocompatibilité lors de tests in vitro.

Un biomatériau, devant étre utilisé dans les vaisseaux sanguins, doit minimiser la
formation de thrombose. L’adhésion et I’activation des plaquettes a la surface d’un
biomatériau sont des étapes importantes dans la thrombose et sont gouvernées par
I’énergie de surface et la mouillabilit¢é du matériau. L’adsorption des protéines du
plasma ainsi que le type de protéine sont liés a la mouillabilité de la surface. L’adhésion
peut étre modulée en ajustant les propriétés de surface, et plus particuliérement 1’énergie
de surface. 11 est supposé que les surfaces hydrophiles d’un dispositif médical exposées
au flot sanguin d’un patient et dans des conditions d’écoulements turbulents seront
moins susceptibles & I’accumulation de plaquettes que les surfaces hydrophobes. La
rugosité a une influence sur la thrombogénicité, mais son impact n’est pas clairement
expliqué. Le caractére hydrophile/hydrophobe d’une surface est évalué a ’aide de la

détermination de la tension de surface selon le principe de I’angle de contact [200].

4.2.2 Corrosion

La corrosion est un phénoméne important dans [’évaluation de Ila
biocompatibilité des biomatériaux métalliques. La résistance a la corrosion joue un role
décisif dans la réussite de 1’utilisation des alliages métalliques comme biomatériaux.
L’évaluation in vitro de ces paramétres est la premiére étape dans la procédure

d’acceptation de ces nouveaux matériaux pour les applications médicales [67].
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La corrosion, du latin corrodere signifiant ronger, attaquer, est « une réaction
interfaciale irréversible d’un matériau avec son environnement, qui implique une
consommation du matériau ou une dissolution dans le matériau d’une composante de
I’environnement » [101]. Généralement, la corrosion d’un métal provient d’une réaction
d’oxydoréduction irréversible entre le métal et un agent oxydant contenu dans
I’environnement. La réaction est la suivante [101]:

Métal + agent oxydant — métal oxydé + agent réducteur.
L’oxydation a lieu a ’anode (réaction 1) et la réduction a la cathode (réaction 2) [12].
Réaction 1 :
M — M" + ne” (M=métal)
Réaction 2 :
O, +2H,0 +4¢” — 40H
2H" +2¢ > Hp
Généralement, dans les solutions neutres, la réduction d’O; est la principale réaction
cathodique [12]. La corrosion entraine une diminution de la masse du métal (anode) qui
peut étre reliée au courant électrique par la loi de Faraday :
Am = (tM/zF)I
(Am/tS) = (M/ zF)i
avec M= poids moléculaire du métal, z= le numéro d’oxydation de 1’ion métallique, F=
la constante de Faraday (F=96487 C.mol"), I=courant, i=la densit¢ de courant, et
Am=perte de masse.

La perte de masse se traduit par la dissolution des ions métalliques dans
I’organisme [12].

La vitesse des réactions d’oxydoréduction, exprimée par la densité de courant, est
fonction du potentiel appliqué, et les courbes correspondantes sont appelées courbes de
polarisation [12]. A la surface de tout matériau métallique, les réactions d’oxydation et
de réduction vont & la méme vitesse et chaque réaction a sa propre courbe de
polarisation. L’intersection de ces deux courbes définit le potentiel de corrosion, noté

Ecor, ainsi que le courant de corrosion, noté Loy A Econ, la vitesse d’oxydation est égale
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a celle de la réduction [12]. Géncralement, la vitesse de corrosion s’exprime en mpy (mil
per year) qui signifie la récession de la surface par an [21].

La passivation permet la création a la surface d’un métal d’un film d’oxyde, appelé
le film passif, qui sépare 1’¢électrolyte du métal. On dit alors que le métal est passif, en
opposition au terme actif qui signifie que le métal est en contact direct avec la solution.
L’état passif d’un métal le protége de la corrosion. Généralement, 1’épaisseur d’un film
passif est de 2 a 3 nm [101]. Lors de la dissolution d’un métal actif (dissolution active),
un transfert de charges a ’interface métal-¢lectrolyte a licu selon la réaction 1.

La dissolution passive, qui dépend des propriétés du film de protection, est plus
lente que la dissolution active [101]. La région d’une dissolution active correspond a

I’augmentation de la vitesse de corrosion a de faibles potentiels (Figure 4-1).
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Figure 4-1 : Courbe schématique de polarisation anodique d’un métal présentant un comportement
passif. Deux situations possibles sont représentées : la corrosion dans la région de la dissolution

active (Eor) et dans la région de passivité (E’.,,) [12].

La chute du courant qui est constatée ensuite est due au fait que la surface est
couverte par un film d’oxyde qui isole le métal de la solution. Le métal est alors dans un
état de passivité et la vitesse de corrosion est faible. La passivité se termine quand la
vitesse de corrosion augmente & nouveau dii a ’apparition de corrosion par piqiiration

(Figure 4-1). Le potentiel auquel le film se brise est appelé le potentiel de piqiiration
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(Ep). Les piqiires apparaissent a la surface et une grande quantité d’ions métalliques est

libérée. Selon le matériau et le milieu, les piqlres peuvent avoir différentes

morphologies (Figure 4-2).

;/
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Figure 4-2 : Morphologies des piqtires [100]

Un métal qui ’on veut utiliser dans le corps humain doit présenter les propriétés

suivantes :

une densité de courant de passivation faible ce qui assure la formation a la
surface d’une couche d’oxyde ;

une faible densité de courant dans 1’état passif ce qui entraine une faible vitesse
de libération d’ions métalliques ;

un potentiel de piqration (Ep) élevé : le film d’oxyde formé sera plus résistant
aux attaques des espéces agressives ;

un large intervalle de passivité (AE) : le film de passivation est stable sur un large
intervalle de potentiel et ainsi il diminue le risque d’une corrosion accélérée
(dissolution active ou piqfration) ;

le potentiel de corrosion doit se situer au milieu de I’intervalle de passivité afin
d’éviter qu’en raison d’une altération chimique de la solution, le potentiel Ecor ne

soit en dessous de 1’intervalle de passivité.
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Des troubles dans 1’organisme, par exemple lors de l’infection d’un tissu,
entrainent une variation locale du pH. Une diminution du pH de la solution peut
diminuer la résistance a la corrosion, car en dessous d'une valeur critique de pH, le
métal perd sa passivité [12]. Généralement, un changement de pH dans la région alcaline
ne provoque pas de variation du comportement du métal a la corrosion.

Les gaz, et plus particuliérement I’oxygeéne, peuvent avoir un effet sur la vitesse de
corrosion. 11 existe une discussion sur les effets des gaz sur les résultats de corrosion in
vitro et in vivo. On suppose que la présence d’une plus grande pression d’O; dans les
artéres confére a ce milieu une plus grande agressivité [12].

Généralement, I’évaluation de la corrosion se fait par des tests in vitro ou les
protéines sont souvent manquantes dans la solution physiologique. Il a ét¢ montré que
les protéines jouent un role dans les résultats de corrosion, mais leurs actions ne sont pas
clairement expliquées.

Les ions Na" et CI" sont les plus importants et les ions CI” ont un effet négatif sur la
résistance a la corrosion. Le chlore affecte la résistance a la piqliration de tous les
métaux [101]. La résistance a la piqiration diminue avec 1’augmentation de la
concentration en chlore. Les essais in vitro de corrosion sont réalisés en utilisant des

solutions physiologiques contenant ces ions [12].

Le tableau suivant présente les potentiels de corrosion obtenus dans une solution
physiologique de Hank’s (solution physiologique). Ces valeurs permettront de situer les

matériaux évalués dans ce mémoire.
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Tableau 4-2 : Tableau récapitulatif des valeurs de corrosion de matériau pour des applications
médicales obtenues dans une solution de Hank’s d’aprés la littérature (NiTi CP = Nickel-Titane
ayant été électropoli puis passivé chimiquement, 316L. = acier inoxydable pour application médicale,
N-Ti64 = Titane avec une nitruration de sa surface, N-316L = 316L avec nitruration de sa surface,

SmCos = Samarium-Cobalt, Nd-Fe-B = néodyme-fer-bore)

Ecorr Icorr Référence
Matériau VISCE UAIcm2
NiTi CP 0,050 0,004 [35]
Al>,O3 recouvert par Co-Cr-Mo | 0,009 23,139 [216]
N-316L -0,065 0,400 [106]
N-Ti64 -0,090 0,011 [202]
CoCr -0,135 0,050 [159]
Ti64 -0,165 0,011 [202]
316L -0,170 2,800 [106]
NiTi MP -0,190 0,071 [35]
Co-Cr-Mo -0,236 40,856 [216]
Ti-6Al-7Nb -0,368 0,053 [40]
Ti-13Nb-13Zr -0,374 0,028 [40]
Ti-6Al-4V -0,407 0,019 [40]
SmCos -0,650 246,300 [65]
Nd-Fe-B -0,822 | 5361,000 [65]

4.2.3 Propulsion magnétique avec un systéme d’IRM dans les vaisseaux
sanguins
Ce paragraphe traite de la propulsion du microdispositif. Il prend en compte, la
forme du dispositif, les propriétés biomécaniques des vaisseaux sanguins et les
propriétés magnétiques du systéme d’IRM. La propulsion est directement liée a ces deux
parametres.
La premicre étude de faisabilité du projet a montré que la forme optimale du
dispositif serait sphérique pour la propulsion [123]. L’avantage de la sphére, par rapport
a une ellipse est que ’ellipse aura plus de difficulté a passer les tortuosités des vaisseaus

sanguins ce qui peut limiter grandement sa navigation. Le diamétre du dispositif dépend
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des vaisseaux sanguins. Pour I’instant, ’activité du MR-Sub est dans le systéme artériel.
Le diameétre du systéme de propulsion est de ’ordre de 1 & 3 mm dépendant de I’artére
explorée. Concernant la propulsion, il existe un rapport de diamétre pour lequel le
rapport entre le poids et la force de trainée est optimisé. La force magnétique doit étre au
mois ¢gale a la force exercée par le flot sanguin sur le microdispositif. Le systéme
d’IRM présente des limites pour la génération des gradients. Il faut prendre en compte le
temps limite pour maintenir le gradient avant de lancer la séquence de visualisation. Les
gradients de I’IRM sont caractérisés par un temps de montée, une amplitude et un temps
de descente. En effet, les bobines ne sont pas congues pour générer en permanence des
gradients. Il faut prendre en compte le temps de refroidissement. Ceci a pour
conséquence que la propulsion n’est pas continue. Elle est interrompue pendant & peu

prés 20 ms.

, sés dans 5 tubes en fonction de la vitesse d dcoulemant
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Figure 4-3 : Gradient magnétique de propulsion optimisé dans 5 tubes en fonction de la vitesse

d’écoulement. Les tubes correspondent a différents diamétres de vaisseaux sanguins [123].
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Il a été montré que les gradients a appliquer sur le microdispositif augmentent
lorsque ’échelle diminue (Figure 4-3). Le gradient maximal fourni par un systéme
d’IRM fixe donc la taille minimale des vaissecaux dans lesquels il sera capable de
propulser des billes. Si I’on veut diminuer le diamétre du dispositif, il faut introduire de
nouvelles bobines dans le systéme d’IRM dédiées a la propulsion. 1l faut faire attention
aussi a ne pas faire des variations rapides dans les bobines de gradients, car elles peuvent
induire des stimulations des nerfs périphériques chez le patient. Actuellement, les
gradients fournis par I’Avento de Siemens utilisés par le MR-Sub sont de I’ordre de 40
mT/m. Le champ magnétique est de 1.5 T. Ils limitent la propulsion du MR-Sub, surtout
pour la Iévitation de la bille. Les vaisseaux pouvant étre explorés sont les grandes veines

et le systéme artériel dont le diamétre est compris entre 2 mm et 3 cm [123].

4.2.4 Conséquences de la présence du dispositif sur la santé du patient

Ce paragraphe traite des conséquences possibles de la présence du
microdispositif sur 1’organisme aprés la fin de sa mission thérapeutique et plus
particuliérement sur la libération d’ions métalliques provenant du dispositif.

La toxicité des ions métalliques est & considérer comme un effet systémique, c'est-
a-dire que la libération des ions a lieu dans 1’organisme provenant probablement de la
corrosion des parties métalliques du dispositif. La toxicité des éléments métalliques peut
entrainer les réactions suivantes : des altérations du métabolisme, des altérations dans les
interactions hoéte-parasite, des interactions immunologiques, agir comme des agents
antichimiotactiques (suppression immunologique non spécifique) et aussi de la
carcinogenése [67]. Le cobalt, le chrome, le nickel et le vanadium sont tous des métaux
qui sont nécessaires pour certaines réactions enzymatiques (Tableau 4-3). Cependant, en
quantité excessive, ces éléments sont toxiques. Un exces de cobalt peut conduire a la
polycythécémie, a I’hypothyroidisme, a la cardiomyopathie, et & la carcinogenése. Le
chrome peut provoquer la néphropathie, I’hypersentivité, et la carcinogenése. Le nickel
peut conduire & I’eczéma, I’hypersensitivité et la carcinogenese. Le vanadium peut

causer des dysfonctionnements cardiaques et rénaux, et il a été associé a I’hypertension
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et la psychose dépressive. Les éléments métalliques qui ne sont pas essentiels possédent
aussi une toxicité spécifique. Le titane, bien que considéré généralement comme inerte, a
été associé a des maladies pulmonaires chez des patients qui y sont exposés au quotidien
et dans des modeles animaliers. L’aluminium provoque des dysfonctionnements au
niveau des reins et peut provoquer I’anémie, 1’ostéomalacie et des dysfonctionnements
neurologiques en incluant la possibilité de la maladie d’Alzheimer. Cependant, il est
important de garder en considération que la toxicité des ces éléments provient d’études
sur des formes solubles de ces éléments et n’est pas forcément applicable aux espéces
chimiques issues de la dégradation du dispositif.

Lors de la libération des éléments de dégradation sous forme soluble, le systéme
immunitaire est activé par la formation de complexe avec des protéines natives. Ces
complexes métaux-protéines sont considérés comme des candidats antigénes pouvant

provoquer des réponses d’hypersensitivités.

Tableau 4-3 : Concentration en métal dans les fluides corporels et dans les tissus humains [67]

Ti Al v Co Cr Mo Ni

Humen holy fluids (570 - mbd)

Serm Mol [43) ) 008 A2 0003 (001 * 0.007
TiA 009 0,09 (.03 (0.0447 (006 * <116

Whole blood Normal .35 .48 112 0002 [FX 131 0.009 0078
TIA 14 8.1 0.45 (133 24 004 050

Hunan tissue { pgled (ronghiy equivelent 1o: %001 0.00 mM)

Skeletal muscle I Normal ¥ - ¥ <12 <12 #
TiA N ® * 160 570 * *

baver Normat 100 890 14 120 <1 ¥ *
TIA S60) OR0 22 15200 T30 *

Lung Normal o UR30 6 * * # *
TIA LG 8740 23 i * *

Spleen Normul 70 800 < 30 10 ¥ #
TIA 1250 1070 2 I6(1} 1 8(3 - *

Kidney Normal ® * i 10 <40} * L
TIA B # * 6} 2 4{) * *

Lymiphatic tissue Normal * # * 10 6494 " *
TIA # N 390 640 * ¥

Heart Norml * : 30 3 # *
TIA t # * 28l Y ® i
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La corrosion et la libération des ions métalliques peuvent étre améliorées en
réalisant un recouvrement de surface avec un matériau qui est capable de former une

couche protectrice stable.

4.3 Criteres de sélection des matériaux et leur pondération selon leur application
Les deux premieres parties de ce chapitre ont mis en évidence les différents
critéres a prendre en compte afin de choisir les matériaux pour réaliser les composants
du microdispositif. L’échelle de pondération est de 1 a 5 avec 5 étant la valeur attribuée
pour le critére-clé. Certains critéres se retrouvent pour chaque composant, mais avec une
pondération différente. La pondération est propre a chaque composant. Il est important
de noter que certains critéres doivent &tre considérés comme des restrictions, c'est-a-dire
que méme avec une pondération moindre par rapport au critére-clé ils doivent étre

respectes.

4.3.1. MR-Sub

Tableau 4-4 : Critéres de sélection et leur pondération pour le MR-Sub

Critére Pondération
Magnétisation a saturation 5
Biocompatibilité
Mise en forme
Stérilisation
Disponibilité
Taille
Compatibilité avec I'lRM
Colt

NININJWlW]w]l >

La propriété-clé pour le choix de matériaux dans le cadre du projet MR-Sub est la
propulsion. Le but de ce projet est de démontrer qu’il est possible d’utiliser un systéme
d’IRM pour propulser un microdispositif thérapeutique. Le matériau choisi doit donc

posséder une trés grande magnétisation a saturation. Dans le cadre du projet, la
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biocompatibilité du matériau est importante aussi; il faut méme apporter la nuance de
restriction. Si le dispositif n’est pas biocompatibile il ne pourra pas étre utilisé dans le
corps. Il faut donc évaluer le matériau en termes de corrosion, cytotoxicité et
d’hémocompatibilité. Etant donné qu’il existe des traitements de surface afin
d’améliorer la biocompatibilité, ceci explique pourquoi sa pondération n’est pas aussi
haute que la propulsion. La disponibilité et la mise en forme du matériau sont des
parametres pertinents, car le projet MR-Sub a déja commencé et des résultats doivent
étre obtenus rapidement. La stérilisation a une pondération élevée car étant donné que
des essais in vivo sont planifiés dans ce projet, il faut absolument pouvoir stériliser le
dispositif. Il faut aussi que le procéd¢ employé n’altere pas les propriétés magnétiques.
Méme si la pondération du prix n’est pas élevée, il est important de prendre en compte

ce point aussi.

4.3.2. Composants fonctionnels

Tableau 4-5 : Critéres de sélection et leur pondération pour les composants magnétiques actifs

Critére Pondération
Déformation magnétique
Biocompatibilité-
Disponibilité
Mise en forme
Controle magnétique
Stérilisation
Taille
Compatibilité avec I''RM
Colt

a

NINJWlWlWW|w|

L’activation magnétique est le critére de choix pour ces composants. Il est donc
trés intéressant que le matériau candidat posséde une déformation utilisable dans un
champ magnétique. La biocompatibilité a une pondération importante, car 1’utilisation et

I’intégration de ces composants dans un dispositif est déja un travail difficile, il faut
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donc minimiser le plus possible les opérations complémentaires pour améliorer la
biocompatibilité des matériaux candidats. Le matériau doit étre disponible afin que des
études postérieures 4 ce travail puissent étre poursuivies. Les parameétres d’activation
doivent étre pris en compte si on veut activer plusieurs fois le dispositif. La mise en
forme est un point a prendre en compte et plus particuliérement 1’échelle a laquelle le
matériau peut-étre transformé afin de réaliser un composant. Le matériau doit étre
stérilisé avec des procédés déja utilisés et dont 1’efficacité est reconnue. Il faut que le

colit du matériau soit acceptable si on veut pouvoir commercialiser le dispositif.

4.3.3. Nanoparticules thérapeutiques

Tableau 4-6 : Critéres de sélections et leur pondération pour Ie choix de nanoparticules magnétiques

pouvant &tre contrélées dans le corps humain

Critere Pondération
Magnétisation a saturation 5
Biocompatibilite
Compatibilité avec I''RM
Fonctionnalisation
Stérilisation
Disponibilité
Coit
Agrégation

NINWlW W]

La magnétisation a saturation est le point clé du succés de I'utilisation des
nanoparticules d’un point de vue contrdle. L’utilisation des nanoparticules magnétiques
a des fins thérapeutiques a fait 1’objet d’un certain nombre de travaux dans la littérature.
L’une des difficultés majeures rencontrées dans le contréle des nanoparticules est que
les essais fonctionnent trés bien in vitro avec des aimants permanents. Lors des essais in
vivo, le controle magnétique reste sous-cutané. Il est trés difficile de contréler dans les
tissus profonds. La biocompatibilit¢ des nanoparticules magnétiques fait 1’objet de

recherches depuis seulement quelques années. La compatibilité avec le systtme d’IRM
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est importante, car il est capital de pouvoir répérer la position des nanoparticules dans le
corps. Afin d’améliorer I’efficacité¢ des nanoparticules, il est possible de fonctionnaliser
leur surface. Ce point est important vis-a-vis de 1’application. La stérilisation des
nanoparticules sans altération de leurs propriétés est importante. L’agrégation des

nanoparticules peut étre un probléme lors de leur utilisation ir vivo.

Les informations présentées dans cette partie permettent maintenant de faire des
choix de matériaux répondant aux conditions du projet MR-Sub. Ce chapitre a permis
aussi de présenter les parameétres de la biocompatibilité du microdispositif. Les
informations présentées vont contribuer a 1’élaboration du protocole pour 1’évaluation de

la biocompatibilité des matériaux candidats.
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CHAPITRE V : SELECTION DES MATERIAUX CANDIDATS

Cette partie commence par le choix de matériau pour le systéme de propulsion du
MR-Sub, puis les matériaux activables magnétiquement et enfin les nanoparticules
magnétiques étudiées. Différents matériaux candidats vont étre évalués par rapport aux

critéres de sélection présentés dans le chapitre précedant.

5.1 Matériau pour le systéme de propulsion (projet MR-Sub)

5.1.1 Rappel sur les matériaux magnétiques

Ce paragraphe est un résumé des propriétés caractéristiques des matériaux
magnétiques. Il a pour but de présenter dans quelle catégorie des matériaux
magnétiques, les matériaux candidats vont étre choisis.

Les principaux comportements magnétiques sont: le diamagnétisme, le
paramagnétisme, 1’antiferromagnétisme, le ferromagnétisme et le ferrimagnétisme [42].
Le diamagnétisme correspond aux matiéres qui ne possédent que des atomes non
magnétiques. Il en résulte que leur aimantation, induite par un champ est trés faible et
opposée a ce dernier. Le paramagnétisme correspond a la magnétisation d’un matériau
provenant des moments magnétiques permanents portés par tout ou partis des atomes.
Les interactions entre ces moments sont infimes et leur orientation est libre dans
n’importe quelle direction. Dans un champ magnétique, une aimantation induite de
faible intensité paralléle au champ apparait. L’antiferromagnétisme est un magnétisme
de faible amplitude comme le paramagnétisme. Le terme antiferromagnétisme provient
du fait qu’en dessous de la température de Néel, il apparait un arrangement antiparalléle
des moments magnétiques qui se divisent dans le cas le plus simple en deux sous-
réseaux d’aimantations égales et opposées de sorte que sans champ, I’aimantation totale
est nulle. Le ferromagnétisme, par opposition a ’antiferromagnétisme, favorise la mise

en parallele des moments magnétiques d’atomes voisins. Un matériau dit
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ferromagnétique acquiert généralement une forte aimantation sous ’action d’un champ.
Le ferrimagnétisme peut étre comparé a ’antiferromagnétisme a la différence que les
deux sous-réseaux n’ont pas la méme aimantation. Il en résulte donc une aimantation
spontanée. Etant donné que la magnétisation du matériau est trés importante pour la

propulsion, le comportement le plus intéressant pour le projet est le ferromagnétisme.
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Figure 5-1 : Courbe de magnétisation d’un matériau ferromagnétique [82]

Dans les matériaux ferromagnétiques, il existe deux catégories: les
ferromagnétiques durs et les ferromagnétiques doux. Les matériaux ferromagnétiques
durs ont une coercivité supérieure a 10 kA/m et les matériaux ferromagnétiques doux ont
une coercivité inférieure & 1 kA/m. Le moment magnétique d’un matériau
ferromagnétique peut-€tre nul : le matériau est alors désaimanté. Quand un champ
magnétique est appliqué, son aimantation augmente selon la courbe en trait pointillé,
appelé courbe de premiére aimantation (Figure 5-1). Dans un champ magnétique
suffisamment élevé, 1’aimantation d’un matériau ferromagnétique tend a saturer, on
parle alors de la magnétisation a saturation (point b, Figure 5-1). Si le signe du champ
varie entre deux extrémes, la variation de 1’aimantation n’est plus réversible et décrit un
cycle d’hystérésis. La tres forte aimantation et le cycle d’hystérésis sont les
caractéristiques clés des matériaux ferromagnétiques et de nombreuses applications sont

basées sur ses propriétés.
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5.1.2 Matériaux candidats pour le systéme de propulsion

Afin de choisir le meilleur matériau ferromagnétique, un classement des
matériaux magnétiques basé sur la littérature [42] a été fait selon leur magnétisation &
saturation. L’aimantation d’un matériau ferromagnétique atteint une limite dans un
champ magnétique (Figure 5-1). Le champ magnétique du systéme d’IRM est tel qu’'un
matériau ferromagnétique placé a I'intérieur atteindra sa magnétisation a saturation. Une
premicre sélection des matériaux candidats est effectuée selon leur magnétisation a

saturation.

Tableau 5-1 : Classement des matériaux magnétiques selon leur magnétisation a saturation

Matériau Magnétisation

a saturation (T)
1] Fe-49%Co (Permendur) 2.40
2] Fe-17%Co (Vacoflux 17) 2.20
3 fer 2.16
4 cobalt 1.72
5 Nd,Fe 4B 1.61
6 Fe-47,5%Ni 1.5
7] AlISI 304L acier inoxydable 1.28
8 Fe-80%Ni 1.04
e | Fe-50%Ni-10%Cr 0.75
10} Cu,MnAl 0.70

A partir de ce tableau, quatre matériaux ont été sélectionnés comme candidat
potentiel pour réaliser le MR-Sub :
- les alliages fer-cobalt (Fe-Co) ;
- les alliages néodyme-fer-bore (Nd-Fe-B) ;
- les alliages fer-nickel (Fe-Ni) [154] ;
- I’acier inoxydable AISI 304L [2; 185].
Ces quatre matériaux représentent les matériaux ayant les magnétisations a

saturation les plus intéressantes pour la propulsion. Si le MR-Sub est réalisé avec un
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matériau ayant une magnétisation a saturation inférieure a 1 T, la propulsion du
dispositif sera tres difficile dans les vaisseaux sanguins.

Le tableau suivant (Tableau 5-2) présente les matériaux ainsi que leurs propriétés
répondant aux critéres de sélection. L’adéquation du matériau avec chaque critére est

3

représentée par des ‘+’. Il est trés difficile de chiffrer la réponse des matériaux aux
différents criteres surtout que certains critéres n’ont pas été évalués dans la littérature.
L’évaluation des matériaux par rapport aux critéres a été fait en se plagant dans le cas
d’un microdispositif devant &tre homologué pour des applications cliniques. La note
maximum pour un critére est quatre ‘+’. Une différence d’un ‘+’ entre deux matériaux
par rapport & un critére représente une différence de 1’ordre de 25% s’il est possible de

3

I’appliquer au critére. Par exemple un matériau ayant quatre ‘+’ pour la propulsion
fournira le maximum de propulsion et un matériau avec deux ‘+’ permettra d’obtenir une
propulsion moindre de 50% par rapport a celle obtenue avec le matériau ayant quatre

‘+,

Tableau 5-2 : Matériaux candidats pour la réalisation du MR-Sub selon les critéres de sélection (+ :

positif ; +/- : indécis, - : défavorable, ?: inconnu)

Matériaux candidats

Critéres Pondération | Fe-Co Nd-Fe-B Fe-Ni 304 L

Propulsion 5 ++++ +++ ++ ++

Biocompatibilité 4 ? - +/- +

Mise en forme 3 + ++ ++ +++
Stérilisation 3 +++ +++ +++ +++
Disponibilité 3 +++ +++ +++ +++
Taille 2 +++ +++ +++ +++
Compatible IRM 2 + + ++ +++
Coit 2 + ++ ++ +++
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Dans ce tableau, le colit est donné pour la mise en forme a 1’échelle microscopique.
Méme si ces matériaux peuvent €tre mis en forme a I’échelle nanométrique, ces résultats
proviennent de travaux menés dans des laboratoires de recherche.

Normalement, les aciers de type 304L (0.023%C; 18.22%Cr; 0.34%Si;
8.58%N1 ; 1.79%Mn ; 0.43%Mo) sont paramagnétiques. Cependant, ils peuvent devenir
ferromagnétiques quand la phase martensitique & est produite [185]. Cet acier offre de
bonnes propriétés en corrosion [2; 94]. Les aciers 304L peuvent étre mis en forme a
I’échelle nanométrique [180]. Ces aciers sont produits industriellement en grande
quantité [94]. Cet alliage ne pose pas de probléme pour étre mis en forme a I’échelle
microscopique [94].

Les alliages de fer-nickel présentent une magnétisation 1égérement supérieure a
celle des aciers 304L [154]. La biocompatibilité de ce matériau, et plus particuliérement
sa résistance en corrosion, n’est pas clairement établie [38; 48; 139]. La mise en forme
de cet alliage pour le projet MR-Sub est possible [43; 103]. Ce matériau peut étre mis en
forme jusqu’a I’échelle nanométrique [103; 136; 139; 179]. Ce matériau est disponible
industriellement [139].

Les alliages Nd-Fe-B sont des matériaux ferromagnétiques durs avec une
magnétisation a saturation de 1’ordre de 1.6 T. Une limitation importante pour
l'utilisation de ce matériau dans les applications médicales est sa faible résistance en
corrosion [141; 142]. Afin d’améliorer sa résistance 4 la corrosion, il est proposé
d’ajouter des éléments comme le dysprosium [219] ou bien par un recouvrement de sa
surface avec un polymeére comme du paryléne [143]. Ce matériau peut étre mis en forme
de I’échelle microscopique [96] jusqu’a I’échelle nanométrique [148; 209]. Ce matériau
est largement disponible et son colit est abordable [69].

L’alliage de fer-cobalt a une magnétisation a saturation trés élevée. La
biocompatibilité de 1’alliage Fe-Co n’est pas étudiée. La mise en forme avec ce matériau
est limitée pour les procédés a froid [139]. Cet alliage peut étre mis en forme a 1’échelle

nanométrique [179; 192]. Le prix de cet alliage est élevé en raison du cofit du cobalt.
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Les alliages de fer-cobalt sont les matériaux présentant la plus haute magnétisation
a saturation. L’utilisation d’un matériau trés magnétique permet de compenser la limite
des gradients fournis par le systtme d’IRM. La biocompatibilité de ce matériau ne
semble pas avoir été évaluée. Les alliages de Nd-Fe-B sont un bon candidat en raison de
leur magnétisation. La biocompatibilité de ce matériau a déja fait 1’objet de travaux. Une
des principales applications de ce matériau est 1’orthodentisterie. Cependant, cet alliage
a des probleémes en corrosion et son utilisation requiert un recouvrement de surface. Les
quatre matériaux peuvent étre mis en forme jusqu’a I’échelle nanométrique. Ils peuvent
étre stérilisés par I’oxyde éthyléne ; procédé qui ne modifiera pas les propriétés de ces
métaux. La compatibilité avec le systéme d’IRM est impossible, car ces matériaux sont
ferromagnétiques. Cependant, il faut s’assurer que le suivi est possible avec la méthode
développée par 1’équipe du MR-Sub. Concernant la mise en forme du MR-Sub dans sa
taille actuelle, des billes en acier inoxydable 304L et Nd-Fe-B sont déja disponibles
commercialement. La mise en forme des alliages de fer-cobalt est plus difficile.
Cependant, 1’addition de certains éléments comme le vanadium ou le chrome améliore
les possibilités de mise en forme, mais au dépend 1égerement de la magnétisation.

D’aprés les critéres de pondération, deux matériaux peuvent étre retenus : les
alliages de fer-cobalt et les alliages de Nd-Fe-B. Cependant, les alliages de Nd-Fe-B
nécessitent un traitement de surface pour des applications médicales. La biocompatibilité
de I’alliage Fe-Co n’est pas connue. Si ce matériau a un comportement en corrosion qui
le rend non utilisable pour des applications in vivo, il faudra réaliser un traitement de
surface. Afin d’avoir la meilleure propulsion possible, I’alliage de fer-cobalt est donc le
matériau retenu pour cette étude.

Le prochain paragraphe présente ’alliage de fer-cobalt.
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5.1.3 Alliages Fe-Co

5.1.2.1 Généralités

Les alliages Fe-Co equiatomiques, appelés Permendur, inventés dans le
milieu des années 1920, présentent d’excellentes propriétés magnétiques [119; 173;
175]. Cependant, en raison de leur trés grande fragilité [119], cet alliage n’avait pas
d’application industrielle. L’addition de 2% en masse de vanadium en 1932 a donné
naissance a l’alliage FeCo-2V, qui a permis d’augmenter sa ductilit¢ et ainsi son
utilisation dans I’industrie. La ductilité serait fortement liée a I’ordre dans la structure de
’alliage. L’ajout de vanadium permettrait de ralentir le processus d’ordonnancement
dans I’alliage et cet état peut étre maintenu par une trempe. Les alliages de fer-cobalt

présentent la plus haute magnétisation a saturation. Cette valeur dépend de la teneur en

cobalt (Figure 5-2).
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Figure 5-2 : Magnétisation a saturation de Fe; ,Co, en fonction de sa composition [175]

Afin d’améliorer les propriétés des alliages fer-cobalt en vue d’une application
précise, des recherches sur 1’addition d’éléments comme le chrome, le nickel, le
niobium, le tungsténe ont été faites [175]. L’addition d’éléments ternaires (Ti, V, Cr, Ni,
Cu) diminue la magnétisation a saturation a ’exception du magnésium. Les éléments Ti,

V et Cr ont un comportement antiferromagnétique (Tableau 5-3).
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Tableau 5-3 : Propriétés magnétiques a basse température des éléments purs a I’état solide. En gras
encadré : les substances ordonnées. Ferro = ferromagnétique, AF = antiferromagnétique, dia =

diamagnétique, para = paramagnétique, Ferri = ferrimagnétique [42].
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L’ajout du chrome influence sur les propriétés et la structure des alliages Fe-Co
[198]. La quantité de chrome incorporée dépend de ’application visée. Par exemple,
I’alliage Fe-28Cr-15Co-3.5Mo-1.8Ti a une magnétisation a saturation de 1.34 T [3]. Il a
¢té montré que I’ajout en faible quantité de tantale et de niobium permet d’améliorer la
ductilit¢ comme le vanadium et aussi d’augmenter légérement les propriétés
magnétiques.

La magnétisation a saturation peut étre optimisée selon le traitement thermique :

microstructure, orientation des grains et recuit magnétique [173; 175].

5.1.2.2 Applications

Les applications de cet alliage sont relativement limitées en raison de son
cotit [173; 175]. Généralement, ces alliages sont utilisés pour des pi¢ces polaires et pour
les diaphragmes des combinés de téléphones [18]. Ses propriétés entrainent son
application dans des dispositifs électriques et électroniques miniatures [18]. Des travaux
portent sur le développement de film Fe-Co pour des systémes multiphases composés

d’un matériau a I’échelle nanométrique ayant des phases magnétiques doux et durs [60;
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146]. Des films a base de fer-cobalt-chrome présentent un intérét pour I’enregistrement
magnétique [150]. Afin de simplifier sa fabrication et pouvoir aussi réaliser des piéces
avec des géométries complexes, des alliages Fe-Co a base de poudre sont développés
[110]. La difficulté lors de ’utilisation de poudre est d’obtenir une bonne microstructure
qui permettra d’avoir les propriétés magnétiques souhaitées. Le mélange se fait a partir

de poudre de fer et de cobalt sous argon afin de minimiser 1’oxydation.

5.1.2.3 Biocompatibilité

Les alliages Fe-Co ne sont pas utilisés dans des applications médicales. Des
alliages de chrome-cobalt sont couramment utilisés pour des implants. De plus, 1l est
recherché que les implants ne présentent pas de propriétés magnétiques élevées afin
d’étre compatibles avec les systemes d’IRM. Ce paragraphe rassemble différentes
informations permettant d’exploiter les résultats de biocompatibilité.

Une étude sur la résistance en corrosion d’alliage fer-cobalt-chrome dans une
atmosphere corrosive montre que des régions contenant peu de chrome ont été
lourdement attaquées [150]. Le chrome est connu comme un métal trés réactif [45]. Le
chrome est responsable de la couche de passivation et de repassivation des aciers
inoxydables comme P’acier 316L. Cependant, les films passifs d’oxyde de chrome sont
moins stables que ceux des oxydes de titane et c’est pourquoi le comportement en
corrosion des aciers inoxydables est inférieur a celut du titane [45]. Le chrome peut
entrainer des réactions allergiques, toxiques et carcinogeénes [45].

Une étude sur la cytotoxicité et la mutagénécité des ions cobalts provenant
d’appareillages orthodontiques [49] montre que le cobalt est cytotoxique et qu’il entraine
en grande quantité des dommages & I’ADN des cellules. Une grande concentration en
ions cobalt provoque la nécrose de cellules sanguines mononucléaires et la toxicité
augmente fortement avec le temps [57]. Il est suggéré que la toxicité des ions cobalt
entrainerait d’abord 1’apoptose puis la nécrose. 11 est important de noter que 1’apoptose
est le mécanisme souhaité pour la mort cellulaire. La nécrose se produit en présence

d’une substance trés toxique qui entraine des altérations structurales. Lors de ’apoptose,
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I’élimination des débris cellulaires est terminée par les phagocytes et prévient ainsi une
réaction inflammatoire tandis que la nécrose entraine des réactions inflammatoires [57].
Cette étude montre aussi que la concentration en cobalt a une influence sur la viabilité
cellulaire et le type de mort cellulaire. L’internalisation par les cellules des ions
métalliques dépend fortement de facteurs comme 1’état d’oxydation et la solubilité. 11 est
montré que certains métaux comme le chrome sont capables d’entrer dans la cellule
facilement, tandis que d’autres comme le cobalt et le nickel sont internalisés tres
lentement et requiérent un long temps d’incubation [68]. Malgré la toxicité de ces
éléments, des alliages a base de cobalt et de chrome sont utilisés, et plus

particuliérement pour les implants orthopédiques [36].

A 1a vue de cette présentation de Ialliage, il apparait clairement que I’utilisation
de I’alliage Fe-Co dans une application médicale est originale et que 1’évaluation de sa
biocompatibilité est obligatoire. Cette section se continue par un rappel des possibilités

de recouvrement de surface.

5.1.3 Rappel sur les recouvrements de surface pour les biomatériaux

métalliques

Ce paragraphe présente les différents choix possibles pour le recouvrement de
surface du MR-Sub. Cette partie commence par les différentes techniques de traitement
de surface.

Les diverses méthodes de traitement de surface possibles d’un métal allant du
traitement thermique jusqu’a 1’implantation ionique sont choisies selon le matériau a
protéger et I’application [71]. L’anodisation consiste a réaliser un recouvrement de
surface par un oxyde dur et cohérent par des méthodes électrolytiques. Cependant,
I’oxyde de protection est dérivé du métal de base, donc la résistance a la corrosion
dépend du métal de base. L’électrodéposition est ’application d’un recouvrement
métallique sur un autre substrat métallique. I1 faut noter que maintenant il est possible de

déposer un polymere avec cette méthode. Cette technique consiste en un transfert de
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métal de 1’anode (donneur métallique) a la cathode (substrat) dans une solution
électrolytique en utilisant 1’énergie électrique. Le dépdt par évaporation sous vide
consiste a chauffer le matériau du recouvrement sous vide, puis étant évaporé a le
condenser sur la surface a recouvrir qui est plus froide. L’implantation ionique, qui
utilise des décharges luminescentes de haut voltage afin de préparer et d’activer la
surface et aussi d’accélérer la déposition du matériau protecteur sur la surface, permet
d’obtenir une forte adhésion. La vaporisation utilise le bombardement ionique dans une
chambre fermée a basse pression. L’électrodéposition chimique en phase vapeur est
réalisée par la décomposition thermique a I’état gazeux du matériau a déposer sur les
surfaces préchauffées du matériau a recouvrir. Cette technique ne s’applique pas a tous
les matériaux en raison du pré-chauffage des surfaces. La décharge luminescente
consiste en la polymérisation de monomeres organiques dans une décharge d’un gaz afin
de recouvrir toute la surface d’un composant. Cette méthode produit un film

polymérique sans inclusion d’élément volatile et sans piqlre [71].

5.1.3.1 Recouvrement de la surface avec un matériau métallique

biocompatible

Dans le corps humain, le titane existe seulement pour une courte période
dans sa forme nonmodifiée, et la majorité des résultats d’hémocompatibilité sont
obtenus avec des oxydés ou des nitrures de titane. Les oxydes de titane diminuent la
déposition de fibrinogenes de par sa nature semi-conductive. Cet effet s’explique par le
fait que les fibrogénes et le titane ont des structures électroniques similaires. L oxyde de
titane sous sa forme cristallographique de rutile est plus stable a bas et haut pH que sous
sa forme anastase [194]. La structure cristalline des films d’oxyde de titane semble
influencer I’activation du systéme de coagulation plasmatique de fagon mineure. La
réalisation des films d’oxyde de titane se fait par implantation ionique générée par un
plasma [194; 214]. La différence d’adsorption de protéine (fibrogéne) sur un support en
carbone isotropique pyrolysé a basse température (carbone LTI) et sur un film de TiO,

est de ’ordre d’un facteur 10 au début, voir un facteur 20 a la fin de ’expérience en
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faveur du titane [214]. L observation de 1’adhésion des plaquettes confirme ce résultat.
Une autre étude confirme que I’oxyde de titane a une meilleure hémocompatibilité que
le carbone LTI, utilisé¢ pour la fabrication des valves cardiaques [221]. Les travaux de
[47] montrent que les monocytes sont sensibles & un changement de 1’épaisseur de la
couche d’oxyde tandis que les polymorphonucléaires (PMN) granulocytes réagissent
plus a la rugosité de la surface. La pureté du film de titane joue un réle important sur les
résultats d’hémocompatibilité [144]. Une étude montre qu’un dépdt de titane sur de
I’acier inoxydable 316 SS, suivie d’une implantation ionique afin d’obtenir en surface
des nitrures de titane augmente de facon pertinente les propriétés en corrosion comme le
potentiel de corrosion, le potentiel de passivation et le potentiel de piqiration [84].
L’étape d’implantation ionique a 1’azote permet d’améliorer 1’adhésion du dépot de
titane. L’efficacité du dépot de nitrure de titane dépend fortement de la technologie
employée. Lors d’un placage ionique par arc, le film de nitrure de titane peut présenter
des particules et aussi des piqlires ce qui favorise la corrosion. Afin d’améliorer ce
recouvrement, un dépdt de titane comme couche intermédiaire entre le substrat et le
nitrure de titane augmente les résultats en corrosion et en hémocompatibilité. Une autre
étude montre ausst que I’hémocompatibilité est meilleur avec des nitrures de titane que
I’oxyde de titane [24; 195].

Un dépo6t d’une couche mince de carbone sous forme de diamant amorphe peut
étre utilisé [33]. Cependant, la réussite du dépot dépend fortement de la technique et des
parametres employés. L’implantation ionique par plasma permet de réaliser des dépots
de qualité sur des pieces aux formes géométriques complexes. Des essais sur un alliage
NiTi montre que le dép6t de carbone augmente les propriétés en corrosion légérement et
protége surtout la surface de la piqiiration [33]. Ce dépot améliore aussi les résultats en
hémocompatibilité.

Le tantale peut étre utilisé comme recouvrement, car il est reconnu pour sa grande
biocompatibilité et son excellente résistance a la corrosion. Ce matériau fait 1’objet de

plus en plus d’intérét dans le milieu orthopédique [176]. Deux études démontrent son
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efficacité a augmenter de facon importante la résistance a la corrosion ainsi qu’une

excellente biocompatibilité [107; 118].

5.1.3.2 Recouvrement de la surface avec un matériau polymérique

Les polymeéres sont des matériaux trés intéressants d’un point de vue de la
biocompatibilité. Le majeur probléme avec les recouvrements polymériques est leur
adhésion sur la surface a recouvrir. Il faut que le site présente des zones d’accroches,
c'est-a-dire des sites réactifs auxquels les molécules polymériques peuvent se lier [138].
Des recouvrements de surfaces métalliques avec des polymeres sont utilisés pour
améliorer I’hémocompatibilité des endoprotheses [99]. Afin d’obtenir un dép6t cohésif
et fortement adhérant avec un fluoropolymeére, un prétraitement de la surface du substrat
métallique est nécessaire. Un polissage ¢électrochimique a pour but d’enlever

I’intercouche fragile incluant la couche d’oxydes naturels et la couche de contamination

du carbone [66].

5.2 Matériaux candidats pour des composants actifs du microdispositif

Cette partie présente la sélection des matériaux magnétiques intelligents afin de
réaliser des composants comme des pinces ou des systtmes de libération pour
fonctionnaliser le microdispositif. Dans un premier temps, il sera question des matériaux
magnétiques intelligents afin de réaliser des composants comme des pinces ou des

systémes de libération.

5.2.1 Sélection des matériaux magnétiques intelligents
Pour les matériaux magnétiques actifs qui présentent un potentiel intéressant
pour la réalisation de composants d’un microdispositif thérapeutique on distingue :
- les matériaux magnétostrictifs ;
- les matériaux ferromagnétiques 3 mémoire de forme ;

- les ferrogels magnétiques.
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Ces matériaux ont la capacité de changer leur forme quand ils sont placés dans un champ

magnétique.

Tableau 5- 4 : Matériaux magnétiques intelligents pour la réalisation de composants actifs du MR-

Sub selon les critéres de sélection (+ : positif ; +/- : indécis, - : défavorable, ?: inconnu)

Matériaux magnétiques actifs candidats
Critéere Pondération } Ni-Mn-Ga | Ferrogel | Terfenol-D Fe-Pd
Déformation magnétique 5 +++ +++ ++ +
Biocompatibilité 4 +/- ++ + +
Disponibilité 3 + - +++ +
Mise en forme 3 + ++ ++ +
Controle magnétique 3 + ++ ++ ++
Stérilisation 3 +++ +4 +++ 4+
Taille 3 ++ ++ +++ ++
Compatibilité avec I''RM 2 +++ +++ +++ +++
Codt 2 - + ++ +

La déformation des alliages Fe-Pd dépend fortement de la structure cristalline du
matériau. Dans le cas d’une structure monocristalline, la déformation atteinte est de
’ordre de 3%. Avec une structure polycristalline la déformation obtenue dans un champ
magnétique est de 0.045% [111; 204; 212]. Les films d’alliages Fe-Pd polycristallins ont
une déformation magnétique inférieure a celle obtenue avec le Terfenol-D [204]. Des
travaux mettent en évidence que la structure du matériau a une influence majeure sur sa
déformation dans un champ magnétique [92; 215]. La biocompatibilité de ce matériau ne
semble pas étre étudiée. Le comportement en corrosion de ce métal serait fortement lié a
sa teneur en Pd [105]. Son comportement serait bon en raison des bonnes propriétés du
platine en corrosion [20]. Ce matériau peut se mettre sous la forme de couches minces
[75; 105; 197; 207]. La mise en forme de ce matériau est difficile en raison de sa
fragilité [20]. Le champ magnétique nécessaire a sa déformation est inférieur a 1 T
[212]. Ce matériau présente une faible hystérésis lors de sa déformation magnétique
[205] et permet une activation cyclique [111]. Le cofit de ce matériau est élevé en raison

du colt de base du platine [20].
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Les ferrogels sont des gels sensibles au champ magnétique, c'est-a-dire que ces
gels sont capables de s’allonger, se contracter ou de se courber sous I’effet d’un champ
magnétique inhomogéne. Un ferrogel se compose d’un réseau chimiquement réticulé
gonflé par un ferrofluide. Un ferrofluide se définit comme une dispersion colloidale de
particules magnétiques monodomaines d’un diametre généralement de 10 nm. Dans le
ferrogel, les particules ferromagnétiques sont attachées aux chaines du réseau flexible
par des forces adhésives, résultant ainsi en un couplage direct entre les propriétés
magnétiques et élastiques [222; 223]. La déformation des ferrogels est obtenue dans des
champs inférieurs a 1 T; ce matériau peut donc étre activé avec le champ magnétique
généré par un systeme d’IRM [181; 223]. Les déformations atteintes avec les ferrogels
sont supérieures & 10%. La biocompatibilité des ferrogels n’a pas été trés étudiée. Il
apparait que généralement le polymere utilisé est du poly(alcool de vinyle) (PVA),
polymere reconnu pour étre biocompatible et les particules Fe;04 ne semblent pas étre
toxiques [102]. La biocompatibilité du ferrogel sera surtout liée a ces composants, c'est-
a-dire la matrice polymérique et les particules magnétiques. Pour une application de
libération de médicament anticancéreux, un ferrogel avec une matrice en PVP est utilisé
[31]. La réponse des ferrogels au champ magnétique est rapide et son hystérésis est de
faible amplitude [113; 132; 156]. Les ferrogels peuvent étre faits avec des particules
d’un diamétre de quelques microns [102] ou avec des nanoparticules magnétiques [188].
Une étude montre que des billes d’un diamétre variant entre 100 et 200 nm peuvent étre
réalisées en ferrogel [178].

Les alliages Ni-Mn-Ga présentent les déformations obtenues avec un champ
magnétique les plus grandes entre 6 et 10% selon la structure du matériau [50; 112]. La
biocompatibilité de cet alliage a fait I’objet de peu de travaux. Ce matériau présente un
médiocre comportement en corrosion [122] et son comportement en corrosion est
fortement li€ a sa structure martensitique [114]. Les déformations sont obtenues avec des
champs magnétiques inférieurs a 1.5 T [112]. Ce matériau peut étre mis sous forme de

particules [174].
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Le Terfenol-D offre une déformation allant jusqu’a 2200 ppm [131]. Ce matériau
est connu comme I’'un ayant la plus grande magnétostriction & température ambiante
[43]. La biocompatibilité de ce matériau n’est pas étudiée. Il est possible de déformer ce
matériau avec un champ magnétique a 1.5 T [131]. Cependant, ce matériau présente une
forte hystérésis [149; 182] ce qui peut nuire a son contrdle si des réponses rapides sont
exigées. Cet alliage est trés bien commercialisé [43]. Il peut étre mis en forme a 1’échelle

macroscopique [43], microscopique [164] et nanométrique [79; 183].

Les ferrogels et les alliages de Ni-Mn-Ga sont trés intéressants pour 1’application
visée en raison de leur grande déformation. Le Terfenol-D, malgré une déformation
moindre, est lui aussi trés intéressant surtout par les avancées réalisées avec ce matériau.
L’alliage Fe-Pd est le moins intéressant des quatre matériaux candidats. Il a donc été
décidé d’étudier le Terfenol-D et le Ni-Mn-Ga monocristallin pour faire suite aux
travaux déja commencés au LIAB. Malgré leur potentiel, les ferrogels n’ont pas pu étre
étudiés car aucune collaboration n’a pu étre mise en place avec les quelques chercheurs

fabriquant ce matériau.

5.2.2 Alliages Tb-Dy-Fe

5.2.2.1 Caractéristiques

La magnétostriction est un phénomeéne naturel qui correspond a un
changement de la longueur pendant la magnétisation (Figure 5-3). Ce phénomeéne,
découvert par Joule en 1842, a d’abord été étudié sur le fer, le nickel et le cobalt [25;
128]. La magnétostriction résulte de la variation atomique avec I’intensité et

I’orientation de I’aimantation [42].
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(b}

Figure 5-3 : Model ellipsoide de la magnétestriction : (a) sans I’application d’une pré-contrainte, (b)

avec Papplication d’une pré-contrainte puis I’application du champ magnétique [128]

Les matériaux ayant une magnétostriction anisotrope €élevée sont intéressants pour
la réalisation d’actionneur. Le matériau doit avoir la déformation la plus élevée possible
dans des champs d’excitation les plus bas possibles [43]. Les alliages composés
d’éléments terre-rare offrent des déformations 1000 fois supérieures a celle des
matériaux ferromagnétiques.

La magnétostriction des éléments terbium et dysprosium, deux éléments terre-rare,
est supérieure de deux amplitudes, environ 0.7% par rapport aux métaux de transition
(0.005%). En raison de la température de Curie faible, la magnétostriction des éléments
terre-rare ne peut étre observée qu’a des températures cryogéniques. L’utilisation de ce
phénomene pour des applications industrielles requiert que la température de Curie soit
au dessous de la température ambiante. La combinaison de matériaux terre-rare avec des
éléments ferromagnétiques comme le cobalt ou le fer peut soit augmenter ou diminuer la

température de Curie. Il a ét€ montré que dans des alliages de type RFe; avec R étant un
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¢lément terre-rare, la température de Curie dépasse la température ambiante ce qui a
permis d’observer a température ambiante la magnétostriction des composés terre-rare-
fer. Le probleme rencontré lors du développement de ces alliages fut la trés grande
anisotropie provenant des éléments terre-rare. L’anisotropie requiert un champ
magnétique de 800 a 1600 kA/m créé en utilisant une alimentation électrique importante.
Cependant, des recherches ont montré que le signe de I’anisotropie (positif ou négatif)
variait d’un composé terre rare-fer a I’autre. Ce résultat a conduit au développement
d’alliages ternaires basés sur deux composés terre rare—fer ayant une anisotropie de
signe oppos€ qui peuvent se compenser. Ainsi, I’alliage obtenu présente une faible
anisotropie. Par contre, étant donné que I’anisotropie dépend de la température,
I’anisotropie de l’alliage ternaire ne peut étre compensée que dans une plage de
température limitée. Clark, du laboratoire Naval Ordnance Laboratory, a élaboré un
alliage & base de fer, de terbium et de dysprosium qui compense son anisotropie a 0°C et
qu’il a baptisé le Terfenol-D. Le Terfenol-D a une déformation de 1500 microns obtenus
avec de faibles champs magnétiques. Sa composition est généralement Tbg 3Dy 7Fex
avec x variant entre 1.90 et 1.95.

Le Terfenol-D peut concurrencer les céramiques piézo-¢lectriques en raison de
sa forte densité d’énergie (Tableau 5-5) [43]. Cependant, dans le cadre d’une application
médicale les propriétés de ce matériau diminuent en raison de 1’augmentation de la
température par rapport a 20°C (Figure 5-4). Ce phénoméne est di au fait que la
compensation entre les anisotropies magnétocristallines positives (dysprosium) et
négatives (terbium) n’est obtenue que pour une température donnée. Un autre défaut est
la fragilité de I’alliage en traction. Son module d’Young est compris entre 25 et 35 GPa
(Tableau 5-5).
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Tableau 5-5 : Propriétés physiques des alliages Terfenol-D a 20°C [43]

La magnétostriction peut étre augmentée si le matériau est fait avec des
monocristaux ou alors si les grains sont orientés dans 1’échantillon. Cependant il est
difficile de préparer du Terfenol-D monocristallin sans d’importants défauts [19] [80;

131; 210]. La composition chimique affecte aussi la magnétostriction [58].
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Figure 5-4 ;: Variation thermique de Ia magnétostriction du Terfenol-D [43]
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5.2.2.2 Applications

La principale application du Terfenol-D est son utilisation pour les
actionneurs linéaires ou des forces importantes et des mouvements précis doivent étre
réalisés [149]. Le principe d’un actionneur linéaire est le suivant: un barreau
magnétostrictif, polarisé par un champ statique et souvent soumis & une contrainte
compressive, s’allonge sous D'effet d’un champ d’excitation quasi-statique ou
dynamique. Les applications sont les électrovannes (injection de fuel, applications
cryogéniques), les micropompes (tétes d’imprimantes a jet d’encre), le positionnement
automatique d’outils avec compensation d’usure (machines-outils), 1’atténuation active
des obturateurs rapides [43].

Ces alliages peuvent é&tre utilisés pour réaliser des moteurs linéaires pas a pas
permettant de positionner au micron prés des charges supérieures a une tonne, ainsi que
des moteurs rotatifs pas & pas qui développent un couple élevé sans aucun jeu. Le
Terfenol-D est un excellent matériau pour la réalisation de sonars. Ce matériau est utilisé
aussi pour le développement de magnétometres magnétostrictifs détectant et mesurant
des variations de champs magnétiques trés faibles.

Des travaux portent aussi sur le développement de films minces a partir de ce

matériau afin d’obtenir des activateurs de plus en plus miniatures [43].

5.2.2.3 Biocompatibilité

La biocompatibilité de cet alliage ne semble pas avoir été étudiée. Ce
paragraphe discute de la toxicité du terbium et du dysprosium. L’application majeure du
terbium dans le domaine médical est sous forme de radionucléides utilisés pour la radio
immunothérapie. Le terbium-149 est un isotope émetteur d’ondes alpha trés prometteur
pour des utilisations cliniques [127]. Une autre application pour le terbium est comme
dispositif luminescent afin d’étre utilis€ comme capteur pour des applications in vivo
[108]. Le dysprosium est étudié comme agent de contraste pour de l’imagerie par

résonance magnétique [23]. Malgré les quelques applications de ces métaux dans le
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domaine médical, les études sur leur toxicité semblent limitées. Il est cependant

encourageant de constater que ces €léments ont des applications médicales.

5.2.3 Alliages Ni-Mn-Ga

5.2.3.1 Caractéristiques

La déformation obtenue avec cet alliage a mémoire de forme magnétique
est de ’ordre 10%, ce qui est 100 fois supérieure aux déformations réalisées par les
alliages 4 magnétostriction géante (paragraphe 5.2.2). La déformation ne provient pas du
méme mécanisme que les alliages magnétostrictifs et requiert une microstructure
spéciale [224]. Cette microstructure est obtenue par une transformation martensitique.
Une transformation martensitique correspond a une transformation structurale libre
caractérisée par une diffusion displacive d’une structure hautement symétrique
(austénite) a une structure moins symétrique (martensite) pendant le refroidissement.
Une méthode classique pour générer une telle microstructure est la formation de mécles
(Figure 5-5). La fronti¢re des macles est généralement mobile ce qui est exploité dans
les alliages a mémoire de forme réagissant a la température. En raison d’un mouvement
facile des fronti¢res des macles, 1’échantillon peut étre déformé facilement dans sa phase
martensitique. Quand le matériau est chauffé jusqu’a sa phase austénitique, 1’échantillon
retrouve sa forme d’origine, c'est-a-dire qu’il se souvient de sa forme qu’il avait avant le
refroidissement. L’inconvénient avec la température, et plus spécialement avec le

refroidissement est que c’est un procéd¢ lent.
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Figure 5-6 : (a) Moments magnétiques sans champ magnétique, (b) redistribution des variants dans

un champ appliqué [224]

Le principe de I’effet-mémoire magnétique est analogue a celui de la température.
Les matériaux magnétiques sont caractérisés par des moments magnétiques locaux. En
I’absence de champ magnétique externe, la magnétisation montre une orientation
préférentielle avec le respect du réseau cristallographique, appelée I’axe facile. Si I’axe
facile est parallele a la direction des maécles, alors au niveau de la microstructure les
réseaux des différentes macles sont différents et ainsi que la direction de magnétisation
(Figure 5-6). Quand un champ magnétique externe est appliqué, les moments
magnétiques tentent de s’aligner dans la direction du champ. Si 1’énergie requise pour
tourner la magnétisation dans la direction de 1’axe facile, appelée I’énergie d’anisotropie

magnétique (MAE), est supérieure a 1’énergie nécessaire pour déplacer une mécle, alors
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il est énergétiquement plus intéressant de déplacer les frontieres des macles a la place de
faire tourner la magnétisation. La quantité de maicles orientées dans la direction du
champ va s’accroitre. Ce phénomeéne entraine des changements dans la forme du
matériau (Figure 5-6). L’obtention de I’effet-mémoire de forme magnétique nécessite un
matériau magnétique présentant une transformation martensitique, et [’énergie
d’anisotropie magnétique supérieure a 1’énergie nécessaire pour déplacer la frontiére
d’une maécle. Grace aux degrés de liberté magnétiques, il est possible d’obtenir une
réponse plus rapide du matériau ce qui est un avantage majeur dans de nombreuses
applications [224].

La microstructure est compliquée si 1’alliage est polycristallin [173]. Dans ce cas,
les changements de forme obtenus sont petits car les grains, orientés de fagon aléatoire,
résistent aux mouvements des frontiéres des macles et diminue la déformation totale. La

déformation dépend du type de la structure martensitique [173].

5.2.3.2 Applications

Etant donné que 1’effet & mémoire de forme magnétique a été découvert
seulement en 1996, les applications commerciales du Ni-Mn-Ga sont restreintes. Les
chercheurs pensent qu’il serait trés intéressant dans un actionneur.

Pour les applications médicales, 1’avantage de ’activation magnétique est que la
réponse est plus rapide comparée aux alliages a mémoire de forme contr6lés par la
température [211]. Les alliages 4 mémoire de forme, et plus particuli¢rement le nitinol,
sont étudiés pour réaliser des dispositifs implantés permettant de libérer un agent
thérapeutique de fagon controlée [160]. L’avantage majeur des alliages magnétiques a
mémoire de forme par rapport aux alliages thermiques & mémoire de forme [160] est
qu’ils ne nécessitent pas une activation par la température ce qui est relativement
difficile a générer a I’intérieur du corps ou sinon nécessite une isolation thermique, car la
température d’activation est supérieure a 45°C dans certains cas. L’utilisation d’un

alliage comme le Ni-Mn-Ga pourrait encore simplifier le design d’un tel dispositif.
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5.2.3.3 Biocompatibilité

La biocompatibilité de cet alliage est trés peu étudiée. Une premiere étude a
cependant été menée au LIAB sur des alliages Ni-Mn-Ga polycristallins [122]. Cet
alliage présente un trés mauvais comportement en corrosion, car il est susceptible a la
corrosion par piqires. A la suite de cette étude il a donc été choisi d’évaluer la
biocompatibilité des alliages Ni-Mn-Ga monocristallins. Ce paragraphe portera sur la
toxicité des éléments du Ni-Mn-Ga. Le manganése, sauf en cas d’une exposition
extréme, n’a pas d’effet toxique. C’est un élément essentiel qui joue un rdle dans
I’activation de nombreuses enzymes (ex: hydrolases, kinases, transférases,
décarboxylases et la respiration mitochondriale) [211]. La toxicité du gallium n’est pas
trés connue. Il apparait que I’injection sous-cutanée d’une relativement grande quantité
de gallium et de ses nitrates serait bien tolérée par les lapins et les rats méme si le
gallium reste dans les tissus pendant une longue période [211].

Le nickel est un élément qui est fortement utilisé dans la réalisation d’appareillages
orthodontiques [45]. Le nickel semble avoir des actions carcinogénes, mutagénes,
cytotoxiques et allergiques sous différentes formes et composés [45]. Il entraine en
grande quantité des dommages & I’ADN des cellules [49] et méme a des concentrations
non toxiques induit des dommages & I’ADN [45]. Les ions nickel affectent la
chimiotaxie (orientation des déplacements cellulaires selon les substances chimiques du
milieu) des leucocytes, qui est guidée par un changement de la forme. Ces ions stimulent
les neutrophiles a devenir asphériques et se déplacent plus lentement, et aussi ils
inhibent I’activité contractile dépendante des ions calcium en dépolarisant la membrane
cellulaire des neutrophiles. La présence de nickel augmente le risque de promouvoir une
réaction dans les tissus mous [45]. Il a été montré que le nickel a une action carcinogéne
sous sa forme pure, mais aussi sous forme de composé (avec des formulations a base de
chlorure et de sulfure). Le nickel, quand sa concentration est élevée, provoque la nécrose
des cellules sanguines mononuclaires plutdt que I’apoptose [57]. Le nickel a certains

effets analogues au cobalt (voir para graphe 5.1.2.3).
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Malgré la toxicité de certains de ces €léments, la biocompatibilité dépend aussi de
la structure du matériau et plus particulierement de son aptitude a libérer des ions. Par
exemple, des études montrent que dans les alliages intermétalliques comme le NiTi, le

nickel n’est pas libre, car 1l est 11é atomiquement au titane ce qui empéche sa dissolution.

5.3 Nanoparticules magnétiques candidates

5.3.1 Sélection des nanoparticules magnétiques
Les nanoparticules magnétiques peuvent étre incorporées au MR-Sub et ensuite
libérées a un endroit d’intérét afin de réaliser une action thérapeutique ciblée comme la
libération de médicaments, le repérage et la destruction de cellules dysfonctionnelles.
Les nanoparticules magnétiques pour des applications médicales font I’objet de
nombreux travaux depuis presque 20 ans. Quatre types de nanoparticules magnétiques

ont été¢ comparés.

Tableau 5-6 : Nanoparticules magnétiques candidates selon les critéres de sélection (+ : positif ; +/- :

indécis, - : défavorable, ?: inconnu)

Nanoparticules magnétiques candidates
Critére Pondération | Fe-Co | Ferecouvertes | Fe,0; Fe;0,
|[Magnétisation a saturation 5 ++++ +++ ++ ++
Biocompatibilité 4 ? + ++ ++
Compatibilité avec I'lRM 4 ? ++ ++ 4+
Fonctionnalisation 3 + + + 4+
Stérilisation 3 ++ ++ ++ ++
Disponibilité 3 +/- +/- ++ ++
Agrégation 2 + + + +/-
E-;l;t- 2 + + ++ ++

Les nanoparticules Fe recouvertes dans le tableau ci-dessus sont des nanoparticules
de fer recouvertes d’or par exemple. L’avantage de ces nanoparticules est que la

magnétisation est €élevée, car les nanoparticules ne sont pas oxydées.
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La magnétisation a saturation est la plus élevée pour les nanoparticules de fer-
cobalt, suivie par les nanoparticules de fer recouvertes et ensuite les nanoparticules
Fe,O; (appelé magnétite) et enfin les nanoparticules Fe;Os (appelé maghémite). La
magnétisation des nanoparticules dépend de leur synthése et de leur cristallisation. La
biocompatibilité des nanoparticules dépend de plusieurs parametres qui seront présentés
dans le paragraphe suivant. Il est difficile de comparer la biocompatibilité des
nanoparticules. Cependant, des études montrent que les nanoparticules de Fe,O; et
Fe;0,4 sont biocompatibles [13; 86; 170]. Les nanoparticules de fer recouvertes
présentent une bonne biocompatibilité [220]. Malgré que peu d’informations soient
disponibles sur la biocompatibilité des nanoparticules de fer-cobalt, de premiers résultats
sont encourageants [93; 98]. Les nanoparticules de Fe;04 [85; 86; 86; 161; 170] sont
fortement étudiées comme agent de contraste pour les systémes d’IRM aussi que les
nanoparticules Fe,O3 [22; 201]. Les nanoparticules de fer recouvertes peuvent étre aussi
utilisés comme agent de contraste [13; 34]. Des travaux montrent la fonctionnalisation
de nanoparticules Fe;O4 [89]. II semble possible de fonctionnaliser diverses
nanoparticules [77] comme celles de fer recouvertes [52]. L’agrégation des particules
dépend de la présence de surfactant dans le fluide contenant les nanoparticules et des
propriétés de surfaces [22; 104; 201]. Afin de minimiser I’agrégation, un recouvrement
de surface des nanoparticules peut étre fait. Les nanoparticules magnétiques peuvent étre
stérilis€ées par des filtres dont les trous ont un diamétre < a 250 nm [90; 91]. Les
nanoparticules Fe,O3; et Fe;O4 sont les plus étudiées et certaines sont disponibles
commercialement. Dans de nombreux travaux, les nanoparticules sont synthétisées par
les auteurs des articles. Le marché des nanoparticules est émergent.

D’apres le tableau, étant donné que le contrdle magnétique est 1'un des objectifs de
ce projet, les nanoparticules de fer-cobalt sont les nanoparticules les plus attrayantes a
¢tudier méme si certaines de leurs propriétés ne sont pas connues. Le paragraphe suivant

présente des résultats obtenus surtout avec des nanoparticules Fe;O; et Fe;Oq,
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5.3.2 Caractéristiques des nanoparticules magnétiques

Le diametre des nanoparticules magnétiques varie de quelques nanometres a une
centaine de nanométres. Les nanoparticules magnétiques sont en suspension dans une
solution aqueuse. Il faut s’assurer que la suspension des nanoparticules soit stable, c'est-
a-dire que les particules ne peuvent pas former un agrégat [17]. Il existe différentes
méthodes pour synthétiser des nanoparticules magnétiques : microémulsion, la pyrolyse
par laser, la synthése sono chimique et la coprécipitation chimique [37; 81; 184]. La
taille des nanoparticules peut étre contrlée par la cinétique de la réaction thermique et
la concentration en sel de fer. Elles obéissent a la loi de Coulomb, c'est-a-dire qu’elles
peuvent étre manipulées avec un gradient d’un champ magnétique externe. La force de
déplacement dépend du gradient magnétique appliqué, de la magnétisation et du volume
des nanoparticules.

Un autre avantage de ces nanoparticules vient de leur dimension. La taille de ces
nanoparticules est plus petite ou comparable a celles d’une cellule (10-100 pm), a un
virus (20-450 nm), une protéine (5-50 nm) ou un geéne (2 nm de larges et 10-100 nm de
longs) [147]. Ceci illustre bien que ces particules peuvent étre trés proches d’une entité
biologique choisie. Elles peuvent étre recouvertes avec des molécules biologiques afin
d’interagir ou de se lier avec une entité biologique précise. Grace a leurs propriétés, les
nanoparticules offrent un moyen contréié pour atteindre des cellules spécifiques ou des

sites de I’organisme (Figure 5-7).
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Figure 5-7 : Les sites potentiels d’action des nanoparticules aprés injection en intraveineuse [17]

5.3.3 Applications

Le déplacement et le contrdle de ces nanoparticules permettent de concevoir leur
transport, leur immobilisation et le ciblage d’entités biologiques. Il est donc envisagé de
les utiliser comme vecteurs thérapeutiques jusqu’a une région malade (Figure 5-7). Le
fait que les nanoparticules peuvent répondre a une variation dans le temps du champ
magnétique entraine un transfert d’énergie qui génére de la chaleur. Les nanoparticules
magnétiques peuvent étre utilis€ées comme agent hyperthermique. Ce phénomene
permettrait la destruction de cellules dysfonctionnelles [147]. Une autre application des

nanoparticules magnétiques est comme agent de contraste pour un systeme d’IRM [86].

5.3.3.1 Libération ciblée de médicaments

L’inconvénient majeur de la chimiothérapie est qu’elle n’est pas spécifique.
Les médicaments sont administrés en intraveineuse et ainsi distribués dans tout le corps
provoquant des effets secondaires plus ou moins sérieux, car le médicament attaque les
cellules saines. A partir des années 1970, 1’utilisation d’un transporteur magnétique pour
amener 1’agent thérapeutique a été proposée. Depuis ces 15 derniéres années, il y a eu un

intérét croissant dans le développement de systtme de transport de médicament
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contrélable suffisamment petit pour une administration intraveineuse et qui a la
possibilité de passer les défenses immunitaires de 1’organisme [59]. Les avantages sont
doubles :

- circonscrire la distribution d’un agent thérapeutique et ainsi diminuer les effets

secondaires;

- réduire la dose pour une efficacité équivalente [25].

Les nanoparticules magnétiques dans un fluide biocompatible, sont injectées dans le
patient par I'intermédiaire du systéme sanguin. Quand les particules sont dans le flot
sanguin, de hauts gradients de champ magnétique extérieur sont appliqués afin de guider
et de concentrer le complexe thérapeutique a un endroit spécifique. L’efficacité de ce
type de traitement dépend de plusieurs paramétres physiques (la force et le gradient du
champ magnétique appliqué, les propriétés volumiques, de surface et magnétiques des
particules), des parameétres hydrodynamiques (flot sanguin, la concentration du
ferrofluide, trajet suivi), des parametres physiologiques du patient (taille, poids, volume,
surface), de la profondeur de I’intervention, la durée de I’intervention, le volume et le
flot sanguin au niveau de la tumeur. Le ciblage est plus facile dans les zones ou le flot
sanguin est faible et proche de 1’aimant.

Les études cliniques sur le ciblage magnétique chez I’humain sont rares. Une étude
réalisée sur des patients humains menée par Liibbe a montré que le ciblage est difficile
au niveau des tissus profonds (profondeur supérieure a 2 cm) et une faible rétention des
nanoparticules une fois que le champ extérieur est supprimé [16]. D’autres limitations de
cette méthode sont : la possibilité d’une embolie des vaisseaux sanguins dans la région
ciblée causée par une accumulation des particules magnétiques [151], la difficulté de
passer du modele animal a I’humain diie aux plus grandes distances entre le site ciblé et
I’aimant, et enfin les réponses toxiques sur les nanoparticules magnétiques. Il faut noter
que I’embolisation peut étre utilisée pour bloquer des vaisseaux sanguins qui alimentent

des cellules cancéreuses, ce qui dans ce cas, peut étre aussi un avantage.
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5.3.3.2 Hyperthermie

La possibilité de traiter le cancer par hyperthermie induite artificiellement a
conduit au développement de nombreux dispositifs congus pour chauffer les cellules
malignes tout en épargnant le tissu environnant [134]. Le concept réside en la dispersion
de particules magnétiques sur tout le tissu ciblé, et aprés d’appliquer un champ
magnétique alternatif appropri¢ pour chauffer les particules. Si la température peut étre
maintenue au-dessus de 42°C pendant 30 min et plus, alors les cellules cancéreuses sont
détruites. Contrairement aux autres dispositifs utilisant [’hyperthermie, les
nanoparticules magnétiques assurent que seulement le tissu ciblé est chauffé [147]. L’un
des paramétres les plus importants est la distribution de tailles [134]. Il faut noter que
I’application de cette technique chez I’humain comporte des risques. Le défi de ce
dispositif est de libérer la quantité adéquate de nanoparticules magnétiques pour générer
assez de chaleur sur la cible en utilisant un champ magnétique a courant alternatif qui
soit cliniquement acceptable. Les conditions expérimentales relatives a 1’utilisation du
champ magnétique sur des animaux ne sont pas acceptables pour un étre humain. La
réduction de la fréquence et de la force du champ conduit 4 une diminution de la chaleur

générée, rendant ainsi cette technique inutile.

5.3.4 Biocompatibilité

Les nanoparticules magnétiques peuvent étre physiologiquement bien tolérées.
Par exemple, des nanoparticules de magnétite recouvertes de dextran ont un indice de
toxicité bas [81]. Afin d’éviter le processus d’opsonisation, les nanoparticules requiérent
une modification de leur surface pour améliorer leur biocompatibilité. Il est connu que
les particules qui présentent une surface hydrophobe sont recouvertes efficacement par
les composants du plasma et rapidement supprimés de la circulation sanguine.
Cependant, des particules avec une surface plus hydrophile ont un recouvrement moins
sévere et leur destruction est plus lente. Dans la littérature, les recouvrements les plus
utilis€s sont des dérivés du dextran: le polyéthyléne glycol (PEG), I'oxyde de

polyéthyléne (PEO), les poloxameres, et les polyoxamines. 11 est important de noter que
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méme avec ces recouvrements et en réduisant la taille des nanoparticules, il n’est pas
possible d’éviter 1’action du systéme réticulo-endothélial [16].

Les traitements de surface des particules jouent certes le role de protection contre
le systtme immunitaire, mais ils peuvent étre fonctionnalisés en attachant des groupes
carboxyles, de la biotine (vitamine H), de I’avidine et d’autres molécules.

L’utilisation de nanoparticules magnétiques constituées d’oxyde de fer a
I’avantage que le corps a la capacité de transformer I’excés de fer dans une certaine
mesure [16]. Il est trés important de noter que méme si le fer joue un réle dans les tissus
vivants, il a plutét une bio-viabilité limitée, et dans certaines situations il peut étre
toxique pour les cellules. Le fer peut entrainer de sérieuses maladies dans le cerveau
(Alzheimer, Parkinson par exemple) [41]. Cette propriété a permis le développement de
nanoparticules magnétiques biodégradables avec une faible quantité en fer [8].

La diffusion des particules dans le corps dépend de leur taille. Des particules plus
larges que 100 nm ne se diffusent pas dans les espaces intracellulaires et tendent a rester
dans la circulation ou & s’attacher aux parois du systéme vasculaire. Ceci a pour
conséquence que des nanoparticules d’un diamétre entre 5-20 nm sont idéales pour la
majorité des thérapies. Une perte de la stabilité de la solution magnétique, causée par
une interaction avec la surface d’un solide macroscopique comme la paroi d’un vaisseau
sanguin, va entrainer un dépdt de particules magnétiques sur sa surface et un début de
coagulation [95].

I1 faut noter que méme si les nanoparticules magnétiques peuvent interagir avec
des cellules ciblées, on ne connait pas encore les risques encourus par I’humain lors de
leur utilisation. Par exemple, il est bon d’évaluer le danger lié a la dégradation de la

particule par le systéme immunitaire.

Ce paragraphe a présenté le choix des matériaux qui répondaient le mieux aux
crittres de fonctionnement pour la réalisation du microdispositif et nanodispositifs. La
présentation des différents matériaux a montré que leur biocompatibilité n’est pas

toyjours évaluée. La suite du mémoire présente le matériel et les méthodes employés
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afin d’évaluer la biocompatibilité et aussi I’adéquation de ces matériaux pour remplir

leurs fonctions.
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CHAPITRE VI : MATERIEL & METHODES

Dans le cas d’un dispositif circulant dans les vaisseaux sanguins jusqu’a 24 heures,
les points a évaluer sont les suivants: la cytotoxicité, la sensibilisation, I’irritation, la
toxicité systémique et la toxicité chronique [88]. L évaluation de la cytotoxicité in vitro
a pour but de détecter le potentiel d’un dispositif ou d’un matériau a induire un effet 1étal
sur les cellules. Ce test est le premier test dans 1’évaluation de la biocompatibilité d’un
matériau. Il constitue 1’analyse préliminaire pour évaluer le potentiel d’un matériau a
étre utilisé dans un dispositif médical.

Le comportement en corrosion est un élément majeur sur la biocompatibilité des
matériaux métalliques. Afin de caractériser ce comportement, des analyses de surfaces
sont nécessaires. Si le comportement en corrosion d’un matériau n’est pas satisfaisant,
un dépot d’un biomatériau sur sa surface va fortement contribuer a améliorer ses
propriétés.

Dans le cas de l'utilisation des nanoparticules magnétiques avec un systéme
d’IRM, il est important de savoir si elles peuvent étre localisées avec ce systéme. Un test

d’imagerie permet d’y répondre.

6.1 Méthodes

6.1.1 Découpe des échantillons a ’EDM

L’EDM, Electrical Discharge Machining, est un procédé de découpe thermique
qui permet de réaliser des picces avec des tolérances de 1’ordre de 10 um sur des
matériaux conducteurs durs [73]. La découpe par décharges €lectriques obtenues avec un
fil conducteur (Figure 6-1), Wire Electrical Discharge Machining (WEDM), est basée
sur le principe sutvant : le matériau est érodé par une série d’arcs discrets ayant hieu
entre la picce & usiner et le fil séparé par un fluide diélectrique. L’énergie électrique

génére un plasma entre la cathode et ’anode et se transforme en une énergie thermique
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avec des températures de 1’ordre de 8000 a 12000°C ce qui provoque une augmentation
de la température et la fusion du matériau de chaque coté des pdles. Le fluide
diélectrique permet de réduire la température dans la piece et aussi de dégager les
particules fondues de la piece. L’avantage de cette technique est qu’il n’y a pas de
contact direct entre le systeme de découpe et la piece a usiner, ce qui réduit fortement les

contraintes mécaniques.

Traveling wire
av

Cg“mwiing wire
il pulses to ,//,_ sparks
7] gencrate - generated
I electrical in the gap
= sparks to remove
the work-
@ -'/ material
oo
e S
{a) Overview (b} Close-up view

Figure 6-1 : Principe de découpe de ’EDM a fil [155]

Les échantillons ont été¢ découpés avec un WEDM (Charmille, Robofil 2030) avec
un fil abrasif d’un diameétre de 250 pm de composition Zn 35%, Cu 65%. Le liquide
diélectrique est de 1’eau déionisée. La vitesse de découpe était de 5 mm/min. Aprés
chaque découpe, les échantillons ont été nettoyés a 1’acétone puis au méthanol pour

éliminer les résidus.

6.1.2 Caractérisation physicochimique

6.1.1.1 Angle de contact
La force de balance entre la tension de surface liquide — vapeur (yLv) d’une

goutte d’un liquide et la tension interfaciale entre un solide et une goutte (ysp) est
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qualifiée par I’angle de contact (0) d’une goutte avec la surface (Figure 6-2) [78]
L’énergie de surface (ysy) est définie par la relation suivante:

Equation l:vysv=rysL+yLvcos

Figure 6-2 : Principe de ]a mesure de ’angle de contact en utilisant la technique de la goutte sessile

(78]

L’énergie de surface, qui est directement liée a la mouillabilité, est un paramétre
utile qui est souvent fortement corrélé avec les interactions biologiques. Dans nos
expériences, nous avons déterminé la valeur de I’angle 6 a I’aide d’une caméra et du
logiciel VCA Optima (AST Products Inc). Le volume de la goutte d’eau déionisée était

de 2 pl et la photo était prise aprés 5 secondes aprés avoir déposé la goutte.

6.1.1.2 Microscope ¢lectronique a balayage (MEB)

Un mince faisceau d'électrons primaires balaie trés rapidement la surface de
I'échantillon. Préalablement, celle-ci a ¢té métallisée. Frappée par les électrons
primaires, elle émet & son tour des électrons secondaires auxquels on fait produire un
effet photoélectrique, qui génére une image lumineuse sur €cran ou sur plaque
photographique. On atteint ainsi couramment des grossissements de 20000 a 30000.
L’analyse avec le MEB permet d’observer I’évolution de 1’état de la surface aprés un
essai de corrosion. L’analyse EDS (energy dispersive spectrometer / spectromeétre
dispersif en énergie) permet de déterminer et de quantifier les éléments chimiques. Le
MEB utilisé est un Hitashi S-3500N munie d’un analyseur chimique EDS Inca Energy
OXFORD, réglé sur une tension d’accélération de 10 kV.
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6.1.1.3  Microscopie a force atomique (AFM)

L’AFM, PicoSPM (Molucular Imaging), permet d’obtenir des informations
sur la structure atomique et électronique a une échelle locale [193]. Cette microscopie
permet de révéler la morphologie de la surface et le degré de rugosité de la surface avec
une résolution a 1’échelle atomique.

Une pointe tres fine se déplace a la surface de 1’échantillon et grace a un dispositif
d'asservissement, la force d'interaction de Van der Waals entre la pointe sondeuse et la
surface de 1'échantillon est enregistrée. Les déflections de la pointe sont mesurées par un
détecteur optique et enregistrées par un ordinateur. Les données peuvent étre utilisées
pour générer une image 2D ou 3D et mesurer la rugosité. L’analyse AFM est
complémentaire & 1’analyse MEB. Elle permet de quantifier la rugosité de la couche

d’oxyde des échantillons aprés corrosion.

6.1.3 Essai de corrosion
Ce paragraphe commence par la préparation des échantillons puis présente le

cycle de corrosion.

6.1.3.1 Préparation des échantillons

Les échantillons ont été polis mécaniquement avec des tapis aux grains
suivant : 250 um, 400 pm puis une finition a été faite avec de la poudre d’alumine de
différents diamétres (5 pm, 1 pm et 0.05 um). Ce polissage permet d’obtenir un fini
Mmiroir.

Les échantillons de Ni-Mn-Ga et de Fe-Co ne sont pas adaptés au porte-échantillon
du montage de la corrosion. Pour remédier a ce probléme, un fil de cuivre est collé avec
un ruban adhésif cuivré sur les échantillons afin de faire passer le courant. Ce montage
est ensuite enrobé dans la résine époxy. Apres, la surface de 1’échantillon est polie. Ce
montage est ensuite connecté au porte-échantillon de la cellule de corrosion. Durant les
différentes étapes, on vérifie toujours que le courant passe bien dans I’échantillon avec

un voltmetre.
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6.1.3.2 Cycle de corrosion

Le test de corrosion est un test de potentiodynamique qui consiste a faire
varier de fagon contr6lée le potentiel jusqu’a une valeur déterminée tout en regardant la
réponse du courant dans le matériau.

Ce test, réalis€¢ selon les normes ASTM (F-2129-01 et G5-94) [5], utilise une
cellule de corrosion constituée de deux contre électrodes en graphite, d’une électrode de
référence a calomel saturée, une électrode de travail (échantillon) et un systéme pour
réaliser un balayage a l’azote (Figure 6-3). Les électrodes sont connectées a un
potentiostat (modele 273, EG & Princeton Applied Research) contrélé par le logiciel
CorrWare 2. Une solution de Hank’s (Sigma) dont la compistion est la suivante : NaCl:
8 g/l, KCl: 0.4 g/IL, NaHCOs: 0.35 g/l, KH,PO4: 0.006 g/l, Na,HPO4: 0.0475 g/l
glucose: 1 g/l, HEPES: 3.75 g/l ; est maintenue a 37°C + 1°C.

s 17 Diff. electrometer,
: cell
Corresion tell

computer

Figure 6-3 : Montage pour ’essai de corrosion [87]

Avant d’immerger 1’électrode de travail, un balayage d’azote est réalisé pendant 1
heure. Ensuite, 1’échantillon est mis dans la solution. Le potentiel en circuit ouvert est
mesuré pendant 1 heure. Ceci permet de voir si le matériau forme une couche d’oxyde
stable. Ensuite, la mesure de polarisation cyclique commence. Le potentiel est de -0.25

V par rapport a la valeur mesurée en circuit ouvert, puis le potentiel montre
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progressivement (0.17 mV/s) jusqu’a 0.8 V par rapport a 1’électrode de référence. Apres
le potentiel redescend jusqu’a la valeur de départ.

Les paramétres caractéristiques (Ecom, lcorr, Résistance a la corrosion (Rp), Vitesse
de corrosion) de la courbe sont déterminés par I’extrapolation des droites de Tafel avec

le logiciel CorrView 2.

6.1.4 Essai de biocompatibilité

La premiére évaluation de la biocompatibilité est un test de viabilité cellulaire.
Ce test de viabilité comporte plusieurs €tapes : la stérilisation et la préparation des
échantillons, ensuite la culture des cellules, puis la quantification de la viabilité des
cellules dans le temps. La préparation des nanoparticules fait 1’objet d’un paragraphe

entier.

6.1.4.1 Stérilisation

La méthode classique pour stériliser les métaux est ’oxyde d’éthyléne.
Etant donné que la susceptibilité a la corrosion des alliages étudiés n’est pas connue, il a
été décid€ de ne pas utiliser la stérilisation par I’autoclave pour éviter toute corrosion des
métaux causée par la vapeur d’eau et la température. Les échantillons de Fe-Co, de Ni-
Mn-Ga et de Tbgy;Dyo7sFe19s ont été stérilisés a 'oxyde d’éthyléne. Les résidus
d’éthylénes ont été éliminés par une aération de S jours. Des échantillons de Fe-Co ont
été stérilisés aux ultraviolets (UV) pendant 24 heures [6]. Cette stérilisation est plus
rapide que celle avec ’oxyde d’éthyléne, car il n’y a pas la période d’acration de 5 jours
pour enlever les résidus. Avant la stérilisation aux UV, les échantillons ont été nettoyés

avec des solutions d’acétone puis d’isopropanol.

6.1.4.2 Préparation des extraits

Les échantillons, aprés avoir été stérilisés, ont été mis dans le média de
culture des cellules Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) (Sigma Chemical
Co.), puis placés dans I’incubateur (37°C, 95-5% 0O,-CO, atmosphére humidifiée)
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pendant 5 jours. Pour I’extraction, 0.1 g/ml du média pour la poudre et 0.2 g/ml pour les
autres €chantillons ont été utilisés. Apres I’extraction, le média est centrifugé (1200 rpm,
a 4°C) pendant 5 min et 10 ml du média est prélevé. Pour le test avec la poudre de
Tbo27Dyo73Fe 95, des extraits ont été aussi filtrés afin de déterminer 'effet de la

centrifugation sur la viabilité cellulaire.

Pour le test sur les nanoparticules deux méthodes pour la préparation des
échantillons ont été utilisées. Etant donné qu’il n’existe pas encore de standard pour les
tests sur les nanoparticules, il a été décidé de faire des essais sur des concentrations
moyennes (5x10° jusqu’a 1x10'° nanoparticules/ml).

- 1 méthode : Dans du DMEM, une quantité de la solution de nanoparticules a été
mis afin d’obtenir la concentration désirée. Cette méthode ne supprime pas 1’hexane.
2°me méthode : Aprés évaporation de 1’hexane, le DMEM a été mis sur les
nanoparticules.

Les tests ont eu lieu avec des contacts directs Les nanoparticules ont été stérilisés par

une membrane filtrante de 0.25 pm [90; 91]

6.1.4.3 Culture cellulaire

Des cellules fibroblastiques de souris L-929 ont été utilisées. Pour le test
sur les échantillons de Ni-Mn-Ga et Tbg7Dyg 73Fe; 95, des cellules datant de 2003 et
2004 ont été utilisées afin de vérifier que la toxicité provient bien des échantillons et pas
de I’dge des cellules. Pour les autres tests, des cellules de 2004 ont été utilisées. Les
cellules ont été cultivées a 37°C, sous une atmosphére humidifiée 95-5% 0,-CO; dans
du DMEM avec un ajout de 3.7 g/l de bicarbonate de sodium, 10% de sérum fétal de
bovin inactivé par la température (56°C pendant 30 min) (FBS, Gibco laboratories) et

1% de solution de pénicilline-streptomycine (Gibco laboratoire) [10].
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6.1.4.4 Viabilité cellulaire

Le test MTT (3-(4,5-dimethylthiazote-2yl)-2,5-dophenyl tetrazodium
bromide) est basé sur la capacité des fibroblastes vivantes a transformer le sel MTT en
des cristaux de couleur formosan par I’activité des mitochondries [135]. Les cellules
sont mises dans une plaque de 96 puits avec une densité de 5x10* cellules / 200 pl de
milieu de culture.

Une fois le temps d’incubation atteint (24, 48 ou 72 heures), le milieu des cellules
est enlevé a la pipette pasteur et remplacé par un milieu frais contenant le sel MTT de
couleur jaune. Aprés 4 heures, ce milieu est enlevé et de I’isopropanol acidifié permet de
lyser les fibroblastes et donc de libérer les cristaux. Ensuite, la densité optique des
cristaux est lue avec un lecteur de microplaques fonctionnant a 570 nm. Comme contrdle
négatif, seulement les cellules avec le milieu sont utilisées. La viabilité cellulaire est
calculée de la fagon suivante :

moyenne de la densité optique de trois puits / moyenne de la densité optique des
puits de contréle.

La viabilité cellulaire est exprimée en pourcentage par rapport au contrdle. Les
comparaisons entre les populations ont été faites selon un test statistique (test de

student).

6.1.5  Modification de surface

Dans le cadre du projet MR-Sub, un recouvrement de la surface des matériaux
candidats a été réalisé. Le titane, reconnu pour sa biocompatibilité et sa forte adhésion
sur le substrat, a été sélectionné comme traitement de surface. Il est impératif que le
recouvrement reste stable dans le corps, c'est-a-dire qu’il ne présente pas de fissures qui
favoriseraient la décohésion de la couche protectrice et qui entraineraient aussi un début
de corrosion de I’alliage Fe-Co.

L’E-beam fonctionne selon le principe du dépét physique en phase vapeur.
L’évaporation est basée sur la sublimation d’un matériau chauffé sur un substrat sous

vide [117]. L’échauffement du matériau a déposer est réalisé par un pistolet a faisceau
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d’électrons a haute intensité (3 a 20 keV). Le faisceau d’électrons est dirigé

magnétiquement sur la cible a évaporer (Figure 6-4).

Substrata

Dafiectivg Magnet
Evapuorant in
watar-coolad

harth Fouusing Magns!

Hot Filamant

High Vacuur Arsa

Figure 6-4 : Principe de fonctionnement de ’E-beam [130]

Avant le dép6t, afin de nettoyer efficacement la contamination due a la découpe de
I’EDM, un décapage de la surface a été fait avec un mélange d’acide acétique (75%) et
d’acide perchlorique (25%) pendant 10 min [190]. Ensuite, les échantillons sont nettoyés
a I’acétone puis au méthanol. Avant de faire le dép6t, un plasma d’argon avec I’E-beam
est effectué afin de bien nettoyer la surface et favoriser 1’adhésion du titane. Une couche

de 750 nm de titane a ¢été déposée. L ’épaisseur de la couche est controlée par le systéme.

6.1.6 Imagerie des nanoparticules avec un systeme d’IRM

Deux tubes EPPENDORF avec différentes concentrations (10° et 10'°
nanoparticules/ml) ont été imagés avec un systtme Avento de SIEMENS. Les
paramétres de la séquence d’imagerie était: nom de la séquence : Sag FL2D t2,
épaisseur de la tranche = 2 mm, TE/TR = 16/526 ms, I’espacement entre les tranches =
2.04 mm, I’angle FLIP = 25, I’espacement des pixels = 0.1953 mm, le nombre de point
=512/512, FOV = 100/100 mm.
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6.2 Matériaux

6.2.1 Alliages Fer-Cobalt

Deux alliages en fer-cobalt ont été testés : le Permendur avec une composition de
49%Fe, 49%Co et 2%V fournis par la compagnie Cartech (Royaume-Uni) et le
Vacoflux 17 avec une composition de 81%Fe, 17%Co et 2%Cr développé par la
compagnie Vacuumschmelze (Allemagne). La magnétisation du Permendur est de 2.4 T
et celle du Vacoflux 17 est de 2.2 T (Figure 6-5). L’avantage du Vacoflux 17 par rapport
au Permendur est qu’il peut étre travaillé a froid ce qui est trés intéressant pour la
fabrication de billes. Le Permendur était sous la forme d’une barre d’un diamétre de 12
mm et d’une longueur de 300 mm. Deux barres de Vacoflux 17 d’un diamétre de 7 mm

et d’une longueur de 250 mm ont été utilisées.
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Figure 6-5 : Courbe de magnétisation du Vacoflux 17 (Vacoflux 50 = Permendur) [199]

6.2.2 Alliages Th-Dy-Fe

La composition de 1’alliage est la suivante : Tbg»;Dyo.73Fe1 95 (Gansu Tianxing
Rare Earth Functional Materials). La composition atomique est 9%Tb, 24%Dy et
67%Fe. Des échantillons de différentes formes ont été utilisés : des parallélépipedes de

taille différente et de la poudre pour les tests biologiques, et des cylindres d’un diamétre
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de 5 mm et d’une hauteur de Smm pour les tests de corrosion. Les échantillons sont des

polycristaux.

6.2.3 Alliages Ni-Mn-Ga

Pour le test biologique de la poudre de Ni-MnGa monocristalline, fournie par
Defence R&D Canada, avec la composition suivante 48.6at%Ni, 35%atMn, 19.9%atGa,
a été utilisée. Pour le test de corrosion, deux échantillons monocristallins ont été utilisés
(1 échantillon : 8.13 x 7.46 x 4.46 mm (longueur x largeur x &paisseur), 2™

échantillon : 8.13 x 7.89 x 5.48 mm).

6.2.4 Nanoparticules Fe-Co

Des nanoparticules de fer-cobalt avec un recouvrement de leur surface a 1’acide
oléique ont été envoyées par le laboratoire Inorganic Chemistry III, de 1’université de
Bielefeld (Allemagne) (Hiitten, Sudfeld, Ennen, Reiss, Hachmann, Heinzmann et al.
2004). Le diamétre moyen des nanoparticules est de 2,3 nm. Les nanoparticules
magnétiques sont dans une solution d’hexane pour maintenir leur stabilité. Pour ce
travail, 1 ml de la solution avec une concentration de 10'® nanoparticules était

disponible.

Le chapitre suivant présente les résultats et une discussion suit chaque résultat.
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CHAPITRE VII : BIOCOMPATIBILITE DES ALLIAGES Fe-Co

Ce chapitre présente d’abord les résultats des essais de corrosion, puis ceux de la

viabilité cellulaire et se termine par le recouvrement de surface des échantillons de fer-

cobalt.

7.1 Corrosion

Cette partie s’organise de la fagon suivante : courbes de polarisation, analyse de

surface (MEB, AFM, angle de contact) et discussion des résultats.

7.1.1 Courbes de polarisation
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Figure 7-1 : Courbe de polarisation du Permendur

La courbe de polarisation indique que le Permendur tente de former une couche
protectrice (point A) mais la zone de passivation est trés courte (point A jusqu’au point
B)(Figure 7-1). Ensuite le matériau est toujours dans un état actif c'est-a-dire qu’il est
consommé (point B jusqu’au point C). Au niveau du point C, la courbe présente une trés

faible hystérésis ce qui indique que le Permendur n’est pas susceptible a la piqtiration.
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Figure 7-2 : Courbe de polarisation du Permendur en circuit ouvert

La courbe de polarisation en circuit ouvert (Figure 7-2) décroit. Ce comportement
montre clairement que le Permendur ne peut pas former une couche de passivation stable

[65]. Dans le cas d’un matériau qui se passive comme le titane, le potentiel augmente

dans le temps (Figure 7-12).
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Figure 7-3 : Courbe de polarisation du Vacoflux 17

Le Vacoflux 17 ne forme pas de film de passivation stable et il est continuellement

attaqué (point A jusqu’au point B) (Figure 7-3). De plus, sa courbe de polarisation
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présente une hystérésis (point B jusqu’au point C) donc ce matériau est susceptible a la
corrosion présentant des piqires. Etant donné que la couche de passivation se rompt a
0.45 V (point C), les piqlires formées ne seront pas protégées ce qui est néfaste pour le
matériau. Il faut aussi noter que le potentiel a la fin de ’expérience (point D) est en
dessous du potentiel au début de 1’expérience (point A). Ce comportement montre bien

que la dégradation de la surface est importante.

-0,300

Vacoflux 17 OP echB.cor

-0325

350

Volts) &

E(

-0375

-0.400

0425 L 1 . I ) E} L
0 1000 2000 3000 4000

Time {Sec)

Figure 7-4 : Courbe de polarisation du Vacoflux 17 en circuit ouvert

Comme pour le Permendur, le potentiel en circuit ouvert diminue (Figure 7-4), ce

qui indique que la surface ne forme pas une couche protectrice stable.

Tableau 7-1 : Paramétres caractéristiques des courbes de corrosion des alliages Fe-Co

Ecorr Icorr | Vitesse de corrosion | Résistance a la corrosion
VISCE | pAlcm? mmPY (Ohmiem?) x10°
Permendur | -0.57 0.52 0.0126 5.32
Vacoflux 17] -0.42 0.06 0.002 37.4

Le Vacoflux 17 a les meilleures valeurs (Tableau 7-1) en corrosion, mais son

attitude a la formation de piqlires est néfaste.
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7.1.2 Observations au MEB
Les observations suivantes présentent 1’état de surface avant et aprés un essai de

corrosion d’abord du Permendur puis du Vacoflux 17.

(a) x 500 (b) x 2000

(c)x 50 (d) X 500

(e) x 2000 () x 6000

Figure 7-5 : Observations du Permendur avant (a et b) et aprés corrosion (c—f)
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Les observations au MEB (Figure 7-5) montrent que le polissage est homogene
(images a et b). Aprés I’essai de corrosion, on constate que la surface a subi des
changements (images c a f) par rapport a avant le test (images a et b). Un dépdt blanc est
présent sur la surface. Ce dépdt provient des éléments contenus dans la solution de
Hank’s comme les sels (paragraphe 6.1.3). La surface, aprés 1’essai de corrosion, est
homogene et la texture de la surface est cohésive. Cette structure aurait été obtenue par

une gravure électrolytique aux joints de grains durant le test [9].

(a) x 500

() x 50 (d) x 200
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(€) x 2000 () x 6000

(h) x 200

(i) x 2000 () x 6000

Figure 7-6 : Observations du Vacoflux 17 avant (a et b) et aprés corrosion (c—j)

Le polissage des échantillons de Vacoflux 17 est homogene (Figure 7-6, images a
et b). Sur la surface des échantillons aprés corrosion, on distingue deux types de région :

une zone avec des plaques (Figure 7-6, images d a f) et une zone granulaire (Figure 7-6,
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images g a j) qui entralnent une surface avec une plus grande rugosité. Les fissures entre
les plaques illustrent bien les résultats des courbes de polarisation, c'est-a-dire que le
matériau est incapable de former une couche stable et qu’il est susceptible a la corrosion
pendant tout I’essai et plus particuliérement la fin du test (point D). Le deuxiéme type de

morphologie provient de la dégradation des plaques au cours de 1’essai de corrosion.

7.1.3 Analyse EDS

Tableau 7-2 : Résultats de ’analyse EDS pour le Permendur

Traitement Zone d'analyse Fe Co Vv O] Na| ClI
Avant corrosion |zone polie 485 | 495 | 2.0
Aprés corrosion |zone grise 511 ] 466 | 24

zone blanc-gris 488 | 484 | 28

zone blanche 33.5 | 28.1 23 1581228]75

L’analyse chimique confirme que les traces blanches sur le Permendur et le
Vacoflux 17 proviennent vraisemblablement d’un dépdt d’éléments (Na, Cl, P) contenu
dans la solution de Hank’s (Tableau 7-2). Des observations MEB d’un échantillon de
Permendur ayant eu un cycle de corrosion plus court montrent que le dép6t est moins
important. Une analyse XPS permettrait de montrer la composition chimique des oxydes

présents en surface, car I’analyse EDS est relativement profonde (>1 pum).

7.1.4 Analyse AFM

@ (b)

Figure 7-7 : Morphologies de la surface du Permendur avant (a) et apreés (b) corrosion (échelle en
nm)
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(b)

Figure 7-8 : Morphologies de la surface du Vacoflux 17 avant (a) et aprés (b) corrosion (échelle en

Les images AFM (Figure 7-7 a Figure 7-8) complétent les précédents résultats de

la corrosion. La topographie s’avére trés importante pour le Vacoflux 17 et le Permendur

en raison de la forte dégradation de sa surface. Les images AFM du Permendur

confirment bien la présence d’une couche unifiée a la surface, mais présentant une forte

rugosité (Tableau 7-3). La rugosité du Vacoflux 17 est moins importante que celle du

Permendur, car la dégradation de sa surface est plus faible.

Tableau 7-3 : Rugosité des alliages Fe-Co aprés polissage et 1’essai de corrosion

Avant corrosion Apreés corrosion
{nm) (nm)
Permendur 261 1802
Vacoflux 17 311 781

Tableau 7-4 : Angle de contact des échantillons Fe-Co polis

Matériau [Angle gauche (°) |Ecart-type (°)
Permendur 73.7 1.1
Vacoflux 17 84.9 1.4
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L’angle de contact (Tableau 7-4) est moins important pour les échantillons en
Permendur que pour les échantillons en Vacoflux 17. Les valeurs obtenues sont en
accord avec les mesures de la rugosité avant I’essai de corrosion (Tableau 7-3) car la
rugosité du Permendur avant le test est moindre que celle du Vacoflux 17. Dans notre
étude il faut noter que les mesures d’angle de contact ont été réalisées juste avant les
essais de corrosion. Des mesures aprés les essais de corrosion auraient données une
information supplémentaire sur I’évolution de ’état de surface des échantillons. Dans
notre étude, les mésures réalisées permettent de mettre en valeur la morphologie de la
surface avant I’essai de corrosion. La morphologie de la surface joue un réle sur les
interactions de la surface avec un fluide qui ont un effet sur la corrosion des

échantillons.

7.1.5 Discussion

Normalement, plus le courant de corrosion (L.or) est €levé et ainsi que sa vitesse
de corrosion, plus la dissolution du matériau par corrosion sera importante [35]. Les
résultats obtenus avec le Permendur par rapport au Vacoflux 17 vont dans ce sens. Les
alliages de Fe-Co se dégradent. La dégradation de la surface est conséquente. De plus,
les images de la solution illustrent bien leur dégradation (Figure 7-9). Le dép6t au fond
de la bouteille est plus important pour le Permendur que pour le Vacoflux 17. Une
analyse des solutions de corrosion par I’ICP-MS, qui n’a pas pu se réaliser dans le cadre
de ce travail, permettrait de déterminer les traces des éléments métalliques. Une analyse
chimique complémentaire par XPS de la surface permettrait d’évaluer la composition de
la couche d’oxyde, car I'analyse EDS ne permet pas de déterminer clairement la

constitution de la couche d’oxyde.
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(@ (b)

Figure 7-9 : Solution de Hank’s aprés ’essai de corrosion (a : Permendur, b : Vacoflux 17)

Le cobalt en présence de chlorures forme des espéces solubles [153]. Le cobalt
peut étre considéré comme noble. 11 est capable de se passiver dans de I’eau. Cependant,
la présence d’oxydants le rend vulnérable. D’aprés les travaux de Pourbaix, la zone

d’immunité & pH 7.5 dans de I’eau a 25°C se situe a un potentiel de —0.5V (Figure 7-
10).
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Figure 7-10 : Domaines théoriques de corrosion, d’immunité et de passivation du cobalt et du fer, a

25°C [153]
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Il faut noter que les diagrames de Pourbaix ont été obtenus dans de I’eau et que
I’¢lectrode de référence est celle a I’hydrogene, on peut dire que d’apres le potentiel en
circuit ouvert, le cobalt est dans sa zone de corrosion. 11 faut aussi noter que lors de nos
essais il y a une évolution du pH de la solution. Le diagramme de Pourbaix ne prend pas
ce point en compte. Un élément peut étre au départ de 1’essai de corrosion dans un état
passif, puis avec 1’évolution du pH passer a un état actif. Une étude sur I’influence de
I’addition du cobalt sur la corrosion de film en TbFeCo montre que le nombre de piglres
augmente et que le diamétre des piqiires diminue avec I’augmentation de la quantité de
cobalt [4]. Cependant, ’augmentation de la quantité de cobalt augmente la génération de
piqires, mais diminue la croissance des piqires. L’augmentation de la quantité de cobalt
permet d’augmenter le courant de passivation. Ainsi, une grande quantité de cobalt
augmente la capacité a la passivation de 1’alliage et ainsi supprime la dissolution active.
On peut supposer que dans le cas du Permendur la grande quantité de cobalt permet de
supprimer la croissance des piqures en raison de ’augmentation de la stabilité du film de
passivation. Cette remarque est confirmée par rapport aux résultats obtenus avec le
Vacoflux 17. Dans cet alliage, la quantité de cobalt est beaucoup plus faible que dans le
Permendur. La courbe de polarisation ne montre clairement aucune passivation et
indique une susceptibilité du matériau a former des piqfires. De plus, les observations au
MEB montrent I’instabilité de la surface, ce qui confirme que le matériau ne se passive
pas. Selon le diagramme théorique de Pourbaix, le fer sera corrodé lors de I’essai (Figure
7-10). Par contre, la vitesse de corrosion du Permendur est supérieure a celle du
Vacoflux 17. Ce résultat provient de la présence de chrome dans le Vacoflux 17. Méme
s cette quantité est faible (2%), elle contribue a améliorer les propriétés en corrosion. Le
chrome peut se passiver (Figure 7-11). Dans le cas des aciers inoxydables, il faut au
moins une teneur de 10% en chrome afin de former un film d’oxyde de chrome
protecteur [71]. Une étude sur les alliages Cr-Co-Mo a montré que I’espéce qui se
dissolvait le plus dans la solution est le cobalt [74]. Ce résultat est di au fait que le
cobalt, dans sa forme pure, présente une dissolution active et qui I’empéche de se

passiver. Dans le cas d’un alliage Cr-Co-Mo, pendant la formation du film de
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passivation, le chrome oxydé forme majoritairement le film de passivation tandis que les
espéces de cobalt se dissolvent. Le vanadium contenu dans le Permendur n’aide pas a
améliorer les propriétés de corrosion de cet alliage. Cet élément se situe a la limite de la

zone de corrosion et passivation lors de 1’essai de corrosion (Figure 7-11).
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Figure 7-11 : Diagramme théorique de corrosion, d’immunité et de passivation du vanadium et du

chrome, a 25°C [153]
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Figure 7-12 : Comportement du titane en corrosion : (a) Diagramme théorique de corrosion,
d’immunité et de passivation [153]; (b) Potentiel en circuit ouvert du Ti-13Nb-13Zr, Ti-6Al-7Nb et
Ti-6Al-4V dans une solution de Hank’s 4 37°C [40]; (c) Courbe de polarisation Ti-13Nb-13Zr, Ti-
6AI-7ND et Ti-6A1-4V dans une solution de Hank’s aprés 72 heures d’immersion dans une solution
de Hank’s 4 37°C [40]

Afin de se placer par rapport aux biomatériaux métalliques, il est intéressant de
comparer le comportement des alliages de fer-cobalt par rapport au titane (Figure 7-12).
Tout d’abord, d’apres le diagramme de Pourbaix, le titane peut se passiver. Ensuite, la
courbe en potentiel ouvert lors d’un essai de corrosion croit, ce qui indique la formation
d’une couche protectrice. La courbe de polarisation présente une zone importante de

passivation.
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Le comportement des alliages de fer-cobalt n’est pas similaire a celui de titane. De
plus, les valeurs de corrosion sont tres €loignées de celle du titane (Tableau 4-2). Méme
si le Vacoflux 17 a des paramétres de corrosion meilleurs a ceux du Permendur, la
dégradation de sa surface ne permet pas son utilisation directement dans le corps
humain. Les résultats ici présentés montrent que I'utilisation de ce matériau dans les

vaisseaux sanguins nécessite une protection de sa surface.

7.2 Viabilité cellulaire (Test MTT)

7.2.1. Résultat du test MTT

100

BE24hr
90 m4shr
E72hr

80

70 4

60

50 +

40 4

Viabhilite cellulaire (%)
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20 1

Vacoflux UV Vacoflux OE Permendur Uv Permendur OE

Echantillon

Figure 7-13 : Viabilité cellulaire aprés une exposition aux extraits Fe-Co. Vacoflux UV signifie les
échantillons de Vacoflux 17 stérilisés par les ultraviolets et Vacoflux 17 OE est pour les échantillons

stérilisés a Poxyde d’éthyléne

Les résultats de cet essai montrent qu’il n’y a pas de différence significative entre
les deux modes de stérilisation. La viabilité cellulaire obtenue avec le Vacoflux 17 est
supérieure a celle obtenue avec le Permendur (Figure 7-13). Malgré cette différence, la

viabilité ne dépasse pas 72% a 24 heures d’incubation. La viabilité diminue rapidement
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apres 24 heures pour les deux alliages. Ce résultat est confirmé par la morphologie des
fibroblastes a 48 heures (Figure 7-14). La morphologie des fibroblastes vivants est
allongée (Figure 7-14, image a). Quand un fibroblaste est en train de mourir, il a une
forme arrondie (Figure 7-14, images de b a e). L observation des cellules en contact
avec les extraits de Permendur montre clairement la faible viabilité cellulaire mesurée.
Les cellules sont peu nombreuses et elles ont majoritairement une forme arrondie. Pour
le Vacoflux 17, on constate plus de cellules et certains fibroblastes ont une forme

allongée ce qui indique leur viabilité.

(a) Controle

(b) Permendur OE (c) Permendur UV
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(d) Vacoflux 17 OE (e) Vacoflux 17UV
Figure 7-14 : Photos des fibroblastes 1.-929 dans un puit d’une plaque de 96 puits 2 48 heures

d’incubations en contact avec les extraits de Permendur et de Vacoflux 17

7.2.2.  Discussion des résultats

Ce test a mis en évidence la cytotoxicité des alliages Fe-Co pour de longues
périodes d’incubation avec les cellules. La différence de viabilité cellulaire constatée
entre les deux matériaux peut tre reliée a la libération d’éléments lors de 1’extraction.
L’essai de corrosion a mis en valeur la dissolution importante des échantillons de
Permendur par rapport au Vacoflux 17. Etant donné que le cobalt est connu pour étre
toxique a partir d’une certaine dose et que la majeure différence entre les deux alliages
est la quantité de cobalt, la différence de viabilité serait due a la plus grande quantité de
cobalt libérée par le Permendur lors de I’extraction [54; 163]. Il faut noter que la
viabilité cellulaire pour les deux alliages a le méme comportement dans le temps, c'est-a-
dire une baisse importante de la viabilité cellulaire a 48 heures. Ce résultat s’explique
par le fait que I’'internalisation du cobalt par les cellules est un processus long dans le

temps.

7.3 Recouvrement de la de surface des échantillons de Vacoflux 17 par du titane
A la vue des résultats obtenus, 1’utilisation de 1’alliage fer-cobalt pour le systéme

de propulsion du MR-Sub requiert un traitement de surface. Méme si 1'utilisation du

MR-Sub dans le corps humain est de courte durée (inférieur a une heure) il faut que le

dispositif présente un bon comportement en corrosion selon les normes. La modification
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de surface a pour but d’empécher la dégradation de la surface des alliages de fer-cobalt

en la protégeant des contacts avec les fluides humains.

(@) x50 (b) x 200

(c) x 1000 (d) x 2500

Figure 7-15 : Observations au MEB du recouvrement de titane sur un échantillon de Vacoflux 17

Le recouvrement de surface n’est pas parfaitement homogéne sur toute la surface
en raison probablement de la rugosité causée par la découpe a ’'EDM (Figure 7-15,
image a). Cependant, du titane a bien été déposé sur toute la surface (Tableau 7-5). Le

dépot est constitué de plusieurs couches de titate (Figure 7-15, image b et c).
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Tableau 7-5 : Analyse EDS de la surface recouverte au titane (% at)

Eléments
Fe Co Cr Ti (o)
Mesure 1 20,9 0,6 0,3 70,2 6,4
Mesure 2 15,8 2,9 0,0 31,0 50,1
Mesure 3 8,2 3,9 0,5 31,9 55,5
Mesure 4 30,6 3,4 0,0 54,8 11,1

L’analyse chimique reléve bien la présence du titane en grande majorité (Tableau
7-5). Dans ’analyse, on retrouve la présence des éléments de base de 1’alliage. Ceci
vient du fait que 'EDS fait une analyse sur une épaisseur de 1pm ce qui est supérieur a
I’épaisseur du recouvrement (750 nm). L’analyse montre aussi que le titane serait sous
sa forme d’oxyde TiO, a cause de la grande quantité d’oxygene ce qui est trés bon pour
la biocompatibilité. La composition chimique du recouvrement n’est pas parfaitement
homogéne, car normalement on devrait toujours retrouver la méme structure. Cette
variation est due a I’inhomogénéité du dépot engendré par la qualité de la surface de

I’échantillon.

L’efficacité de ce recouvrement n’a pas pu étre évaluée en corrosion, car le
montage de la cellule de corrosion nécessite 1’enrobage de 1’échantillon puis son
polissage. L’étape de polissage aurait nuit gravement au dépdt de titane. De plus, un
échantillon prét pour un essai de corrosion ne pouvait pas étre recouvert, car de
I’échantillon dépasse le fil de connexion au montage de corrosion, donc il était
impossible de mettre a plat I’échantillon dans I’E-beam et de réaliser un dép6t homogéne

sur toute la surface en raison de 1’inclinaison de 1’échantillon.
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CHAPITRE VIII : BIOCOMPATIBILITE
DE PALLIAGE Th-Dy-Fe

Ce chapitre présente d’abord les résultats de 1’essai de corrosion puis les résultats

des essais de viabilité cellulaire.

8.1 Corrosion

8.1.1 Courbe de polarisation
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Figure 8-1 : Courbe de polarisation du Tb-Dy-Fe

La courbe de polarisation du Tb-Dy-Fe montre que le matériau n’est pas capable
de former une couche de passivation stable (Figure 8-1:, point A au point B). La

dégradation importante de la surface est illustrée par la portion de la courbe B-C car elle

ne montre aucune protection de la surface.
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Figure 8-2 : Courbe de polarisation du Th-Dy-Fe en circuit ouvert

La courbe de polarisation en circuit ouvert montre clairement 1’instabilité de sa

surface par ses oscillations [159]. Ce matériau n’est pas capable de former une couche

de protection.

Tableau 8-1 : Propriétés de corrosion de I’alliage Th-Dy-Fe

Ecorr lcorr Vitesse de corrosion | Résistance a la corrosion
VISCE | uAlcm” mmPY (Ohmicm*) x10°
| Th-Dy-Fe | -0.94 314 1.4183 0.008

Les valeurs mesurées lors des essais de corrosion sont trés élevées. Le potentiel

de corrosion est trés bas et la vitesse de corrosion est trés grande. Le courant de

corrosion est trés élevé aussi ce qui indique que la dégradation de la surface sera

importante.
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8.1.2 Observations au MEB

(a) x 250 (b) x 1000

(©)x25 (d) x 250

(e) X 1000 ) x 1500
Figure 8-3 : Observations du Th-Dy-Fe avant (images a et b) et aprés corrosion (images c a f)

La surface des échantillons polis présente des rayures (Figure 8-3, images a et b).

Le Terfenol-D est difficile a polir en raison de ses faibles propriétés mécaniques. La
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dureté des tapis de polissage est supérieure a celle du matériau ce qui explique la
présence de rayures a la fin du polissage. La fragilité du matériau s’observe sur la
surface qui présente déja quelques fissures. Ces fissures sont des zones d’amorces
préférentielles pour la dégradation de la surface lors de 1’essai de corrosion.

Apres la corrosion, la surface est trés dégradée. La surface présente de nombreuses
fissures (Figure 8-3, images c et d). Les images e et f (Figure 8-3) mettent en valeur
I’instabilité de la surface, c'est-a-dire son aptitude a sa décohésion avec 1’échantillon. A
la fin des essais de corrosion, les échantillons devaient étre manipulés avec la plus
grande précaution afin de ne pas abimer la surface trés fragile. Les observations MEB
sont bien en accord avec 1’analyse des courbes de polarisation qui indiquent une

instabilité et une forte dégradation de la surface.

8.1.3 Analyse AFM

(2) (b)
Figure 8-4 : Morphologie de la surface du Th-Dy-Fe avant (a) et apreés corrosion (b) (échelle en nm)

L’image (a) (Figure 8-4) montre que le polissage des échantillons de Terfenol-D
n’est pas parfait. La topographie de la surface aprés 1’essai de corrosion est trés
importante et inhomogéne. Ce résultat confirme les observations faites au MEB.
L’augmentation de la rugosité du Tb-Dy-Fe aprés 1’essai de corrosion est trés importante
(Tableau 7-3). 1l faut noter qu’en raison de la topographie des échantillons 1’analyse

AFM fut difficile a réaliser sur les échantillons.



Tableau 8-2 : Rugosité du Th-Dy-Fe avant et aprés ’essai de corrosion

Avant corrosion

Aprés corrosion

(nm)

(nm)

Tby 27Dy¢.73F €195

183

1593
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Les mesures de I’angle de contact présentent un tres grand écart-type. Les

mesures ont été répétées de nombreuses fois et sur plusieurs échantillons. Ce résultat

confirme la topographie importante des échantillons de Tb-Dy-Fe avant 1’essai de

corrosion et méme malgré le polissage.

8.1.4
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Tableau 8- 3 : Angle de contact sur les échantillons de Tb-Dy-Fe polis

Matériau JAngle gauche (°) |Ecart-type (°)
Tb-Dy-Fe 64.6 7.1
Discussion
0. 2 4 5 8 10 12K e 0 2 4 B B W @ 14
e 3 ; L2 L L T Y s |
%M% THD,? W2y T A RE
T o8 i T, 08
EEC Bttt S
4 e 04 4 g s e 04
e, THETE ThiGH] 4
@l 3 4D b 2 Dy(OH)y - 9
Tl 5 ~04 "l 40%
- e -8} R
B A w13 ]
e 58 418
s -2 2
15 . -
'%j%mh%{? Ak -2t ) PR
o At - ) ket ¥ )
L i )"\\N g 28l \3\‘ B
B 52, by 2z
; i § i ciRar : R . ; R »
248 8 B0 WK B T R
(a) ()

Figure 8-5 : Diagrammes d’équilibres tension-pH du terbium (a) et du dysprosium (b) — eau a 25°C

[153]
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Les éléments lanthanides ont des tensions d’équilibres extrémement négatives
(Figure 8-5). Ces éléments sont instables dans les solutions aqueuses a tout pH. Ils sont
donc tres actifs électrochimiquement [11]. Une étude sur des alliages TbFe, montre que
la quantité de terbium a un effet sur la densité de piqiires [4]. La présence de chlore nuit
fortement a la stabilité du film de passivation et les ions CI” détruisent chimiquement le
film et initient la formation de piqlires. Ainsi, il peut se produire une dissolution du
matériau a partir des piqlires et aussi du film de passivation. Dans le cas ou le ratio entre
le site des piqiires est supérieur aux sites sans piqures, la dissolution du terbium et du fer
se fait selon le méme ratio que le matériau de base. Ce phénoméne peut expliquer les
résultats obtenus : les observations au MEB montrent clairement que la dégradation de la
surface n’est pas homogene ; il existe des zones plus attaquées ; la présence de deux
mécanismes de dégradation de la surface peut étre observée par les observations au
MEB (piqfires + dégradation du film d’oxyde) et par la courbe de polarisation qui reléve
une instabilité importante de la surface. Le trés faible potentiel de corrosion provient des
¢léments terre-rare (Figure 8-5). Méme si le matériau testé est un polycristal, des tests
effectués sur un échantillon monocristallin ne devraient pas présenter une amélioration
considérable a cause de la grande réactivité des éléments terre-rare. Il faut noter en plus

que I’obtention de monocristaux en Tb-Dy-Fe est trés difficile.
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8.2 Viabilité cellulaire (Test MTT)

8.2.1 Résultats du test MTT

120 & 24 heures
[ 48 heures
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Echantillon
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Figure 8-6 : Viabilité cellulaire aprés une exposition aux extraits de Thy;7DYy,.73Fe;.05s (Terfenol-D_1

= échantillon 1 & Terfenol-D_2 = échantillon 2)

Il n’y a pas de différence significative entre les résultats obtenus avec les
fibroblastes L-929 de 2003 et de 2004 (Figure 8-6). La viabilité pour le Tbg27Dyo 73Fe€1.95
est tres élevée. Elle diminue légerement avec le temps, mais elle reste élevéée. Malgré la
légeére dégradation des échantillons lors de I’extraction (Figure 8-7, image c et d), il

apparait que ce matériau n’est pas toxique.

®)
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Figure 8-7 : Echantillons de Thy27Dye.73Fe1.95 avant (a et b) et aprés extraction pendant 120 heures (c

et d) (a : longueur = 10mm, b : longueur = 23mm)

Afin de compléter ces résultats, un test MTT a été effectué sur de la poudre de Tb-
Dy-Fe ayant la méme composition que les échantillons testés (Figure 8-8). La viabilité
cellulaire est toujours élevée apres 72 heures d’incubation. Dans le cadre de ce test, la
préparation des extraits a été faite soit par centrifugation ou par filtration. Il n’y a pas de

différence significative entre les deux types de préparation.

B 24 heures
[148 heures
100 072 heures
80 s « b S
fd
3 601 oo o ; I
3 ; :
<
2
:g 40 ——
>
20 - . . [
0 - T —
Extrait filtré Extrait centrifugé
Echantillon

Figure 8-8 : Viabilité cellulaire aprés une exposition aux extraits de Thy,;Dyq7:Fe; o5 sous forme de

poudre
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La vitalité des fibroblastes est confirmée par leur morphologie. Les fibroblastes
ont une forme allongée ce qui est caractéristique des fibroblastes vivants (Figure 8-9).

Le contrdle est le méme que celui de la figure 7-14.

Extrait centrifugé Extrait filtré

Figure 8-9 : Photos des fibroblastes L-929 dans un puit d’une plaque de 96 puits a 48heures

d’incubations aprés 48 heures d’incubation avec les extraits de la poudre Thy 37Dy, 73Fe 05

8.2.2 Discussion des résultats

Les résultats de cytotoxicité avec le Tbg27Dyg73Fe;os sont trés prometteurs,
malgré 1’état des échantillons & la fin de I’extraction (Figure 8-7). Les produits de
dégradation de ce matériau ne semblent pas étre toxiques. Le test effectué sur de la
poudre, qui pourtant offre une plus grande surface spécifique et peut donc entrainer une
plus grande cytotoxicité, montre une trés bonne viabilité cellulaire. Ceci confirme donc
la non cytotoxicité de cet alliage. La dégradation de ce matériau a ét¢ montrée avec les

essais de corrosion.
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CHAPITRE IX : BIOCOMPATIBILITE
DES ALLIAGES Ni-Mn-Ga

Ce chapitre présente d’abord les résultats de 1’essai de corrosion puis les résultats

des essais de viabilité cellulaire.
9.1 Corrosion

9.1.1  Courbes de polarisation
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Figure 9-1 : Courbe de polarisation du Ni-Mn-Ga

L’alliage Ni-Mn-Ga arrive a former une couche de protection apres avoir atteint
son potentiel de corrosion (Figure 9-1, du point A au point B). La zone de passivation
est relativement réduite (Figure 9-1, point B au point C). Cependant, le matériau ne
forme pas un film de passivation stable qui le protége de la piqiiration (Figure 9-1, point
D au point E). A un potentiel supérieur 3 Eb (potentiel de rupture du film de
passivation), le courant anodique croit, ce qui se traduit par la nucléation et la formation

de piqfres stables [177].
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Figure 9-2 : Courbe de polarisation du Ni-Mn-Ga en circuit ouvert

La formation du film de passivation est confirmée par 1’augmentation du potentiel

en circuit ouvert (Figure 9-2).

Tableau 9-1 : Propriétés de corrosion du Ni-Mn-Ga

Ecorr Icorr Vitesse de corrosion | Résistance a la corrosion
VISCE | uAicm? mmPY (Ohmiem®) x10°
| Ni-Mn-Ga -0.61 0.34 0.0112 0.76

Les valeurs obtenues avec la courbe de polarisation sont faibles. Malgré sa

passivation, ce matériau est actif.
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9.1.2 Observations au MEB

(a) x 250 (b) x 1000

(©)x 100 (d) x 500

(¢) x 2000 (f) x 6000

Figure 9-3 : Observations du Ni-Mn-Ga avant (a et b) et aprés corrosion (¢c—f)
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Le polissage du Ni-Mn-Ga est presque parfait (images a et b). Aprés les essais de
corrosion, la surface des échantillons n’est pas attaquée de fagon homogene (Figure 9-3,
image c a f). La surface présente des zones ou la piqiration est intense (Figure 9-3,
image e). La piqlration localisée est profonde (Figure 9-3, images c et d). Des piqires
sont concentrées autour d’une fissure. Ce phénoméne met en évidence que la structure
du matériau ne semble pas homogene. Ce défaut de la structure est typique des alliages

Ni-Mn-Ga monocristallins.

9.1.3 Analyse AFM

@ M)

Figure 9-4 : Morphologies de la surface du Ni-Mn-Ga avant (a) et aprés corrosion (b) (échelle en
: nm)

La topographie de I’échantillon n’a pas subi de changements majeurs avant et
apres 1’essai de corrosion. Ceci provient de la protection de la surface par la formation
du film de passivation lors de 1’essai de corrosion. La différence de rugosité avant et

apres le test de corrosion est faible (Tableau 9-2).

Tableau 9-2 : Rugosité du Ni-Mn-Ga avant et aprés Pessai de corrosion

Avant corrosion |Aprés corrosion
(nm) (nm)
INi-Mn-Ga 678 844




106

Tableau 9- 3 : Angle de contact pour les échantillons de Ni-Mn-Ga

Matériau |Angle gauche (°) |Ecart-type (°)
Ni-Mn-Ga 81.4 0.4

L’écart-type de I’angle de contact confirme la morphologie obtenue avec 1’analyse

AFM.

9.1.4 Discussion
Les valeurs obtenues lors de 1’essai de corrosion du Ni-Mn-Ga polycristallin

étaient les suivantes :

Tableau 9-4 : Comparaison des valeurs de corrosions entre un Ni-Mn-Ga monocristallin et

polycristallin (Ep = potentiel de passivation, Eb = potentiel de rupture) [122]

Ecorr Icorr Vitesse de corrosion Ep Eb

VISCE | pAlem® pmpy V/SCE | VISCE

Ni-Mn-Ga polycristallin -0,76 4 115 -0,7 -0,35
Ni-Mn-Ga monocristaliin -0,61 3,4 112 -0,5 -0,3

Les valeurs de corrosion sont 1égérement meilleures pour un alliage monocristallin
que pour ’alliage polycristallin (Tableau 9-4) [122]. Cependant, ces valeurs sont loin
des valeurs des matériaux métalliques biocompatibles (Tableau 4-2). La comparaison de
ces résultats met bien en ¢vidence ’hypothése avancée dans un article [114] selon
laquelle le comportement en corrosion dépend de la cristallographie de 1’alliage. La
présence d’une seule structure confére au matériau une meilleure résistance a la
corrosion car dans le cas d’une structure ayant de multiples textures il se forme des
cellules locales de corrosion augmentant ainsi la suceptibilité du matériau a sa
dégradation. Les travaux présentés dans ce mémoire confirment bien que le mécanisme
préférentiel de corrosion de ce matériau est la piqiiration. La courbe de polarisation du

Ni-Mn-Ga ne présente pas une zone ou les piqlires nouvellement formées se passivent ce
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qui signifie que les piqires croient et favorisent la dégradation du matériau. Ce résultat

est clairement mis en valeur par les observations au MEB.
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Figure 9-5 : Domaines théoriques de corrosion, d’immunité et de passivation du nickel (a) et du
gallium (b) a 25°C [153]

Les diagrammes de Pourbaix du gallium et du nickel (Figure 9-5) montrent que ces
éléments peuvent étre stables lors d’un essai de corrosion. Cette remarque explique ainsi
pourquoi I’alliage Ni-Mn-Ga peut se passiver.

Les échantillons de Ni-Mn-Ga présentaient quelques défauts de surface ce qui est
caractéristique de la difficulté d’obtenir des alliages monocristallins purs et homogenes

[211]. Ces défauts favorisent la corrosion localisée.
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9.2 Viabilité cellulaire (Test MTT)

9.2.1 Résultats du test MTT

100
B 24 heures

B 48 heures
I 72 heures

20

80
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80
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Viabilité cellulaire {%}

30

Ni-Mn-Ga_1-2003 Ni-Mn-Ga_2-2003 Ni-Mn-Ga_1-2004 Ni-Mn-Ga_2-2004
Echantilion

Figure 9-6 : Viabilité cellulaire des échantillons de Ni-Mn-Ga

La viabilité de 80% a 24 heures pour le Ni-Mn-Ga est acceptable. Apres ce temps,
la viabilité diminue rapidement. Il n’y a pas de différence des résultats entre les

échantillons et avec les cellules datant de 2003 et 2004.

9.2.2 Discussion des résultats

Ce résultat montre que le Ni-Mn-Ga est cytotoxique pour une application de
longue période dans le corps humain. Il apparait clairement que le Ni-Mn-Ga ne peut pas
étre utilisé pour des applications supérieures a 24 heures dans le corps humain. La
corrosion de ce matériau entraine la formation de pigfires qui permettent la libération
d’ions. Les cellules ont besoin d’un certain temps pour internaliser les ions de nickel. Ce

phénomene explique la chute importante de la viabilité a 48 heures.
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CHAPITRE X : BIOCOMPATIBILITE DES
NANOPARTICULES Fe-Co

Ce chapitre présente d’abord les résultats du test de viabilité cellulaire puis

I’imagerie des nanoparticules avec un systeme d’IRM.

10.1 Viabilité cellulaire

10.1.1 Résultats des tests MTT

120

B Nanoparticules Fe-Co + AO
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40 |
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Figure 10-1 : Viabilité cellulaire aprés exposition aux nanoparticules Fe-Co préparées selon la

premiére méthode pendant 24 heures d’incubation

La premiere méthode consiste a mettre directement les nanoparticules de fer-cobalt

recouvertes d’acide oléique contenues dans une solution d’hexane dans les puits avec les
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fibroblastes et le milieu complet. La viabilité est trés élevée et elle décroit légérement

avec I’augmentation de la concentration (Figure 10-1).
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Figure 10-2 : Viabilité cellulaire aprés exposition aux nanoparticules Fe-Co préparées selon la

deuxiéme méthode pendant 24 heures d’incubation

La deuxieme méthode consiste a mettre les nanoparticules Fe-Co dans un tube
Eppendorf et a évaporer I’hexane. Ensuite, le milieu est remis sur les nanoparticules. La
viabilité¢ cellulaire est trés élevée (Figure 10-2). Avec cette méthode, I’effet de la
concentration des nanoparticules sur la viabilité¢ cellulaire n’est pas aussi marqué

qu’avec la premiere méthode.
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Figure 10-3 : Viabilité cellulaire affectée par I’hexane selon les deux méthodes de préparation des

échantillons

La figure ci-dessus (Figure 10-3) montre I’effet de I’hexane sur la viabilité
cellulaire dans le cas des deux méthodes. Dans le cas de la premiére méthode, I’hexane a
un effet sur la viabilité mais, cependant il n’a pas d’effet selon la concentration. Avec la
deuxiéme méthode, ’hexane n’a pas d’effet sur la viabilité cellulaire. Ce résultat est
normal vu que I’hexane est completement évaporé lors de la préparation des

échantillons. Les résidus d’hexane dans les tubes Eppendorf sont en trés faible quantité.

10.1.2  Discussion des résultats

Ces premiers tests MTT montrent que les nanoparticules de fer-cobalt ne
sont pas cytotoxiques. Selon la méthode de préparation de 1’essai, 1’effet de la
concentration en nanoparticules sur la viabilité cellulaire est plus ou moins faible. Une
limitation du test MTT est que 1’on ne connait pas comment les nanoparticules
interagissent avec la cellule. Il est possible que le temps d’incubation de ces essais

n’était pas assez long pour constater des effets cytotoxiques provenant des
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nanoparticules. Etant donné le faible volume de nanoparticules disponible pour ce test, il
n’a pas été possible de faire d’autres essais avec des temps d’incubations plus longs.

Les auteurs [218] ont étudié ’influence de la taille et du recouvrement de surface
avec de I’acide oléique sur les résultats d’un test MTT effectué sur des nanoparticules de
nickel-ferrite. Comme dans nos travaux, la concentration en nanoparticules n’a aucune
influence significative sur la viabilité cellulaire. Le temps d’incubation est supérieur a
celui de notre étude (40 heures). Un point intéressant est 1’effet de la structure du
recouvrement de surface sur la viabilité. 11 semblerait que plusieurs couches d’acide
oléique conferent une meilleure biocompatibilité qu’une simple couche superficielle. Le
recouvrement a I’acide oléique joue un role sur les résultats obtenus. 11 a ét€ montré que
la tension de surface a une influence sur les interactions avec les cellules. L’interaction
avec une cellule dépend du groupe fonctionnel que présente le recouvrement de surface.
L’acide oléique peut s’arranger sous forme de micelles selon sa concentration dans une
solution, on parle alors de la concentration micellaire critique (CMC). La viabilité
cellulaire est affectée prés de la CMC. La structure de 1’acide oléique (monomére ou
micelle) a différentes interactions avec les espéces biologiques [137]. Un autre point
intéressant est que la viabilité¢ cellulaire est affectée par la haute concentration en
nanoparticules de magnétite [70]. Ceci indique qu’il faudrait refaire des tests avec de
fortes concentrations de nanoparticules Fe-Co.

Dans P’article [203] un point important est mentionné pour les tests biologiques : le
choix des cellules. Il est indiqué que les cellules en contact avec le sang ont la possibilité
de phagocytose comme les granulocytes ce qui signifie qu’elles peuvent tolérer une plus
haute quantité de nanoparticules que les fibroblastes. L’utilisation de cellules HL60
donne des résultats qui semblent étre similaires aux résultats obtenus avec des
granulocytes humains.

Le recouvrement a une influence sur les propriétés magnétiques [203]. Pour le
développement de nanoparticules biomédicales, il doit étre discuté du choix entre les

propriétés magnétiques, la biocompatibilité et les parametres li€s a leur application.
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Une étude montre que des nanoparticules magnétiques recouvertes de pullulan (un
polysaccharide non-ionique) ont une faible cytotoxicité car les interactions avec les
cellules et les protéines sont limitées par le caractére hydrophile du recouvrement [63].
Etant donné que les résultats du test MTT sont promoteurs, il est donc pertinent

d’envisager une étude sur I’internalisation de ces nanoparticules.

10.2 Imagerie par Résonance Magnétique des nanoparticules Fe-Co

Figure 10-4 : Imagerie par Résonance Magnétique des nanoparticues magnétiques Fe-Co dans une
solution d’hexane. Tube du haut : concentration = 10" nanoparticules/ml, tube du bas :

concentration =10° nanoparticules/ml

On constate clairement un effet de la concentration sur I’imagerie du tube (Figure
10-4). 1l semblerait que les nanoparticules Fe-Co peuvent étre utilisées comme agent de
contraste pour ’imagerie par résonance magnétique.

Concernant ce résultat, les performances des nanoparticules comme agent de
contraste dépendent de leur taille, leur magnétisation, leur agrégation et leur

concentration [162]. Il apparait que les oxydes de fer comme agent de contraste sont plus
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efficaces que les agents basés sur le gadolinium en raison de leur trés haute relaxation
[34]. Cette sensibilité élevée provient du moment magnétique effectif. Selon [34], les
oxydes de fer ont une haute capacité a atteindre les temps de relaxation T2 et T2*, ce qui
résulte dans une réduction de signal sur les temps pondérés T2 et T2*. Comme agent de
contraste, les matériaux superparamagnétiques peuvent étre plus intéressants que les
ferromagnétiques en raison de leur plus grand effet de relaxation [34]. Dans la référence
[162], I'agglomération des nanoparticules a une influence sur les propriétés de
relaxation. Si les nanoparticules Fe-Co doivent étre utilisées comme agent de contraste,
il faudra étudier ce point. Des nanoparticules avec un temps de circulation prolongé
peuvent €tre trés intéressantes pour 1’imagerie du systéme vasculaire, des ganglions,
I’imagerie ciblée et I’imagerie des récepteurs cellulaires [64]. Une application peut étre
aussi I’imagerie des amas sanguins [133]. Pour utiliser les nanoparticules Fe-Co comme
agent de contraste il faut déterminer les paramétres de relaxation rl et r2 dans I’eau et

dans le sang [170] avec un systéme IRM.
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CHAPITRE XI : DISCUSSION GENERALE

Le premier objectif de ce mémoire était d’établir le cahier des charges et les
conditions de fonctionnement d’un microdispositif propulsé dans les vaisseaux sanguins
par des gradients magnétiques générés par un systéme d’IRM. Le but de cet objectif était
de déterminer des critéres permettant de sélectionner des matériaux pour réaliser
différents composants de ce microdispositif. Cette premicre étape est originale par
rapport aux développements actuels des microdispositifs se déplacant dans le corps
humain pour des applications médicales. Une revue de littérature des microdispositifs
ayant pour objectif de se déplacer dans le corps humain actuellement développés a
montré que la biocompatibilité de ces dispositifs, et ainsi que la biocompatibilité des
matériaux utilisés n’étaient pas la priorité¢ des équipes de recherches qui se concentrent
plus sur le développement des concepts de fonctionnement de leurs dispositifs. Le cahier
des charges et les conditions de fonctionnement ont permis de dresser 3 tableaux
classant les propriétés-clés par pondération selon I’application visée. Le premier tableau
porte sur la propulsion magnétique du microdispositif (projet MR-Sub), un autre sur
P’activation magnétique de composants fonctionnels (pinces, systeme de libération de
médicament) et le dernier sur des nanoparticules magnétiques thérapeutiques. Les
nanoparticules magnétiques peuvent étre utilisées comme vecteur thérapeutique, comme
agent de contraste ou comme éléments pour faire de I’hyperthermie. La revue de
littérature a permis d’expliquer I’'importance de la corrosion pour les biomatériaux ainsi
que les notions de base en hémocompatibilité ce qui a permis de sélectionner les essais a

réaliser pour une premiére évaluation de la biocompatibilité des matériaux candidats.

La propulsion du MR-Sub requiert un matériau avec la magnétisation a saturation
la plus haute possible. Les matériaux ayant la plus haute magnétisation sont des
ferromagnétiques. Les matériaux candidats retenus sont: les alliages fer-cobalt, les

alliages Nd-Fe-B, les alliages fer-nickel et 1’acier AISI 304L. Aprés avoir comparé
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comment chaque matériau répondait aux critéres de sélection, il est apparu que 1’alliage
de fer-cobalt était le meilleur candidat en raison de son excellente magnétisation a
saturation. Il faut noter que la biocompatibilité pour cet alliage n’est pas étudiée et que
son application dans le domaine médical est tout a fait nouvelle et originale. L alliage
AISI 304L présentait le meilleur comportement en corrosion, mais sa magnétisation
limitait la propulsion du MR-Sub. Les deux autres matériaux présentés un comportement
en corrosion médiocre et plus particuliérement 1’alliage Nd-Fe-B. Si le comportement en
corrosion de I’alliage retenu n’est pas suffisant, il a été envisagé de faire une

modification de surface.

Afin de réaliser des composants fonctionnels activés magnétiquement, il a été
décidé d’étudier des matériaux capables de se déformer dans des champs magnétiques.
Quatre matériaux candidats ont été confrontés aux critéres de sélection. Deux matériaux
magnétiques & mémoire de forme, 1’alliage Ni-Mn-Ga et 1’alliage Fe-Pd, un alliage a
magnétostriction géante a température ambiante composé de terbium, de dysprosium et
de fer et connu sous le nom de Terfenol-D, et un ferrogel. Ces materiaux sont récents. La
comparaison des matériaux candidats montre que chaque matériau a des points forts
pour différents critéres. L’ alliage le moins intéressant pour notre étude est 1’alliage Fe-
Pd. Etant donné que les ferrogels ne sont pas disponibles commercialement et qu’aucune
collaboration n’a pu étre mise en place afin d’obtenir des ferrogels dans le cadre de ce
projet, les matériaux étudiés sur ce projet sont les alliages Ni-Mn-Ga monocristallins et
le Terfenol-D. Pour I’alliage Ni-Mn-Ga, il a été¢ décidé de concentrer les études sur des
alliages ayant une structure moncristalline ce qui devrait améliorer le comportement en
corrosion de ce matériau par rapport au Ni-Mn-Ga polycristallin. Le Terfenol-D, malgré
une déformation moindre est un candiat tout a fait intéressant en raison ses bonnes

propriétés en tant qu’activateur.

Les nanoparticules magnétiques font I’objet de nombreux travaux actuellement

pour des applications médicales. Cependant, I’application visée est différente, car elles
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seront transportées par le MR-Sub jusqu’a un point, puis libérées et contrdlées avec le
systtme d’IRM afin de réaliser une action thérapeutique dans des vaisseaux sanguins
ayant un diamétre trés petit comme les capillaires. Les nanoparticules candidates sont
des nanoparticules de fer-cobalt, des nanoparticules de fer recouvertes, des
nanoparticules Fe,Os; et des nanoparticules de Fe;O4. La grande différence entre ces
nanoparticules est leur magnétisation a saturation. Comme pour la propulsion du MR-
Sub la magnétisation a saturation fut le critére qui permit de retenir les nanoparticules
Fe-Co. Ces nanoparticules sont nouvelles dans le domaine biomédical et donc leur
biocompatibilité n’est pas encore étudiée. Malgré de nombreuses études sur la
biocompatibilité des nanoparticules magnétiques les mécanismes de toxicité ne sont pas

encore clairement mis au point.

Ce projet de mémoire porte sur 1’évaluation de la biocompatibilité des matériaux
candidats devant étre utilisés pour les différents composants. Etant donné que les
matériaux testés ne sont pas courants dans le domaine biomédical et que peu
d’information existe sur leur biocompatibilité, il a ¢été décidé de faire la premicre
évaluation de la biocompatibilité par des essais de corrosion pour les matériaux
métalliques et par un test de cytotoxicité, le test de viabilité cellulaire appelé MTT, sur
tous les matériaux. La corrosion des matériaux métalliques provoque de nombreuses
complications pour la santé du patient et touche I’intégrité du dispositif. Etant donné que
’application in vivo du MR-Sub est imminente, il a été envisagé de réaliser un premier
essai de traitement de surface par évaporation de titane sur les alliages de fer-cobalt.
Concernant les nanoparticules magnétiques, il n’existe pas actuellement de standards
pour évaluer leur biocompatibilité. Le test MTT a été fait avec des concentrations
moyennes pendant 24 heures et avec deux méthodes pour préparer les échantillons. Afin
de voir I’adéquation des nanoparticules avec le systéme d’IRM, un test d’imagerie a été

effectué avec I’'IRM.
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L’obtention des matériaux a été permise par des discussions avec de nombreux
industriels. Deux alliages de fer-cobalt ont été étudiés : le Permendur et le Vacoflux 17.
L’intérét du Vacoflux 17 par rapport au Permendur est qu’il a une meilleure ductilité ce
qui facilite sa mise en forme a froid. Cependant il a une magnétisation a saturation
moindre, mais qui reste largement supéricure a celle des autres matériaux candidats
évalués précedemments. L alliage de Ni-Mn-Ga a été obtenu a partir d’une collaboration
avec le centre Defence R&D Canada. Ce matériau est trés récent et il est difficile a
produire sous forme de monocristaux. L’alliage de Tb-Dy-fe a été acheté auprés d’une
compagnie chinoise. Les nanoparticules de fer-cobalt recouvertes d’acide oléique
contenues dans une solution d’hexane ont été fournies par un laboratoire allemand afin
d’évaluer le potentiel thérapeutique de ces nanoparticules et de mettre en place une
future collaboration. Les diverses provenances des matériaux étudiés dans ce projet
illustrent bien leur nouveauté et aussi le fait que leur utilisation pour le domaine médical

est tout a fait nouveau et original.

Pour les alliages de fer-cobalt (Permendur et Vacoflux 17) les tests de corrosion et
de viabilité cellulaire effectués ont démontré que Le Vacoflux 17 semble le meilleur
choix pour réaliser le MR-Sub. Ce matériau présente un comportement meilleur en
corrosion. Ceci est probablement lié & la présence de chrome dont la quantité reste
cependant insuffisante pour que le matériau puisse se protéger en formant une couche
d’oxyde stable [71]. La viabilité cellulaire obtenue avec le Vacoflux 17 est supérieure de
25% a celle du Permendur a 24 heures. Cette différence est vraisemblablement due a sa
teneur moyenne en cobalt, inférieure a celle du Permendur [54; 163]. Sans avoir été
quantifié, le dépot obtenu a la fin du test de corrosion dans la solution a montré que ce
matériau se dégradait beaucoup moins que le Permendur. A la vue de ces résultats et
¢tant donné que la magnétisation a saturation des 2 matériaux était assez proches (2.4 T
pour le Permendur et 2.2 T pour le Vacoflux17) le Vacoflux semble étre le meilleur
candidat pour réaliser le MR-Sub. Toutefois, il est clair que pour les deux matériaux un

traitement de surface est nécessaire pour améliorer la biocompatibilité. A la suite de ces
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résultats, un traitement de surface au titane, connu pour sa grande biocompatibilité [194;
214], a été réalisé sur des échantillons de Vacoflux 17. L’utilisation du titane comme
recouvrement de surface pour des applications biomédicales est courante et reconnue
pour son efficacité. Il est possible d’utiliser d’autres matériaux ayant une bonne
biocompatibilité comme le tantale [107; 118]. Le recouvrement de la surface par du
titane a été sélectionné en raison de son excellente adhésion sur la surface et de la
disponibilité de cette technique. Le but de ce premier recouvrement était de voir si le
dépot serait réalisable pour la suite du projet. Le recouvrement de la surface a été réussi.
Cependant, son efficacité du point de vue de la biocompatibilité n’a pas pu étre vérifiée
dans le cadre de ce travail. Dans le chapitre suivant, un plan d’expérience pour évaluer la
biocompatibilé, et plus particuliérement 1’hémocompatibilit¢ du MR-Sub recouvert de

titane est proposé.

Pour réaliser les composants du microdispositif pouvant étre activés par un champ
magnétique, la biocompatibilit¢ de deux matériaux magnétiques intelligents a été
évaluée. Les résultats ont montré que: l’alliage Tb-Dy-Fe, ayant la plus grande
magnétostriction a température ambiante, présente une excellente viabilité cellulaire
méme apres 72 heures. Les premiers tests ont été réalisés avec des morceaux de
Terfenol-D. Un second test sur de la poudre, qui pourtant présente une plus grande
surface de contact, a montré que la viabilité restait toujours trés élevée pour toutes les
périodes d’incubation. 11 faut noter que dans ce test, I’essai de la centrifugation sur la
préparation des extraits a été testé. Il n’y a pas de différence significative entre les
résultats obtenus par centrifugation et agitation. Ceci confirme que la préparation des
extraits est bonne et que la méthodologie employée est correcte. La limitation sur
I’emploi de cet alliage réside dans sa faible résistance en corrosion et essentiellement sa
dégradation dans une solution. La faible résistance en corrosion vient des éléments terre-
rares qui composent le Terfenol-D. Ces éléments ont de trés faibles potentiels de
corrosion ce qui les rendent trés susceptibles a la corrosion dans un milieu aqueux [11].

Pourtant, ses produits de dégradation ne sont pas cytotoxiques. Par conséquent, cet
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alliage reste un candidat valable et pourrait étre envisagé pour former des composites
biocompatibles. Dans le chapitre suivant, des travaux réalisés sur le Terfenol-D sous
forme de composite seront présentés. Ils mettent en valeur I’amélioration des propriétés
et ainsi les idées pour développer des composants fonctionnels basés sur des composites

biocompatibles en Terfenol-D

Quant a I’alliage Ni-Mn-Ga monocristallin, les résultats obtenus montrent une
cytotoxicité importante apres 48 heures. Les observations effectuées au MEB apres les
tests de corrosion ainsi que les courbes de corrosion obtenues montrent la présence d’un
nombre important de piqlires. Ce matériau est capable de former une couche de
protection, mais lors de la formation des piqires, il n’est pas capable de les protéger ce
qui entraine la libération d’éléments toxiques. Il faut aussi noter que les alliages Ni-Mn-
Ga monocristallins sont fragiles et que 1’obtention d’une structure monocristalline
homogéne est difficile [211]. Ceci explique pourquoi il y a des zones préférentielles
pour la nucléation des piqlires. Malgré une structure monocristalline, il apparait que cet
alliage a toujours un comportement en corrosion limitant largement son application
médicale [114]. 11 apparait donc que 1'utilisation de ce matériau nécessitera un traitement
de surface par exemple un recouvrement de sa surface avec un matériau biocompatible
ou bien comme pour 1’alliage Tb-Dy-Fe, il pourrait étre utilisé dans un composite. Le
recouvrement de surface de ce matériau nécessitera une étude approfondie, car il faudra

que le recouvrement suive la déformation magnétique ce qui est un défi technique.

Les nanoparticules de fer-cobalt ont été étudiées comme ¢léments pouvant étre
incorporé au MR-Sub afin de réaliser une action thérapeutique dans des vaisseaux
sanguins tres petits et difficiles d’acces tels que les capillaires. Dans un premier temps,
des tests de viabilité cellulaire ont été effectués sur des nanoparticules recouvertes
d’acide oléique préparées selon deux méthodes. La cytotoxicité de ces nanoparticules est
trés minime et aucun effet significatif de la concentration sur la viabilité cellulaire.

L’acide oléique contribue a la biocompatibilité de ces nanoparticules. L’effet de la
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concentration est délicat a voir. L’utilisation de deux méthodes pour préparer les
échantillons avait pour but d’asssurer la présence des nanoparticules avec les cellules.
Cependant, le test MTT ne permet pas de connaitre les interactions entre les
nanoparticules et les cellules. Ce résultat, trés encourageant, devra €tre complété par une
série de tests complémentaires qui sont présentés dans la partie perspective. Il faut aussi
rappeler que les travaux sur la biocompatibilité des nanoparticules sont apparus il y a
seulement quelques années. L’objectif de ce travail était d’évaluer le potentiel de ces
nanoparticules par rapport a 1’application du MR-Sub. La quantité de nanoparticules
obtenues gratuitement pour ce projet n’a permis de réaliser qu’un seul test MTT. Pour
les applications médicales, il faudra changer la solution contenant les nanoparticules
magnétiques. L’hexane est trés volatil ce qui limite les manipulations de ces
nanoparticules.

Un essai d’imagerie avec le systéeme d’IRM a mis en évidence qu’il était possible
de détecter ces nanoparticules au-deld de certaines concentrations (10"
nanoparticules/ml). La séquence utilisée est une séquence classique d’imagerie. Ce
résultat est trés intéressant, car il démontre qu’il serait possible de cibler les plus petits
vaisseaux du systéme cardiovasculaire. Une premiere application de ces nanoparticules
pourrait étre ’imagerie d’une zone malade afin de faire un diagnostic. Les excellentes
propriétés magnétiques de ces nanoparticules ouvrent la voie pour leur guidage et
I’hyperthermie aussi. L’utilisation de ces nanoparticules permettrait de réaliser des
applications plus profondes dans le corps, ce qui permettrait de faire avancer largement
les recherches sur les nanoparticules qui sont généralement limitées au traitement sous-
cutané. Il faut prendre en compte que ce résultat est qualitatif. 11 faudra ensuite quantifier
les propriétés de ces nanoparticules en imagerie. Ces analyses sont présentées dans le

chapitre 13.

Les travaux réalisés ont démontré que la réalisation d’un microdispositif
thérapeutique contrdlé magnétiquement dans les vaisseaux sanguins nécessite

I’utilisation de nouveaux matériaux. La biocompatibilité de ces matériaux est limitée et
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il faut donc effectuer des travaux supplémentaires sur ces matériaux afin de permettre
leur utilisation dans le corps humain. Dans ce travail des réultats prometteurs ont été
obtenus. Il faut les compléter par d’autres analyses. Des indications de travail sont
présentées dans le chapitre suivant pour poursuivre les travaux présentés dans ce
mémoire. Avec I’avancement de ces futurs travaux, 1’application médicale du MR-Sub

sera proche.
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CHAPITRE XII : CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La réalisation d un microdispositif propulsé et contr61é dans les vaisseaux sanguins
par des gradients magnétiques générés par un systtme d’IRM constitue un défi
technologique majeur. La sélection des matériaux ainsi que leur biocompatibilité sont
des éléments importants pour le succes de 1’application du dispositif. Il a été montré que
sa réalisation nécessitait 1’emploi de nouveaux matériaux peu, voire jamais, employés
dans le domaine médical. La sélection des matériaux pour les différents composants du
microdispositif a été faite par la pondération de criteres de sélection obtenus a partir du

cahier des charges et des conditions de fonctionnement du microdispositif.

L’alliage fer-cobalt est le meilleur alliage pour réaliser le systéme de propulsion en
raison de ses excellentes propriétés magnétiques. A la vue de la premiére évaluation de
sa biocompatibilité, 1’utilisation de ce matériau nécessite un traitement de surface au
titane afin de diminuer sa cytotoxicité et d’améliorer son comportement en corrosion. La
suite de cette étude consiste & évaluer la biocompatibilité des alliages Fe-Co recouverts
de titane. Il faudra tout d’abord réaliser un test de viabilité cellulaire comme le test
MTT. Ensuite, il faut réaliser des tests d’hémocompatibilité : 1’adhésion plaquettaire,

I’hémolyse (destruction des globules rouges) et I’activation des leucocytes.

L’activation de matériaux par des champs magnétiques présente un grand intérét
pour réaliser les composants du microdispositif. Dans ce cadre, la biocompatibilité de
I’alliage Tb-Dy-Fe a magnétostriction géante et 1’alliage monocristallin Ni-Mn-Ga a
mémoire de forme magnétique a €té €tudi€e. L alliage Tb-Dy-Fe présente une excellente
viabilité cellulaire, mais une dégradation importante dans une solution physiologique.
Son comportement en corrosion est médiocre et est caractérisé par une grande
dégradation de sa surface. Une excellente solution a ce probléme serait le

développement de composites magnétostrictifs biocompatibles. Un matériau composite
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est constitué d’une matrice et d’un renfort. Le renfort confére en grande partie ses
propriétés au matériau et la matrice permet de lier les renforts. Afin d’améliorer
certaines propriétés pour son utilisation, de nombreuses recherches portent sur le
développement de composites avec du Tb-Dy-Fe [128]. L’un des désavantages du
Terfenol-D en tant qu’activateur est sa limitation en fréquence a quelques dizaines de
kilos hertz. A des fréquences supérieures, il y a des pertes de courant induit, ce qui
chauffe le matériau et diminue la pénétration du champ magnétique limitant ainsi son
application [97; 182]. Les propriétés du composite dépendent de la fraction en RFe; avec
R=un élément terre rare. Une étude montre que lorsque la fraction volumique en RFe;
augmente, la déformation magnétostrictive du composite augmente de fagon plus
importante que dans des alliages de Terfenol-D a croissance controélée. Un composite
avec une fraction volumique en RFe, de 0.88 permet d’obtenir la plus haute
magnétostriction. L’avantage du composite par rapport au matériau avec une croissance
cristalline contrélée est qu’il supprime la phase eutectique qui inhibe les grandes
rotations de magnétisation nécessaires pour les déformations magnétostrictives géantes.
La phase eutectique, qui est non magnétique, est donc remplacée par de la résine époxy
[97]. En raison de leurs meilleures propriétés par rapport au Terfenol-D de base, les
composites sont utilisés pour développer des systemes offrant I’effet magnétoélectrique,
c'est-a-dire la conversion entre des signaux de champs électriques et magnétiques. En
combinant un composite présentant une structure a deux phases avec d’un c6té la
propriété magnétostrictive et d’un autre coté la propriété piézoélectrique, on peut obtenir
de meilleurs effets magnétoélastiques [26; 165; 206]. Dans cet article [206] un
composite Terfenol-D/epoxy est couplé avec un piézoélectrique PZT/epoxy. Ce type de
matériau peut €tre tres intéressant pour réaliser des transducteurs. Lors de la réalisation
d’un composite, il faudra faire attention a la synthése de la poudre. Une étude montre
que le concassage mécanique du Tbg3Dyo7Fe; 97 sous différents broyages produit des
résultats trés différents [183]. Avec un broyage mouillé, on obtient un nanocomposite de
(Dy, Tb);0;-Fe en raison de la décomposition du Tbg3Dyg7Fe; 97 et la formation

d’oxydes de terre rare. Avec le broyage sec, on obtient des nanoparticules de
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Tbo3Dyo7Fe197. La résine époxy est tres utilisée pour le développement de composites
[62; 97; 164, 206]. Un avantage aussi des composites est qu’il permet de faire des

formes complexes difficiles a obtenir avec le matériau de base [164].

L’alliage Ni-Mn-Ga, quant a lui présente une viabilité cellulaire basse ainsi qu’une
disposition a la corrosion par piqires ce qui rend possible une éventuelle libération
d’éléments toxiques. Son utilisation nécessitera donc un traitement de surface ou alors
son développement sous forme de composites. Les composites en Ni-Mn-Ga ne sont pas
encore trés présents dans la littérature. Un premier type de composite est constitué de
couches de film trés minces de Ni-Mn-Ga obtenues par pulvérisation [186]. Les
composites Ni-Mn-Ga peuvent permettre aussi d’améliorer I’emploi de ce matériau dans
les dispositifs ou 1’activation cyclique est nécessaire [55]. En effet, sans une contrainte
externe, les échantillons de Ni-Mn-Ga ne récupérent qu’une déformation minimale aprés
avoir supprimé le champ magnétique appliqué. Ainsi, dans le cadre de 'utilisation de ce
matériau, il faut incorporer un mécanisme de chargement mécanique pour obtenir les
propriétés optimums de cet alliage en service. Le mécanisme de précontrainte peut étre

réalisé par la matrice polymérique du composite.

L’activation des matériaux magnétiques intelligents avec un systeme d’IRM doit
étre évaluée. Il faudra prendre en compte 1’épaisseur des tissus. Il a été démontré,
comme par exemple avec les nanoparticules magnétiques [115], que le contrdle
magnétique était tres difficile dans les tissus profonds. De plus, 1’€tre humain supporte
un champ magnétique d’une intensité limitée [169]. I1 faudra que D’activation soit

réalisable dans ce domaine de sécurité pour le patient.

Des nanoparticules magnétiques Fe-Co recouvertes d’acide oléique présentent un
excellent potentiel pour la fonctionnalisation du MR-Sub afin de réaliser une action
thérapeutique dans des petits vaisseaux sanguins. La viabilité cellulaire de ces

nanoparticules est trés élevée 4 24 heures a des concentrations moyennes. De plus en
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fonction de leur concentration, ces nanoparticules sont détectables avec un systéme
d’IRM. _

A la vue des résultats obtenus et des travaux trouvés dans la littérature, il est tout a
fait pertinent de proposer un protocole qui permettrait d’obtenir des conclusions
complémentaires sur la biocompatibilité des nanoparticules magnétiques fer-cobalt. Tout
d'abord, il faut caractériser ces nanoparticules. Les propriétés magnétiques doivent étre
déterminées a 37°C avec un magnétometre a échantillon vibrant (VSM) [161].
L’épaisseur du recouvrement peut étre obtenue en soustrayant le diametre mesuré avec
un  Microscope Electronique a Transmission (MET) (Dmgr) au diametre
hydrodynamique (Dpcs) mesuré par la spectroscopie de corrélation de photon (PCS)
[13].

Ensuite, il faut étudier les réactions entre les cellules et les nanoparticules. Avec
un MET, il est possible de trouver les nanoparticules a I’intérieur des cellules et ainsi
obtenir des informations sur leurs interactions [89]. Pour la capture intracellulaire des
nanoparticules, la concentration intracellulaire en fer peut étre déterminée par
spectroscopie de résonance avec plasma induit [89]. Un essai d’adhésion cellulaire
permet d’évaluer si la fonction d’adhésion des cellules est modifiée par la présence des
nanoparticules. Ce résultat peut servir a corréler ceux obtenus avec le test MTT [63].
L’évaluation des effets de !’internalisation cellulaire des nanoparticules sur
I’organisation du cytosquelette peut étre réalisée par coloration des composants du
cytosquelette comme la F-actine avec de la rhodamine-phalloidine et la B-tubuline avec
de I’anti-tubuline [63]. Les dommages causés a la membrane peuvent étre étudiés en
mesurant la libération d’enzyme cytosolique lactate dehydrogenase (LDH) [53]. La mort
cellulaire (apoptose ou nécrose) peut étre étudiée avec le Staturosporine, un inducteur
sélectif de D’apoptose (comme contrdle positif) en comparant ses effets sur la
morphologie du noyau et la libération de LDH. Un essai histochimique permet
d’indiquer la présence des nanoparticules dans le cytoplasme de la cellule. La coloration
au bleu de Prusse est utilisée pour indiquer la présence de fer. Aprés le traitement, les

cellules sont analysées au microscope optique [32].
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Les réactions entre le sang et les nanoparticules peuvent étre étudiées par un essai
in vitro d’hémolyse. Différentes concentrations des nanoparticules sont ajoutées aux
érythrocytes et ensuite incubées. La libération d’hémoglobine est déterminée apres

centrifugation par I’analyse photométrique du surnageant a 540 nm [170].
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ANNEXE A : INTERACTIONS AVEC LE LABORATOIRE DE
NANOROBOTIQUE

Cette annexe présente des travaux qui ont été réalisés dans le cadre du projet
MR-Sub afin que I’équipe puisse avancer dans la réalisation des travaux jusqu’aux

essais in vivo.
A.l. Fabrication de billes en fer-cobalt
Al.1 Essai de faisabilité

Les billes en fer-cobalt ne sont pas disponibles commercialement. La fabrication

classique de billes métalliques est décrite dans le paragraphe suivant (Figure A1-1).

Hard
Grinding l
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I

“

Finishing l

9
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Size and
B roundness Hardness
Hear Treating inspectinn inspection

Figure A1-1 : Fabrication de billes métalliques [1]

La premiére étape est la découpe de la barre en petit cylindre. Ensuite une forme
sphérique est donnée au cylindre par poingonnage. Puis la bille est ébavurée entre deux

plaques lourdes en fonte. L’étape suivante est un traitement thermique afin d’obtenir la
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dureté désirée et une piece homogeéne. Ensuite, les billes sont usinées afin d’assurer la
sphéricité et les tolérances dimensionnelles. L’étape de finition confere aux billes leur
état de surface lisse finale ce qui permet d’augmenter la longévité du produit et sa
résistance a 1’usure. Dans 1’industrie, I’étape finale consiste au contrdle de la qualité des
billes.

Ce procédé s’applique a des matériaux métalliques ductiles et pouvant étre
travaillés a froid. Le Permendur ne peut pas étre travaillé a froid. Cependant, le Vacoflux
17 a été développé pour étre travaillé & froid. C’est pourquoi sa teneur en cobalt est
moindre que celle dans le Permendur.

Une barre de Vacoflux 17 d’un diamétre de 12 mm et d’une longueur de 250 mm
a été envoyée a la compagnie Dular (Inde). 31 billes en Vacoflux 17 ont été réalisées
d’un diamétre de 5.86 = 0.01 mm (Figure A1-2) selon le procédé décrit précédemment.
Le diametre de la bille est limité par le diametre de la barre. L’état de surface est trés

bon.

Figure A1-2 : Bille en Vacoflux 17

Afin de caractériser magnétiquement les billes, un test a été effectué avec un
Magnétométre 4 FEchantillon Vibrant (VSM), appareil permettant de mesurer
I’aimantation d’un matériau dans un champ magnétique. Cependant, le volume
magnétique de la bille étant trés élevé a provoqué 1’adhésion directe de la bille tenue par
une tige sur ’aimant du VSM. La magnétisation des billes n’a pas pu étre mesurée. Ce
test aurait permis d’évaluer si le processus de fabrication affectait la magnétisation a

saturation. Si les billes ont perdu de leurs propriétés magnétiques, il est tout a fait
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possible de procéder a un recuit (traitement thermique) afin d’obtenir les propriétés

magnétiques de base du Vacoflux 17.

A1.2  FEtude sur la fabrication de billes en fer-cobalt pour les essais in vivo

Afin d’obtenir des billes d’un diamétre de 1 mm avec la technologie présentée
dans le paragraphe précédent il faut utiliser des tiges en Vacoflux 17 d’un diamétre de
1.3 mm. La réalisation de ces barres nécessite une commande de 50 kg de ce métal avec
un cotit de 5000 $Ca environ alors qu’il faut juste 1kg pour la réalisation de 1000 billes.
En raison de ce coiit et des délais de fabrication ne pouvant étre compatible avec le
projet du MR-Sub ces billes n’ont pas été fabriquées.

Afin d’essayer d’obtenir des billes en Fe-Co, une autre solution a été envisagée
en se basant sur le concept de prototypage rapide : I’injection de poudre métallique
(Figure A1-3). La fabrication permet de faire de faible quantité de billes. La poudre de
Fe-Co est disponible chez la compagnie DAIKU (Japon) au colit de 100$/100g. Une
entreprise québécoise était prét a essayer de réaliser le projet, mais devant le colt de

cette technique (fabrication du moule, optimisation du procédé€) et surtout le temps de

fabrication en inadéquation avec le projet, il a été¢ décidé d’abandonner cette voie.

1. Melange 2. Sublimation

Poudre métallique

4

Liant Hguide

-40°C

CHALEUR ET VIDE POUSSE
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3. Déliante 4. Densification

i ! s

CHALEUR ET ATMOSPHERE REDUCTRICE CHALEUR, VIDE ET ATMOSPHERE REDUCTRICE

Figure A1-3: Concept de fabrication d’une piéce par injection de poudre [129]

A.2. Fabrication des échantilllons pour les essais in vivo du MR-Sub

A.2.1. Bille reliée par un fil au cathéter

Pour le premier essai in vivo, il avait été décidé d’attacher la bille a un fil afin de
pouvoir la récupérer dans le vaisseau sanguin exploré. Lors de l’essai in vivo, le
déplacement de la bille doit étre répété plusieurs fois. Cependant, si une bille est perdue
dans le vaisseau sanguin, elle va créer un artefact. La présence de cet artefact empéchera
de repérer la deuxieéme bille introduite. Dans ces conditions, le contrdle ne sera plus
possible. 11 a donc été décidé de contrdler le déplacement d’une bille en fer-chrome sur
un fil en nylon d’un diameétre de 200 pm. Le trou dans la bille a été réalisé a avec un
systtme WEDM. L’EDM a été choisi, car il permet de réaliser des découpes de faible
€paisseur et tres précises. La seule limitation de cette technique est qu’il a fallu passer a
travers la moiti€ de la bille avec le fil afin de réaliser le trou au milieu ce qui enléve de la

matiére magnétique.
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(A) B)
Figure A1-4: Montage pour la propulsion in vivo du MR-Sub. (A) Bille se déplace le long du fil, la

tige sert a pousser la bille hors du cathéter; (B) Bille traversée par le fil

A.2.2. Réduction du diamétre des billes en Vacoflux 17

Le diamétre des billes en Vacoflux 17 (diameétre de 5.57 mm) ne permet pas leur
utilisation pour des essais in vivo. Etant donné que la fabrication des billes ne pouvait
pas étre réalisée dans le cadre du projet MR-Sub, il a donc été décidé d’attaquer
chimiquement les billes déja fabriquées afin de réduire leur diameétre. La difficulté
majeure de ce travail est d’étre capable de réduire de fagon homogéne la bille. Etant
donné que la bille est constituée de différents ¢éléments (fer, cobalt, chrome) en
différentes proportions, il est possible que la réaction soit plus importante avec un des
éléments [187]. Le montage était le suivante : plaque chauffante maintenant la solution a
45°C, agitation magnétique, aimant, bille, acide chlorhydrique (HCI a 38%, Vol = 32
ml), acide nitrique (HNO; a 70%, Vol = 32 ml), de la I’eau distillée (336 ml). Le

diameétre de la bille devait étre inférieure a 2.5 mm.
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Figure A1-5 : Billes en Vacoflux 17 pour le MR-Sub. (A) Bille de Vacoflux 17 fabriquée par la

compagnie Dular ; (B) Bille de Vacoflux 17 aprés attaque chimique.

La réduction de bille est possible avec cette méthode (Figure A1-5). Cependant,
il faut noter que la réussite de cette technique dépend fortement de 1’homogénéité de la
bille de départ. Quelques billes ont été fortement endommagées lors des essais, car
I’attaque se faisait dans une zone préférentielle ou alors des défauts dans la structure
entrainaient la séparation en deux de la bille. Il faut aussi noter que 1’état de surface de la

bille est 1égérement dégradé.
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ANNEXE B : PRESENTATIONS EXTERNES DE CE TRAVAIL

Les travaux de ce mémoire ont été présentés dans les événements suivants :

27/09-01/10/2006 :

31/08-03/09/2006:

20" European Conference on Biomaterials (ESB), Cité des
Congres, Nantes, France.

‘Biocompatibility of Fe-Co alloys for a micro-device propelled in
the blood vessels through magnetic gradients gnerated from a M.R.1
system’

PPouponneau, S Martel, LH Yahia.

Présentation orale.

IEEE-EMBS International Conference of the Engineering in
Medicine and Biology Society, 2006, New York, USA.
‘Biocompatibility of Candidate Materials for the Realization of
Medical Microdevices’

Pierre Pouponneau, L’Hocine Yahia, Laura-Mery Epure, Yahye

Merhi and Sylvain Martel (article accepté sans correction).

Présentation orale.

15-19/05/2006 ACFAS, congrés annuel, Montréal, Québec, Canada.

‘Biocompatibilit¢ d'un micro-dispositif propulsé dans les vaisseaux

sanguins grace a des gradients magnétiques obtenus avec un systeme

d'imagerie par résonance magnétique’.

PPouponneau, S Martel, LH Yahia

Présentation orale
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11-14/05/2006 Society for medical Innovation and Technology, Monterey, Californie,
USA.
Biocompatibility of Smart Magnetic Materials for Medical Micro-Devices
PPouponneau, S Martel, LH Yahia
Présentation orale + poster. 2™ prix pour la compétition des posters.
10-11/05/2006 Concours de vulgarisation du 2°me Salon national de la recherche
universitaire universitaire, Sherbrooke, Québec, Canada.
‘Biocompatibilité d'un micro-robot propulsé dans les vaisseaux sanguins’

PPouponneau, S Martel, LH Yahia

Poster

15-17/06/2005: 2nd Canada Nanosience and Nanotechnology Forum, Montreal,
Quebec, Canada.

‘MR-Sub: Magnetic resonance Submarine to explore the blood vessels’.
J.B. Mathieu, PPouponneau, LH Yahia , S Martel.

Poster



