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Lorsqu’elles sont soumises a une excitation ultrasonore, les microbulles d’agents de contraste (1-8 um) présentent
une dynamique riche et complexe. L’étude présentée ici fait appel & une approche similaire & la réduction d’échelles
proposée par le biais d’une dilatation d’échelles. En effet, le comportement des microbulles peut étre modélisé par
un systéme d’oscillateurs couplés. Les modes de surface de microbulles ont été étudiés par le biais d’une analogie
acousto-mécanique basé sur des pendules couplés. L’observation des modes de vibrations paramétriques de la chaine
de pendules excitée entre 1H z et 4H z est présentée. Enfin, la pertinence de I'utilisation d’une analogie macroscopique

pour étudier la dynamique de la microbulle est discutée.

1 Introduction

Le comportement oscillatoire d’une bulle soumise a une
excitation extérieure est un phénomeéne largement étudié
dans diverses branches de la physique depuis le début
du 20™¢ siécle [6, 10, 11, 12]. Depuis les derniéres
décennies, ce comportement présente un grand intérét
dans l'imagerie ultrasonore et trouve aussi des appli-
cations dans la thérapie ciblée [4]. Une des innova-
tions majeures dans le domaines de 1’échographie est
l'utilisation d’agents de contraste ultrasonores (ACUs).
Ces ACUs, qui sont couramment utilisés [9], sont con-
stitués de bulles de gaz micrométriques (1-8um) encap-
sulées dans une paroi biocompatible (fig.1).

paroi biocompatible

N

onde acoustique fluide environnant

Figure 1:
d’une paroi biocompatible (lipides, albumines, ..
remplie de gaz.

Microbulle d’agent de contraste constitué
) et

Sous l'effet d’'un champ ultrasonore spécifique, les
microbulles d’agent de contraste oscillent non linéaire-
ment et présentent des motifs de surfaces (modes de
surface)(fig.2). Ce comportement permet d’augmenter
le contraste entre le sang et les tissus environnants. Par
ailleurs, d’autres phénoménes acoustiques peuvent étre
générés tels que les micro-courants et les micro-jets qui
sont engendrés par l'oscillation et ’explosion des mi-
crobulles. Ces phénoménes peuvent intervenir dans les
mécanismes & l'origine de la sonoporation [3].
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Figure 2: Représentation des modes de surface (mode
0 (oscillation radiale), mode 3, mode 4 et mode 5). La
notation Y fait référence aux harmoniques sphériques.
Le trait noir en pointillés correspond & la bulle dans son
état d’équilibre.

Le role des oscillations des microbulles dans le
phénomeéne de sonoporation est un probléme complexe.
Dans la littérature, on trouve un certain nombre de
modéles pour la dynamique des microbulles [1, 7, §].
Cependant, ces modéles restent complexes et dépen-
dent fortement de la configuration initiale (excitation
des microbulles, conditionnement,...). Une compréhen-
sion compléte de la dynamique des microbulles est néces-
saire pour étudier ces derniéres dans des conditions ex-
périmentales et cliniques.

L’objet de ce travail est I’étude des modes d’interaction
entre les microbulles et des ondes acoustiques et
plus particuliérement, l’instabilité modulationnelle des
modes asymétriques que les microbulles présentent sous
excitation ultrasonore [2]. Le but est de compren-
dre le comportement d’une bulle unique en présence
d’ultrasons et ainsi de sélectionner les conditions
d’excitation optimales pour des applications en imagerie
et en thérapie.

Les modes de surfaces ont été étudiés pour des bulles
micro et millimétriques par divers groupes de recherche
([16] et ses références). Un tel comportement concerne
de nombreux systémes non linéaires (bulles, gouttes, cer-
taines macromolécules,...) lorsqu’ils sont soumis & une
force extérieure. Dans le cas de la microbulle d’agent de
contraste, la complexité et la petitesse du phénoméne
requiérent des modélisations complexes et/ou des sys-
témes expérimentaux trés chers, ot des caméras ultra-
rapide ou des systémes de piégeage optique sont néces-
saires. Pour passer outre, cette étude fait appel a une
approche similaire & la réduction d’échelles proposée par
le biais d’une dilatation d’échelles. Le comportement os-
cillatoire d'une microbulle est étudié via une expérience
macroscopique de pendules couplés soumis a un champ
de pesanteur et & une excitation paramétrique verticale.
Basés sur un modeéle discret de pendules couplés [2] et
un modéle continu reposant sur I’équation de Rayleigh-
Plesset, les modes de vibration sont étudiés théorique-
ment et expérimentalement en complément d’une étude
numérique faite précédemment [13].
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2  Formulation mathématique...

2.1 ...de la dynamique de la microbulle

Sous l'effet d’une force extérieure, les microbulles peu-
vent présenter des modes de surfaces dus a I’émergence
d’une instabilité paramétrique. En partant d’'une équa-
tion linéarisée de type Rayleigh-Plesset, la dynamique
des modes de surface est décrite par ’équation de
Mathieu [5]. L’instabilité paramétrique est due a
I’accroissement de petites perturbations au niveau de
I'interface sphérique. Ainsi, le rayon de la microbulle
peut étre décrit par une fonction dépendante de ’espace
et développée sur la base des harmoniques sphériques:

R(t) = R(t,0,®) = R(t) + i Xn: an ()Y (0, D),
n=0m=-—n
(1)

avec Y, (6, ®) les harmoniques sphériques d’ordre n et
a, lamplitude des modes de surface. La dynamique
de la microbulle est décrite par I’équation de Rayleigh-
Plesset

o (Rt 382) = (R 32) (G)™

~Po— Palt) - % — 4,

(2)
avec R le rayon instantanné de la bulle, P, la pression
hydrostatique, o la tension de surface, Ry le rayon de
la microbulle a I’équilibre, P4 la pression acoustique,
K 'exposant polytropique et p; et p respectivement la
densité et la viscosité du fluide environnant. A partir
de cela, une équation dynamique pour 'amplitude des
modes de surface peut étre dérivée [15]

in(t) + Bp(t)an(t) — Ap(t)an =0,

ou les amplitudes A, (t) et B, (t) sont données par

(3)

(n+1)(n+2)o
pR3

Ana>=<n—1>< %"QQQ“R—-R>7

3R 2(n+2)(2n+1)u )
R 1 R2 ’

L’équation (3) représente la distortion d’amplitude
pour un mode donné.

B, (t)

2.2 ...de la dynamique de la chaine de

pendules

Considérons une chaine monoatomique de pendules. La
chaine est formée de pendules de masses supposées iden-
tiques couplés a leurs plus proches voisins. Toute la
chaine est soumise & une excitation paramétrique ver-
ticale d’amplitude A et de pulsation w. Le mouvement
du "¢ pendule est décrit par son angle #; par rapport
a la verticale (fig.3) et est donné par ’équation suivante

0; +0; + (wd + Acos(2wet)) sin(b;)
(6)
—k(0i—1 —20; +6;41) =0
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ou 7 est le coefficient d’amortissement, wq \Vg/L
est la pulsation propre du pendule simple, ¢ est
I’accélération gravitationnelle, L est la longueur du pen-
dule, k est la constante de couplage reliée a la hauteur d
de la jonction. Finalement A et w, sont respectivement,
I’amplitude normalisée et la pulsation de 'excitation
paramétrique.

Figure 3: Schéma simplifié du systéme. Le mouvement
du i pendule est décrit par son angle 0; par rapport
a la verticale.

Aprés linéarisation, en négligeant les termes
d’amortissement et d’excitation, et en supposant une

solution de la forme d’une onde harmonique, la relation

de dispersion
2
w 1 ™m
) = e (32)
(wo) 1-7 ( nees\on
est obtenue avec w, la pulsation, n = d/L la force du

couplage, d la distance entre le cerceau et le noeud, n le
nombre de mode et N le nombre de pendules.

(7)

3 Matériel et méthodes

L’expérience consiste a étudier les modes de vibra-
tion d’une chaine de pendule soumise & une excita-
tion paramétrique dont on fait varier la fréquence f. et
I'amplitude A. L’étude du comportement non linéaire
des microbulles vise & comprendre les mécanismes &
l'origine de linstabilité modulationnelle des modes de
vibrations.

Le montage expérimental original [2] a été modifié et
amélioré. Il consiste en un cerceau de diamétre 62cm
sur lequel 54 pendules de 6g sont fixés avec des fils ny-
lons formant un V avec l'axe vertical. Le couplage est
obtenu en croisant les fils et en les fixant entre eux avec
un point de colle (fig.4).

\ ;

/ \
| \

DLV Y

Figure 4: Oscillateurs couplés non linéaires.a = 3.5¢m,
d=6cm et L =10cm
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Le systéme d’excitation est constitué d’un haut-
parleur mis en mouvement par le biais d’un généra-
teur de fonctions arbitraires et d’un amplificateur.
L’excitation sinusoidale varie de 1Hz & 4Hz avec des
amplitudes comprises entre 0.5V pp et 3.5V pp correspon-
dant respectivement & des variations verticales de 2mm
et 8mm.

Figure 5: Montage expérimental du systéme acousto-
mécanique. La chaine de pendule repose sur le systéme
d’excitation.

La chaine de pendules est excitée proche de la
fréquence de résonance volumétrique afin de favoriser
le développement des modes de vibration au travers
de linstabilité paramétrique.Différents modes de vi-
brations sont observés en fonction des paramétres
d’excitation.

4 Résultats expérimentaux

Au dela d’un certain seuil d’amplitude de I'excitation,
les modes de vibration sont générés aprés un régime
transitoire qui dépend fortement du montage expéri-
mental. Le seuil dépend du diamétre du cerceau qui
est associé au diamétre de la bulle. De f, = 0Hz a
fe = 1.5Hz, on n’observe aucun mode de vibration
car 'amplitude d’excitation n’est pas assez forte pour
entrainer les pendules. De f, = 1.5Hz a f. = 4Hz,
les modes de surface apparaissent avec des oscillations
localisées jusqu'a n = 17 (fig.6) . Les résultats lais-
sent également apparaitre des modes qui oscillent & des
fréquences subharmoniques de ’excitation paramétrique
(fose = fe/2). Ceci est également observé dans les mi-
crobulles d’agents de contraste.
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Figure 6: Modes de vibration de la chaine de pend-
ules pour A=1.20 Vpp. a: mode 3 f. = 3.12Hz, b:
mode 4 f. =3.21Hz, ccmode 5 f. = 3.26Hz d: mode 6
fe=331Hz

Les modes observés correspondent aux modes
paramétriques attendus lorsque la chaine de pendules
est excitée a une fréquence égale & deux la fréquence na-
turelle des pendules (f. ~ fy). La relation de dispersion
obtenue avec les données expérimentales est comparées &
la relation de dispersion théorique donnée par I’équation
(7). La courbe montre que les premiers points expéri-
mentaux des modes paramétriques sont similaires a la
théorie (fig.7). En revanche les points suivants divergent
des points théoriques (fig.7).

3 T T T T

===@r= relation de dispersion théorique
@& points expérimentaux pour A=1,5 Vpp
& points expérimentaux pour A=3 Vpp
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Figure 7: Apparition des modes de vibration en fonction
de 'amplitude et de la fréquence d’excitation. Un bande
interdite apparait entre f. = 2.5Hz et f. = 3.2Hz (en-
tre les deux traits en pointillés).

Des mesures plus précises sont nécessaires afin
d’obtenir une relation de dispersion plus proche de
la réalité et prenant en compte les réelles propriétés
physiques de la chaine. FEntre f. = 2.5Hz et f, =
3.2Hz, le systéme présente une sorte de “bande inter-
dite’dans laquelle aucun mode de vibration n’est observé

(fig.8).
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Figure 8: Apparition des modes de vibration en fonction
de amplitude et de la fréquence d’excitation. Un bande
interdite apparait entre f. = 2.5Hz et f. = 3.2Hz (en-
tre les deux régions encadrées).

Les modes de vibration du co6té droit du bande inter-
dite sont les modes qui oscillent a des fréquences sub-
harmoniques de 'excitation paramétrique alors que la
présence de modes de vibration du coté gauche n’était
pas attendue. Ce résultat est discuté dans la partie suiv-
ante.

5 Discussion

Des modes de vibrations jusqu’a n = 17 ont été observés.
A cause de la fragilité du systéme, les mesures au dela
de f. = 4Hz ont été difficiles a entreprendre. En effet,
au dela de cette fréquence, les oscillations des pendules
deviennent trop importantes et le couplage entre les pen-
dules se casse. L’apparition du bande interdite entre les
fréquences d’excitation f, = 2.4Hz et f. = 3.15Hz est
un résultat inattendu. La présence de cette fenétre de
fréquences dans laquelle aucun mode de vibration n’est
observé est typique des chaine diatomiques. Or, dans
notre cas, la chaine utilisée est constituée de masses
identiques et seule une fréquence de coupure devrait étre
observée. Du coté droit du bande interdite (f. ~ 2fj)
et du coté gauche (f. =~ fo), des modes de vibration
paramétriques ont été observés. Ces deux groupes de
modes peuvent étre interprétés comme des branches de
I’équation de Mathieu pour un pendule simple. Dans la
région qui se situe & gauche du bande interdite, la ré-
sonance est plus petite que dans la région de droite ol
fe =~ 2fy. Ces résultats ont été confirmés par des sim-
ulations [14]. Les premiers points expérimentaux qui
ont été tracés pour une amplitude A = 3Vpp concor-
dent avec la relation de dispersion théorique donnée par
Eq.(7), ou fo = we/(27) et fo = wo/(2m) = 1.58Hz.
D’autres mesures sont requises pour les points suivants.
Ce résultat confirme également que la relation de dis-
persion est probablement basée sur des hypothéses qui
doivent étre revues et/ou complétées.

Ces résultats sont conformes a ceux obtenus sur de vraie
bulles [16] et confirment les autres expériences [2, 13].
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6 Conclusions

Les modes de surface des microbulles ont été étudiés
par le biais d’une analogie acousto-mécanique de pen-
dules couplés. Les résultats obtenus sont prometteurs
et en accord avec la théorie. Une étude sur une chaine
présentant un couplage plus faible est en cours de réali-
sation. Les mémes mécanismes semblent étre a l'origine
des modes de vibrations des pendules et des microbulles.
Une telle analogie entre un systéme macroscopique et un
autre microscopique fournit de nombreuses informations
pour la compréhension de la dynamique de la microb-
ulle pour des applications en imagerie et en thérapie.
D’autres études sont attendues, notamment pour com-
prendre l'interaction entre une microbulle et une paroi
pour des applications en sonoporation.
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