19©MeCongrs Frangais de Mcanique Marseille, 24-28 &6 2009

Cavitation ultrasonore genéerée par une excitation
bifr equentielle

|. SALETES?, B. GILLES %, P. BLANC -BENON¢, J.-C. BERA®?

a. INSERM, U556, Applications des Ultrasol$a Therapie, 151 Cours Albert Thomas, Lyon, F-69003
b. Universié Lyon 1, Villeurbanne, F-69003 )
c. Laboratoire de M:canique des Fluides et d’Acoustique (LMFA-UMR CNRS 5%88)le Centrale de Lyon,
36 Avenue Guy-de-Colongue, 6943dully cedex

Résune :

Dans nombre d’applications #rapeutiques des ultrasons, il petite inéressant d’augmenter I'actiatde cavitation tout
en limitant au maximum les intens# utilies : ceci permet de maximiser les effeézamiques des ultrasons au niveau
des tissus viss tout en minimisant leéchauffements des tissus environnants. Dans cette optique, les traésergs ici
portent sur la modification des seuils de cavitation inertielle et de I'aétigé cavitation au-déldu seuil lorsqu’un signal
bifréquentiel comportant deux composantésgjérentielles proches est utdisLe caractre non lireaire de la modification
du seuil est @monté. Ainsi desé&ductions significatives de l'intensitécessairé I'obtention de cavitation peuveatre
obtenues dans des milieux tes seuils sonélewes. De plus, Bvolution de I'activie de cavitation lorsque l'intengt
ultrasonore est augmet au-ded du seuil montre qu’avec une excitation Brfjuentielle de fortes actiés de cavitation
peuvengtre atteintes pour des intenii plus proches du seuil.

Abstract :

Enhancing cavitation activity with lower intensities can be interesting in a variety of therapeutic applications where
mechanical effects of cavitation are needed with minimal heating of surrounding tissues. From this perspective, the present
work is on the modification of the inertial cavitation threshold and on the cavitation activity beyond threshold when an
excitation signal made of two neighbouring frequency components is used. It is shown that the mechanisms involved are
nonlinear. So, a significant reduction of the acoustic intensity required to trigger cavitation can be obtained in a medium
with strong cavitation threshold. Moreover, comparing the evolution of the cavitation activity beyond threshold when
mono- and bi-frequency excitations are used, it is shown that strong activities can be reached with intensities closer to the
threshold value in the latter case.

Mots clefs : acoustique, ultrasons, cavitation

1 Introduction

La cavitation ultrasonore joue udle important dans nombre d’application&thpeutiques des ultrasons [1].
L'amélioration des thrapies existantes e€&tnergence de nouvelles applications dans ce domaine passe par
I'obtention d’'un meilleur confile de certains aspects dugrtonene de cavitation [1, 2]. L'enjeu est notamment
d’améliorer I'efficacie therapeutique des ultrasons en exploitant au maximuméeagiene, tout en limitant
les dommages pouvaétre cauds sur les tissus sains proches de la zoneegaRar exemple, dans certaines
applications telles que la thrombolyse purement ultrasonore, il serait patemknt inkressant d’augmenter
localement les effets ataniques &sa la cavitation ultrasonore, largement responsables dedagé&gation
des caillots sanguins, tout en limitant keshauffements occasioesmdans les tissus [3].

Dans ce contexte, I'utilisation d’'une excitation ultrasonore foéalsomprenant deux composantésjfrentielles
de frequences proches, plitqu’'une onde monofguentielle permet d’abaisser significativement le seuil de
cavitation ultrasonore dans une zone limitde I'espace, tout en conservant un seul transductémisbion

[4]. L étude pesenée ici s’attaché& demontrer la nature non l@aire des racanismes mis en jeu dans 'abais-
sement du seuil de cavitation, &atetudier I'évolution de I'activie de cavitation au-daldu seuil pour des
excitations mono- et bi-éguentielles. L'influence dedtart en fequenceg\ f estégalement @senge.
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2 Mesure du seuil et de 'activie de cavitation
2.1 Dispositif exgerimental

Le dispositif utili® visea produire des bulles de cavitation sur une cible de rugasintbleéea 'aide d'un
transducteur exdt par un signal mono- ou biéguentiel focalié sur la cible de cavitation. Un dispositif
d’'écoute passive eégjalement mis en place pour obtenir le seuil de cavitation et quantifier I'éciisso@e.
Un sctema global du montage estgseng sur la Figure 1. Les expiences sont mé&es dans une cuve d'eau
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FIG. 1 — Sclema du dispositif ex@rimental.

filtrée et @gaze dans laquelle un transducteur pigeetrique focalig estimmer§ (distance focalel:00 mm,
diametre d’ouverture 100 mm). La frequence deésonance de I'ensemble du disposit@ufission, compre-
nant un @rérateur, un amplificateur de puissance et le transducteur, 6501z, avec une bande passante

a —3dB comprise entre30 kHz et 660 kHz. A la fréquence deésonance, le volume focal-3 dB est long

de20 mm et large de3 mm.

Deux types de signaux sont utdis pour @rérer de la cavitation sur la cible pke au foyer du transducteur :

— une excitatiormonoféquentiellecorrespondard un train d’ondes dé.8 ms de long, constita de sinus purs
de frequencefy, = 550 kHz. Une telle féquence se justifie par le fait qu’elle offre un bon compromis entre
la taille de la zone focale qui dodtre aussi faible que possible, et I&ttation de I'onde dans les tissus
biologiques, qui doit rester la plus faible possible pour limiter les effets thermiques de I'onde dans le cadre
de I'applicationa la thrombolyse ultrasonore enviggg

— une excitatiorbifréquentielleconstitiee d’un train d’ondes dé.8 ms de long, correspondast la somme
de deux composantes sinigales de fequencesdgerement diférentesf; = 535 kHz et fo, = 565 kHz de
mémes amplitudes de pression. Unegfuence diffrenceA f = (f, — f1) de30kHz est choisie pour avoir
un nombre significatif degriodes de la composante bassmfrence pendant la dae des trains d’ondes.
D’autres valeurs dé\ f, comprises entrgé kHz et 90 kHz sontégalement utiliees par la suite.

Une cible de cavitation est plae au foyer du transducteur. Il s’agit d’'une pastille de papier abrasif carestt

grains dont la taille moyenne est d¢..m. Elle permet d’aréliorer la reproductibilé des mesures de seuil par

rapporta une configuration de cavitation hongog [5]. Elle est inclibe de40° par rapporé I'axe acoustique
pouréviter I'apparition d’ondes stationnaires entre la cible et le transducteugepasla&flexion partielle du
faisceau sur la cible. Le signal ultrasonore diffymar les bulles est enregis# I'aide d’un hydrophone basse
fréquence (Reson TC4034 ; bande passafite-:500 kHz]) situé en dehors du champ direct du transducteur.

Pour chaque jeu d'exgriences prseng, la concentration en oxgge dans I'eau est meger et maintenue

constante. Pour les d#fents jeux d’exgriences pesengs, elle varie dé.7 + 0.2mg/l1 a5.0 £ 0.2mg/l. La

temperature de I'eau est d&t + 1°.

2.2 Obtention du seuil et de I'activite de cavitation

Dans le cadre de 'applicaticinla cesagégation de caillots sanguins en I'absence d’agents pharmacologiques
envisa@e ici, c’est I'implosion de bulles de cavitation qui est responsable dédagégation des caillots.

Ce sont donc le seuil de cavitation inertielle et une indication quantitative de I'adtieitavitation inertielle

gui nous inéressent ici geifiqguement. Le signal diff@spar I'implosion de bulles de cavitation est un signal
de large bande spectrale, par opposition aux oscillations stablésgener de cavitation non inertielle, qui
diffusent une onde dont le contenu spectral se lirhitdes harmoniques et des sous-harmoniques du signal
d’excitation. La composante large-bande des signaux eniegjisar I'hydrophone est donc extraite par un
filtrage de type cepstral et &gee pour obtenir I'activé de cavitation inertielle [4]. Dans le cas des signaux
d’excitation bifiequentielle, ce filtrage permet en outre de s’affranchir des pics aguénces f1 + mfs (n

etm étant des entiers quelconques) issus de la combinaison eairérdes deux &lyuenced; et fs, qui peut

étre obserge méme en I'absence de cavitation, et dont la prise en compémaraita une surestimation de
I'activité de cavitation.
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Le trace de I'activié de cavitation inertielle en fonction de l'interésdcoustique au point focal du transducteur
permet d'identifier les seuils de cavitatiép,,, .., €t I1; pour chaque type d’excitation. La Figure 2 montre un
tel trac, pour une concentration en oxyre de2.2 mg/1. Les barres d’'incertitude montrent les valeurs d’ac-
tivité de cavitation minimales et maximales pour un jeu de ®e&pces &ali€es dans les émes conditions
experimentales. Sur cet exemple, le seuil moagfrentiel obtenu est de,,o,0 = 126 + 6 W /cm?, et le seuil
bifrequentiel est déz;,; = 65 + 4 W /cm?. Lutilisation d’une excitation bifequentielle permet donc dans ce
cas, de éduire det8% l'intensité requise pour I'apparition de cavitation inertielle.
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FiG. 2 — Activité de cavitation en fonction de I'intensificoustique au foyer.

3 Resultats
3.1 Evolution des seuils de cavitation avec la concentration en oxgge
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FiG. 3 —Evolution, en fonction de la concentration en o&pg, des seuils de cavitation (a) et du rapport des
seuilsRy = Lmene (b).

La situation pesenée sur la Figure 2 correspordune concentration en ox¢ge dans I'eau de.2 mg/1.
Lorsque la concentration en oxgnge est modiéie, les seuils de cavitation obtenus varégdlement. La Figure
3a pesente evolution des seuils mono- et biefjuentiels en fonction de la concentration en @ng Comme
attendu, plus la quanéitde gaz dissous est importante, plus les seuils de cavitation sont faibles, mais iltappara
gue la &pendance n’est pas le&me dans le cas d’'une excitation mono- ou bgfrentielle : dans le cas d'une
excitation monoféquentielle, la dcroissance eséguliere, d’environl60 W /cm? pour des concentrations de
1.7mg/1 220 W /cm? pour des concentrations de) mg/1; pour une excitation biquentielle, le seuil de
cavitation reste constant enttef mg/1 et 4.0 mg/1 d’'oxygene dans I'eau, et neédrdt qu’au-de& de cette
valeur. On remarque de plus que pour les faibles concentrations @&ogytes fluctuations obtenues sur les
mesures de seuils de cavitation sont bien plus importantes en excitation aupresftielle.

En congquence, I'abaissement du seuil de cavitation inertielle par une excitatieqgupdintielle n'est obseev
que lorsque les concentrations en oayg dissous sont faibles. Pour les concentrations lesgduses, au
contraire, c’est pour une excitation morgduentielle que I'intengtrequise pour initier la cavitation est la

3
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plus faible. Ce point appditeclairement sur la Figure 3bjide rapport entre les seuils de cavitation inertielle
Ry = IT'"U"O est traé en fonction de la concentration en oryg@. On observe unedroissance nette de

Ry quand Ja concentration en oxnge est augmeene mais il demeure&ilencore une forte dispersion sur les
donrees suggrant que la concentration en oxyte n'est pas le seul paratre ceterminant le rapport des seuils
de cavitation mono- et bi-fguentiels.

3.2 Caractere non lineaire de I'abaissement du seuil de cavitation

Plusieurs racanismes peuvegtre proposs pour expliquer I'influence des formes d’onde sur le seuil de cavi-
tation. Par exemple, dans le domaine temporel, I'excitatioretifentielle appaiacomme un signal modal
en amplitude sans porteuse : la modulation elésyra peugtrea I'origine de I'effet dans la mesuraippour
une néme intensé moyenne, les amplitudesétes du signal de pression sont palewees dans le cas d’'un
signal modué que dans le cas d’'une onde purement siftlzde. Dans cette optique, lessultats obtenus au
paragraphe @oedent peuvent s'@rer particukerement inkressants pour identifier la nature descanismes
mis en jeu. En effet, La dispersion des valeurdjesur la Figure 3b est essentiellement dueelle obserge
sur les seuils mona#quentiels,,.,, dans la Figure 3a. Ceci sug@ que l'intensé de seuill7,,,,, pour-
rait étre bien plus pertinente que la concentration d’@ungpour écrire I'évolution du rapport des seuils de
cavitationRy. La Figure 4 pesente donc les @mes donees, mais en tracanélolution deR, en fonction
de l'intensié de seuil mono&quentiellr,,.., obtenue pour chaquéalisation de I'exprience. La coilation
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FIG. 4 — Rapport des seuils de cavitation mono- et bgtrentiels en fonction du seuil monefuentiel.

entre les 2 paragires est bien meilleure, et il apptirdonc que la @pendance du seuil de cavitation inertielle
vis-a-vis du type d’excitation utilise cepend essentiellement de l'intergsitominale requise pour initier la ca-
vitation. Cet argument sembéearter tout racanisme ligaire tel que celui mentiogrplus haut pour expliquer
I'abaissement du seuil de cavitation obgesous certaines conditions en excitationdaifrentielle.

La combinaison non ligaire des deux composantesduentielles voisineg, et f> est un nécanisme possible
puisqu’elle est 'origine d’'une composant& la frequence difrenceA f = |f1 — fo| < fi dont I'intensié
est maximale dans la zone focale des faisceaux primaires. Cette composanteé&upssecé, pour laquelle
les seuils de cavitation sont plus faibles, petie due aux non l&arigés propagatives dans le milieu, ou plus
probablemena la modulation de la force de radiation sur la cible [6]. Lorsque de fortes irésrssint requises
pour initier la cavitation sur la cible, elle peut prendre des amplitudes suffisantes pour abaisser le seuil de
cavitation dans une zone lirgi de I'espace. Dans le cas contraire, son amplitude est trop faible &slitsis
montrent que la modulation elleédme rend le eclenchement de la cavitation plus diffickecause de la faible
portion du temps pendant laquelle les niveaux de pression les plus faibles sont maintenus.

3.3 Activité de cavitation au-deh du seuil

Pour ce qui est de l'activét de cavitation juste au-deddu seuil, les choses semblent se passer deengani
leégerement diférente. Le trae des courbes d’actiétde cavitation en fonction de I'intensiicoustiqué&mise
montre qu'au-dél du seuil, 'augmentation de I'actigitde cavitation est significativement plus raide pour une
excitation biféquentielle que pour une excitation mor@sfuentielle. Et ceci est obs@&wéme lorsque le seuil
de cavitation bifequentiel est plugleve que le seuil monoéquentiel, comme le montre la Figure 5 sur la-
quelle sont trages lesvolutions des activ@ts de cavitation en fonction de I'intersiahcoustiquémise pour
deux concentrations en oxgge distinctes : le tr&de gauche est obtenu avec une concentraticndeg/1

et pesente un rappoRR, > 1, alors que le traede droite est obtenu avec une concentratioB.4lievg /1, pour
laquelleRy < 1. Dans tous les casgd I'apparition de bulles, les comportements nogadires dans le milieu
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deviennent beaucoup plus pronéaet la eflectivite de la cible augmen&galement, augmentant ainsi la pres-
sion de radiation exeée par I'onde sur la cible de cavitatiana surface de laquelle se forment les pras
bulles. Meme pour des intengis mo@rées, les non ligari€s vont donc jouer urbte piedominant au-daldu
seuil, et le spectre &quentiel des signaux bifquentiels grsente alors un peigne de raies extement riche
qui amplifie la dynamique des bulles pour une inténaitoustique dorae.
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FiG. 5 —Evolution de I'activié de cavitation au-daldu seuil en excitation mono- et befjuentielles pour des
concentrations en oxgge de2.5mg/1 (a) et3.4mg/1 (b).

Sur le plan pratique, cela signifie que I'utilisation d’'une excitatiorégjfrentielle permet d’obtenir unemaration
plus franche et donc plusécise entre lesagimes cavitant et non cavitant. De plugnme dans les cadide
seuil de cavitation biquentiel est plugleve que celui obtenu en excitation moréuentielle Ry < 1), il
reste possible d’abaisser l'interéstecessaireé I'obtention d’une forte activid de cavitation. Dans le cas de
I'applicationa la thrombolyse ultrasonore, ces deux aspects pourraiel@rstguarticulerement inkressants
pour limiter les intensés acoustiquesatessairea I'obtention de la dissolution des caillots sanguins.
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FiG. 6 —a) Pentep = LOOI en fonction de I'intensé de seuil ; b) Rapport des penﬁﬁe@ en fonction de
la concentration en oxyme.

Outre I'influence du type d’excitation sur le seuil de cavitation inertielle, il est dmgaiement iréressant
de caradtriser I'évolution de I'activieé de cavitation juste au-deldu seuil. On dfinit donc la pente de la
courbe activié de cavitation vs. intensittmise, au seuil de cavitation : pour cela, un niveau d'aétidi

cavitation de 5000 u.a. est choisi car il correspanghe forte activé de cavitation tout eatant atteint dans
chacune des e@piences gEsenges ici, et la pente moyenne eéfidie comme le rapport de ce niveau d'acévit

de cavitation sur la variation d'intensid appliquera partir du seuil pour l'atteindrep(= 2220, TI5000

15000 IT

déesignant I'intens# a laquelle une activit de cavitation dé000 u.a. est atteinte. Cette pente est &acsur
la Figure 6a pour I'ensemble des &f@nces prsenées sur les Figures 3 etatdifferentes concentration
d’oxygene dissous, en fonction du seuil de cavitation meslans chaque egpence. Quel que soit le type
d’excitation, la pente est d’autant plus forte que le seuil de cavitatiorsdste. La comparaison des excitations
mono- et bi-féquentielles ne peut se faire que pour deserpces &alies dans les émes conditions de
temperature et de concentration en gaz dissous; on trace donc sur la Figure 6b le rﬂppqnbur chaque

couple de mesures effeé@ une concentration d’oxggme donge. On constate que Ia pente obgenen
excitation biféquentiellep,; est toujours sugrieurea celle obserge en excitation mondguentielley,,ono, €t
prend des valeurs jusqu? fois plustlevees qu&,,ono-

Des mesures orégalementéte effectees pougtudier I'influence de la &tquence diffrenceAf = fo — fi.

Pour cela, nous avons utitiglifferentes valeurs dA f, entre5 kHz et 90 kHz. Toutes les ex@riences onéte

5
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réaliges dans les @mes conditions de terapature et de concentration en okyg dissous. Les Figures 7a et
7b pésentent lesésultats obtenus respectivement pour le seuil de cavitation et gaofdtion de la courbe
d’activité de cavitation au-daldu seuil. Concernant les seuils de cavitation, une importante incertitude sur leur
mesure dans les conditions utiiiss n'a pas permis d'observer ualution significative du seuil en fonction
deA f. Enrevanche, I'activé au-deh du seuil @pend fortement de la valeur def, comme le montre la Figure
7b, sur laquelle est trée la pente de la courbe d’act®&itle cavitation juste au-debu seuilpy; en fonction
de Af. La pentep,; est toujours sugrieurea la pente en excitation monéfjuentielle, mais elle psente un
minimum a la valeurp,,,.n, au voisinage de\ f = 40kHz. Des mesures sugghentaires&ali€es sur des
cibles de granulogtries diferentes pourraient permettreetlidier le lien entre cetteéguence particudre et
les longueurs caraetistiques du prokime, afin de mieux comprendre legendance dg,; vis-a-vis de la
frequence diffrenceA f.
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FiG. 7 —a) Seuils de cavitation en fonction d¢ ; b) Pentes de I'activid au-deh du seuil en fonction da f.

4 Conclusion

Linfluence de I'utilisation d’un signal d’excitation biiquentielle sur les seuils de cavitation et sur I'actidé
cavitation au-del du seuil &t étudie. Le signal bifequentiel consiglé est constité de deux composantes
frequentielles proches. Leégultats montrent qu’en fonction de linterésé laquelle appaftala cavitation
dans le milieu pour un signal monéfjuentiel, ce seuil est abadssu augmed, et que les @canismes im-
pligués sont donc desé&ganismes non lgaires tels que la production d’'une composante basgednce la
frequence diffrence par combinaison nonéiaire des composantes primaires. Lesultats permettent d’en-
visager une application de lagthodea la thrombolyse purement ultrasonore puisque les puissances mises en
jeu sont alors significativement senieuresa celles utili€es dans cetietude [3]. En outre, étude de I'activié

de cavitation au-daldu seuil a moné& que I'excitation bifequentielle permet d’'atteindre des niveaux d'acti-
vité importants pour des intensit plus proches du seuil que dans le cas d'une excitation néquantielle.

Ce point pésente un double i@t sur le plan de I'application pratique, puisque cela signifie une meilleure
séparation desagimes cavitant et non cavitant et devrait permettreedeaire encore, par rappa@tune excita-

tion monoféquentielle, les inten&s requises pour atteindre une acéivde cavitation dorie.

Cetteétude a&te soutenue par I’ANR dans le cadre du projeiv@HERAPUS ANR-06-BLAN-0405.
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