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CRESUME -

La réparation endovascu]'aire (EVAR) des anévrismes de I’aorte abdominale a un
succes limité par plt;sieurs complications. En 'pa.rticulier, les endofuites dg type I et 11 |
' _<alimenterit le sac'. anévrisma] -r_ria]gré l’EVAR. Sﬁr ~des modeles d’anévrismés, -
I’ablation-de l’en_dothélium tapissant ces endofuites réduit_"leur persistanée:(. Toutefois,
en présencc.a. d’artéres'collatéra]es, ces endofuites persistent. Ce projet a pour but de )
vé‘riﬁer si aprées EVAR l’embblisation combinée ala destruction de l’féndotﬁélium du
sac anévri;mal peut traiter .les endofuifcs en présence de collatérale. Cette.stratégie; a
été vériﬁé_e .avec une désendothélialisatioﬁ mécanique combinée 2 une occlusidn 'par 
.thrombiﬁe "dans '_des modeles d’anévrismés avép collatérale reproduisant “des '
_endofuites de type I. La désendothélialisation n’a pés émpéc;lé la persistance deé
'en'dofuitels a douze semaines, mais a rﬁené a une diminution de la. taille des
ané'vrismes et des endofuites. La thrombine esfun agent occ.lu'sif_‘ trop temporaire pour
.conclure .E‘l un succes de la stratégie. Pour rendre cet stratégie praticablé en cliniqde, la
désendothélialisation cﬁhimiq_ueAa été Itestée dans les mémesAmodélesl avec un gel.
injectable, embolisant et sclérosant .E‘l ‘base - d’éthanol et‘ d’éthyléellulose. ‘Les'-
\ ané;ris.mes‘ ainsi traités démontrent une dfminuti_on de persi_stanc‘e_.et dev taille
d’endofuite. La taille des an¢vrismes reste. toutefois iﬁchangée av.esi une inﬂamfnation
autour du gel ‘pr‘é_é'i'pité. Pouir traiter leé endbfuiteé aprés . EVAR, la
(désendothélialisation éo_ncomitante a P’embolisation est une stratégie prometteusé.'

Ceci requerrait un agent résorbable avec une embolisation homogéne et une migration

réduite_. Mots Clés : anévrisme de I’aorte abdominale, thrombine, sclérose, éthanol

~ absolu, modéle animal, endoprothése couverte, embolisation, désendothélialisation.




ABSTRACT

The short and,leng—term efficiency of abdominal dortic aneurysm endovascular
repair (EVAR) is impaired by multiple complicatiohs among which are persistent
type I and 11 endoleaks Endoleaks are re51dua1 flows surroundmg stent-graft after -
EVAR. Accordmg to our findings,.in model of aneuryms, the ablation of
endothellal cells w1th1n endoleaks reduces their per51stence The objective of this
project is to verify if combining endothelial ablation and sac embollzatlon w111

treat endoleaks after EVAR. o -

A model of bilateral aneurysms with collateral was eonstrdeted on arteries. On one
side, priorll to EVAR, the endothelial layer was mechanically reniov_ed from the
aneurysm;- Type I endoleaks were created on both sides which were occluded with
t_hrdmbin. After 1v2. weeks, persistent type I endoleaks were observed in these |
aneurysms, but ziheurysm size as well as endoleak siée_ was significantly
diminished in desendothelialized aneurysms _eompared to the controls. The
occlusive effect of thrombin was found to be too temporary to conclude for a‘

success of the strategy.

"Chemical desendothelialisation was tested using the same model to try a non

invaéive version of the strategy A sclefosiﬁg and embolising injeetable gel
(GECC) was. developed usmg ethanol and ethyl cellulose. In aneurysms embolized
with GECC, endoleak per51stence and size was reduced. However, no 51gn1f1cant
size change_. was observed w1th an inflammation surroundmg GECC prec1p1tate.
Moreover; GECC migrati.on'and inhomogeneous remobilization led to undesirable

side effects. The combination of desendothelialization and sac embolization using |

~ an optimized sclerosing embolizing and absorbable agent in- the aneurysmsac

could treat endoleaks after EVAR. |

Key Words: aortic aneuryém, " Stent-graft, endoleak, embolization,

desendothelialization, thrombin, sclerosis, absolute ethanol, animal model.
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I INTRODUCTION

Avec le vieillissement de la population, les premiéres causes de mortalité sont
lies aux cancers et maladies du systéme cardiovasculaire. En 2000, aux FEtats-
unis, on retrouvait I’anévrisme de 1’aorte abdominale (AAA) au total comme 15°™

Oéme

cause de mortalité en 1999 [1] et comme 1 cause de mortalité¢ chez les

hommes agés entre 65 a 74 ans [2].

L’AAA se définit comme une dilatation permanente et irréversible de I’aorte d’au
moins une fois et demie le diametre aortique sain [2, 3]. Il se situe au niveau
infrarénal a la jonction avec les artéres. iliaques. A cette position plusieurs artéres
collatérales connectent 1’aorte aﬁ reste du réseau artériel (Figure 1). L’anévrisme
peut continuer a grossir jusqu’a rompre et la mort s’ensuit alors dans 90% des cas
si le patient n’est pas hospitalisé au moment de la rupture. Parmi les patients qui
par\)iennent a ’hopital avec un diagnostique de rupture moins de 50% survivront a

I’intervention chirurgicale en urgence [4].

Collatérales

Aorte saine Aoile Mc m
arge andvrisine

Figure 1: L’anévrisme de I’aorte abdominale se situe au niveau infrarénal a la
jonction avec les artéres iliaques. © 2007 VascularWeb



~ Si posssible, ’AAA doit étre diagnostiqué avant la rup'ture' et étre traité par

. . . . . !
'réparation chirurgicale élective. 1l existe deux méthodes en pratique : la chir’urgié
‘ouverte .‘(gold §tandard) et sc;p alternafive ._.la» réparation endovasculaire. La

. c_hirurgie oﬁvei‘te est une procédure ‘inva.s.ive qui pfésénte une ‘mc-)rtali_tévpost- ‘

"o.pératoire:de 4.1 a 6%,[5]. ‘. La m'or.talité'p'éut -monter'"é un taﬁx de l'O%,lérsque
des facteurs de co-morbidité sont présent_s.‘ [6_-8]._ L"inter'vention‘ élt_emétive et
rﬁinimalement i_n\:/asive est communérﬁént .a'ppelée' EVAR pour l;anglais  - :
«énddvascu_lar aneurysm repair».' Cellé-éi' consiste z‘rpbser une endopréfhése.

- couverte (EC) par le biais d’un cathéter introduit plar l;ai,rtére fémoral_é'. Uﬁe fois
déployée, ’EC perme't d.’ exclufe .l’/anévri_,sme dela Cirgulation sanguine. .EVAR gst :
¢fﬁcace a court terme et fédﬁit la morbidité'et. les risques de la chirurgie ou\-/er't'é
[5, 9]. Malheiireusement, piusieufs ‘c_omplications a moyc;h térme ét I’incertitude
‘de_ son efﬁ.caci'té a long terme en _réstréigneﬁt l.’utilisatiOn a4 une plus grande
échelle de patients .au Canada [10, 11]. Dans certains éaﬁ, des. fuit.és: appelées

, ( , _ B .
“‘endofuites’’ contintient de perfuser l’ahévfisme, Alors_',' l’an'évr_isme'ne guérit*
| pas,_ 6u pa'rfois C§ntinue a grossir'ccla Qui peut entrainer une fupture' potentiéllemeht
fatale. Ces endofuiteg I:)rqviennent le plus souvent d’.une mauvaise juxtapésition de

la prothése sur la paroi du collet de I’anévrisme ou de I’alimentation de

I’anévrisme par les artéres collatérales (Figure 1).

Les mécanismes d’échec sont encore mal compris et la recherche en plein essor
vise entre autre 1’amélioration de la technologie entourant PEVAR pour obtenir
une réelle guérison de ’anévrisme. Dans cette optique, I’embolisation de ’AAA

est étudiée comme traitement_‘c'omplémentaire a P’EVAR. L’équipe du CHUM du

1
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Dr Lerouge et du Dr Soulez s’est p'enchée. sur cette approqhé dans le but de :
dévelopi)er un traitement ef_ﬁcace ﬁéur traiter ou prévenir les -endéfuites'. 'Dans le
chapitre.II-, en plus d’uﬁe revue des éoﬁnaissanées, nous véfrons que leqrs travaux
'rr.lénent au développement de I’hypothése du pfés‘ght projet. L’objectif du projet
ést ‘de vérifier Dlefficacité d’une sfratégig c0mplémentla'ire a la pose de
I’endoprothése couveﬁe (EC), soit l’embolisaﬁon dp sac anévf_is_mal 'cdmbinée_ ala
destruction dﬁ revétement de la paroi. anév.ri_smale,' l’endothéli_um. Dans un-
deuxieme temps, 1’objectif est'de dé\)elopper un ageht sclérosant: et embolisant
ihjectable p;.lr cathéter.

!

En .c'ons'équ'ence, ‘un agent embolisant ‘telnllporaire, la thrombine,.:en combinaison
:avéc la destruction mécéniqué de l;endothéliﬁm par sc,a_lpel_é été utilisé poﬁr

‘ vériﬁe{l’efﬁcacité de cette Stratégie. 'Ensuif_e, un agent emlsolisant., scléro'sant,_et
" . injectable par cathéter a été dév‘eloppé afin de\ rendre lalﬁstratég.ie pratica_blé en
- clinique. En fin de chapitré'H, le cahier de charge du ‘ge'l emboli_éant est décrit. Le

- chapitre IIi explique les _matériels et méthodgs .ufilisés. Le chapitre IV présente la
misé au point de i’agent embolisant et les résultats obtenus dans les deux études in
v.ivo, utili_sant.respectivement la thrombine et l’ agent embblisant'et sclérosant. Au
chapitre V et.VI,. ﬁous discutons des résultats puis nous éoncluqns au chaﬁit;e qué |
l’éppro_che se cdnﬁ_rmé dans éon efﬁcacité,. .r'nais qli;il y a encore 'plac'e Iéu

développement d’agents embolisant plus apprdpriés. 4




Il REVUE DE LITTERATURE; OBJECTIFS ET HYPOTHESE

“1I1 " Pathologie de I'anévrisme de I'aorte abdominale
L’aorte abdominale est un gros vaisseau qui mesure 1,5 a 2,4 cm de

diamétre en particulier chez les hommes dgés [3]. Celle-ci nait a la jonction

thoraco-abdominale et alimente entre autre les reins et le systéme gastro-intestinal

puis se divise en deux artéres iliaques qui irriguent le bas du corps. Les anévrismes

de 1’aorte abdominale V(AVAA) se forinent,dans la partie. infrérénale, située en .

“dessous de la naissance des artéres rénales et au dessus de la bifurcation iliaque.

Les. mécanismes qui interviennent lors de 1’apparition d’un anévrisme sont

complexes et encore en investigation. Nous n’aborderons pas ici les rares cas

(moins de 5%) qui sont causés par des traumatismes, une infection aigué ou
chronique, une maladie inflammatoire ou une maladie génétique des tissus
conjonctifs [3]. Nous nous concentrerons sur I’AAA d’origine dégénérative

souvent lié & I’athérosclérose et l’hyperiension artérielle.

La pathologie de l’AAA affecte toute la circonférence de 1’aorte ce qui

~confére “un aspect fusiforme a I’anévrisme abdominal. La paroi de I’aorte

abdominale est alors atteinte au niveau de ses trois couches ou tuniques [3]. Les

tuniques sont nommées de la lumicre a I’extérieur de la paroi aortique: intima,

‘média et adventice (Figure 2). Chacune des couches joue un rdle important : |

- I’intima, dans la résistance a la pression et la perméabilité; la média, dans
I"élasticité et la plasticité et I’adventice dans Pactivité biologique de I’aorte et

’apport nutritiﬂ

’




La plupart des anévrismes sont multifactoriels. Différents mécanismes
contribuent au développement de I’anévrisme : d’abord la dégradation de la
média, I’athérosclérose, la présence d’un thrombus intraluminal au niveau de
I’intima et I’inflammation de la paroi aortique. La dilatation de I’anévrisme
~s’explique par une dégradation de la média. Une altération dans la composition de
son tissu conjonctif et ’apoptose de ses cellules vasculaires musculaires lisses
(CVML) réduisent alors son élasticité et sa plasticité [3, 10, 11]. Ci-dessous nous
décrivons chaque tunique et nous expliquons les mécanismes pathologiques

contributoires a la déformation de la paroi anévrismale.

Adventice

tissus conjonctifs |

Intima

Endothélium
Lamina élastique
interne
Lamina élastique
externe . Cellules musculaires lisses

Media

Figure 2 : Les trois couches de la paroi aortique : I’intima, la média et I’adventice.
(http://www.lab.anhb.uwa.edu.au/mb140/CorePages/Vascular/Images/VesWall.jpg)



ll1 Description de intima

L Cette co\u'che borde la lumiere de I’aorte et répond aux siimuli pfovenanf :
_ .du sané et de la matrice cell_ulaire [12, 13]. Une membrane basale ou lz;n'lir.la
~ interna .y est tapissce de l’endf)théiium,'une monocouche de celluleé endothéliéles
“vasculaires (CEV) [14] Celui -ci gere la vasoconstriction et ia vasodilatation en
.controlant les CVML et leur prollferatlon [12, 13]. Les CEV sont a.ntl-.
thrombotiques et ont un rdle important dans I’angiogenése, la 'régénération' des
vaisséaux eﬁdémmagés, la pérméabilité éélect_iv_e de I’aorte et dans‘. le passage des

cellules in_ﬂammatbires'_du sang vers la paroi [13].

- 1 2 Descrlptlon de la medla

Cest dans la medla et l’adventlce que se manlfeste davantage la
dégra(iation de la paroi 'typique aux AAA [15]. La média est le domaln_e des
CVML qui }_sAont organisées en couches poﬁbentr_iques mﬁsc_ulo-élas_tiques déﬁhieé
par des membranes basales et du tissu conjonctif [.1 3.]: Cette tunique est sépzirée Vde.
: l’a.dventicé' par la résistance élastiqué externé faite d’élastiﬁe t14]. 'Les. CVML
s'ont entourées de tissh-conjo‘nctif fait en majorité de fibres élaStiqﬁés (élasﬁne) et'
de fibres de collagene qu1 forment un réseau réticulé avec d’autres blomolecules.
de la matrice extracellulalre (MEC) (Figure 3) [3] L’elastlne est responsable des
proprlétes v1scoelast1ques.de la medla; sa productlon est associée aux CVML. Le

collagéne joue quant a lui un rdle dans le maintien de la structure et de la rigidité

~ de l’aorte [16].




Figure 3 : Histologie en hématoxyline et éosine d’une aorte saine. Agrandissement
de la média. (http://www.ucc.ie/bluehist/CorePages/Vascular/Vascular.htm)

Il-1-3 Description de I'adventice

L’adventice entoure la média et ’intima d’un tissu conjonctif fait
principalement de collagéne. Ce collagéne est produit par des cellules €parses
dites fibroblastes. On y trouve €galement des nerfs et le vasa vasorum, réseau de
capillaires apportant ’oxygéne et les nutriments a l’adventicg et a la partie
limitrophe extérieure de la média. Les CVML de la. média s’alimentent donc par

I’intima et par I’adventice [13].

I-1-4 Le remodelage de la matrice extracellulaire de la média

La caractéristique typique de ’AAA est le remodelage de la matrice
extracellulaire de la média et de 1’adventice [17]. La progression de la dilatation
des AAA est reliée initialement a une altération de la balance entre 1’élastine
viscoélastique et le collagéne rigide [18]. La perte d’élastine est une étape précoce

qui continue durant la dilatation de ’AAA jusqu’a sa rupture [3, 20-23]. Cette
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étape est au début compenséé par une production de coilagéng avec un :
épai'ssi'ssenicnt de l’adventicé qui rend‘ I’aorte de plus en plus rigide [3, 19]. Dans
un stade plﬁs avancé, le contg:nli en coll_agéné diminue aussi, ce qﬁi peut.préc.ipiter '
la rupture de ’AAA. Cette pérte de col_lélgéné joug un role impofta_nt darlls‘

oo b
I’élargissement et la rupture de I’anévrisme [3, 19, 20, 24].

Les CVML subissent une dépl..étion_. déns la média; leur nombre est
réduit jusqu’é 75% .de la population initiale [10]. Or, leAs CVML protégent lé paroi
' contre lA’Iinﬂammatio-n et la protéolyse de la MEC [18, 19]. Elleé médfent dans. la
_par(;i aortique par apoptose,l cé qui diminue la produétion _d"élastiIAle essentielle a la '
fonction de lé paroi aortiqﬁe [18, é6-3 fl]i. L’apoptose ‘est un mécanisme normal et
génétiquement contr_élé de suicide cellulaire. La déplét’i(;n anor;nale dés_- CVML et
‘le.: phénotype pfo-aboptotique des CVML restantes dans la paroi sont des factéurs

déterminants dans la pathologié des AAA et leur évolution vers la rupture [32, 33]..

I1-1-§ L’athérdsclérose, linflammation et le fhroinbus intraluminal

En 'plus‘des changements typiqués au .niveau de la média, d’autrés
mécanismes participent & ’évolution de I’anévrisme. L’AAA est souvent assbciée __
a _uhe éthérosclérose sév_é_re; mais son role daﬁs la genés)é de PAAA est.
. controversé [3, 15, 20, 21]. Toué lés- patients' Squffrant d’athérosclérose ne
ciéVelé)ppent pas nécessairement .d’anévrisme. Cependant, si la maladie e_st sévéfe ‘
a7 sﬁr uﬁe échél_le:de sévéfité de 7), les chances d’observer un AAA s’éléve
. autour de 30% [2'0].. L’athéroéclérosé se’ déﬁnit~ comme une dégénération .

importante de I’intima aortique, due au dépot focal et 4 ’accumulation de lipides,.

_glucides complexes, sang, .produits du sang, tissus fibreux et -dép()t calcaire dans la -




paroi [22, 23]. Bien qu’il s’agisse essentiellement d’une iﬁaladie de I’intima,
l’athéroscl‘érose a aussi un impact sur la média. La présencé d’une plaque
athéromateuse inAtin.‘le.lleA'peut mener a l’afrophie et e‘i I’amincissement de l‘a thnique
| médiale, causant la formation d’un AAA [23]. Par contre, les etudes démontrenf
que la présence d’inﬂélnmation est essentielle au déveldppemi;nt des 'anévrisn’ies,’ '

~ la seule contribution de I’athérosclérose étant insuftisante [3, 17].

En effet, I’inflammation chroniq“ue associée aux AAA peut provoquerA
une proteolyse degradant la par01 anevrlsmale. par I’expression d’enzymes dits
. metalloprotéases matr1c1elles (MMP) et de cytokmes (pr1nc1palement le facteur
onconecrosant—u, TNF-a et l’mterleukmc-l B, IL-1B) [10, 11, 24]. Ces cytokines
pourraient maintenir les CEV dans‘ un état’ permis’sif et favoriser le récmtemchf des
: cellul_e§ inﬂammafdires vers la pﬁroi [11, 25, 26]. 'Enﬁh, le TNF-ci<sti‘m'ule la
proliféfation des CEV et leur participation a la,néovascularis‘a‘tion pathologique de
- la paroi "anévrismale [3, 11, 17] Cette néovascularisation ' beut égéleme'nt |
exacerber la destructlon de la. paroi paI une élévation de la production -

additionnelle de MMP [27]

Dans 75% des cas d’aﬁévrisme; un état hypo‘.xique causé‘par‘ la présénce
d’un thrombﬁs intreiluminal (TIL)V [3, 17,-28] peut alripliﬁer la biorééciivité des
mécrophages et neutrophilgs trouvés abondalrifnent dans l.e TIL [29, 30]. Ilg ”
' " contribuent alors a uné néovascularisation et a la destruction locale de la paroi
anévrisma.le;e.n contact a;/ec_ le thrdmbus [17, ’.27, 30]. D’un pdintA de vue
mécaniAque,’ceA thrombus qui borde l’intima. [17] peut aussi agir positiv’ementv

comme un réseau adhérent a la paroi aortique, I’empéchant de rompre [17].
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Figure 4 : Paroi anévrismale adjacente a un TIL

Coloration a ’hématoxyline et éosine. a) épais b) fin et ¢) une paroi saine. On
remarque la présence des cellules inflammatoires (fleches) en présence de TIL et
I’absence de cellules inflammatoire en absence de TIL.

-2 Traitements des anévrismes de I'aorte abdominale

L’échographie est le moyen le plus couramment utilisé pour
diagnostiquer I’AAA, car il est simple et peu coliteux. Aprés 5 ans, le risque de
rupture n’excéde pas 5% pour les anévrismes de moins de 5 cm alors qﬁ’il est de
25 4 41% pour les anévrismes de plus de 5 cm et de 35 a 60% pour les anévrismes
de plus de 6 cm [31-35]. Le seuil critique pour indiquer un traitement est en
général fixé a 5.5 cm chez les hommes et 5 cm chez les femmes. Le patient est
alors traité par réparation élective, ce qui réduit les risques d’encourir une rupture
anévrismale fatale. Il existe deux méthodes en pratique : la chirurgie ouverte (gold
standard) et son alternative, la réparation endovasculaire. On choisit la méthode la

plus appropriée apres examen de I’ AAA par tomodensitométre.



a ' b \ c

Figure 5: EVAR et chirurgie ouverte. a) Anévrisme de I’aorte abdominale b)
Chirurgie endovasculaire : introduction du guide pour le cathéter ¢) Chirurgie
endovasculaire : déploiement de I’endoprothése couverte d) Chirurgie ouverte :
prothése cousue en place de I’anévrisme. © 2007 VascularWeb

La Figure 5 permet de comprendre la différence entre ces deux
interventions. Dans le cas de la chirurgie ouverte (Figure 5 d), ["aorte pathologique
est complétement exclue par une prothése .qui esf anastomosée en amont et en aval
au reste de ’aorte. Ceci nécessite I’ouverture chirurgicale du sac anévrismal et la
ligature ou si nécessaire la réimplantation des vaisseaux collatéraux par un accés
direct a I’aorte obtenu par incision de I’abdomen. Il faut clamper I’aorte au niveau
subrénal et au-dessus de la bifurcation iliacjue pour arréter la circulation sanguine
et ensuite suturer la prothése a 1’aorte puis le sac anévrismal autour de la prothése
[3]. Cette intervention n’est pas recommandée pour les patients a hauts risques
chirurgicaux, tels les diabétiques, les personnes souffrant de maladies pulmonaires
ou cardiaques et enfin les personnes agées. En effet, les cas de complications
systémiques représentaient 75% des complications mineures ou mortelles suite a
la chirurgie ouverte en 1998 [36-38]. C’est pourquoi I’intervention endovascuiaire

(EVAR) est maintenant utilisée pour ces derniers cas, depuis son introduction par
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Parodi en 1 99113, 39]. 11 est reconnu que la réduction du taux de mortalité a court -
 terme est alors significatif (5,8% a 1,9%) [5, 40-43].

>

L’EV_AR se fait sous contrdle ﬂuqfoscopique ef angiographique, elle
nécessite aussi.une artériofomie’- fémorale en g_e":néral .bilatérale bour perrhettré le
passage du rﬁatérig:l‘ehdo-vas_culaire.' L’intewgﬁfion a _po_uf- bﬁt 'de_dépl'(_)yer une
.endoprothése couverte '(lEC). Normalément, ies collatéral,es'etl .l’ané\_'f.risme. sont
alors eg(clus par l’E_C de la circulation sanguine pour réduire la .p-r/ession que subit
la paroi anévrismale [3]. Aprés l’artér_iqtbmie fémorale un gui—de radioopaque est
avancé dans la lurﬁiére ”de ._l"aorte sous contrdle ﬂuofos_édpique. Par la suite, un
cathéter introducteur dans lequel est iﬂséré I’EC “est alors introduit jusqu’a.
I’anévrisme lé long d’un des guides. .I.,’.endoprothése est com‘pdsée d’une structure - -
métalliéue en méche 't“sten.t”,' en anglais) qu1 aésure la .rigiditc.':',. la force radiale et
la conformabilité de l;EC et d’hne membrane en pélymérg (-‘fgraft”) qui est
‘cousue sur le ‘¢ S_tent” qui assure I’étanchéité de I’EC. Selon sa fablrication,' l’_EC»
peut étre’ déployée ‘é ’aide d’un cathéter ballon.ou i)eut se déployer pa;r: m_émoire B
~de forme au 'cohtact de Ia —températﬁré du cofps (auto-expansibles).' A I’heure
'aétuelie 'l-a.' plu-part. dés | systémes utiliééé eﬁ cl.iniqu;:_ sont éﬁto-expaﬁsibleé. ‘
L’end_oprbthésé ést;- géhéraler_neht fai’té.d’au .moins. deux .éomposa.mtes. lUne .
composdnte principale qui constitue le cérps cie I’endoprothese et un jambage qui | '.
se prolonge .sur.le vaissea;l iliaque 'ipsilatéral au sité‘ :d’art'ériotomie'.. UI‘.l.el
corhposante seconc_laire-s’imb'rique dans la premicre composante, et est,avance-’: par

la*voie fémorale controlatérale pour compléter le Y de la bifurcation iliaque et l'

. alimenter la circulation sanguine au niveau des deux membres inférieurs. Lors de
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I’enlévement de I’introducteur, I’'EC se fixe fermement & la paroi en exer¢ant une
force radiale. Un suivi par tomodensitométre est nécessaire pour vérifier le bon

déploiement de I’endogreffe et I’absence de fuite périprosthétique [2].

Outre son caractere mini‘malelAnent’v invasif, cette der‘niére étratégie
comporte ‘plusieUr's attraits ~par rapport 2 la c_hifurgie ,oﬁverte:’ intcr.venti(;n ;
agqélérée; perte sanguine féduite,‘ temps d’hospitalisaﬁbn écbufté,' séjour aux soins
inteﬁsifs et copvaleséence écour’téé, colts et risques réduits et importahc;e réduite -
- des douleurs et des cicatrices [5, 42, 44-46]. | |

-3 Compllcatlons et problemes relles ala reparatlon endovasculalre
‘des anévrismes de I aorte abdominale

‘Les résultats a court terme d’une premiére interventioﬂ ehdovasc_ulaife
se comparent favorablémerit a;/ec la chimrgie ou;/erte [47]. En cas de‘isuccé’sv, le
sac anévrj_smal‘ devrait en général diminuér de V’olume [48] et prése;lter 'des
pressions inféfieures ala pressibn'systémique [49]. Par contre, E‘l. moyen ét a long
‘terme, des .complications limitent l’éfﬁcacité des EC [38, .50:, 51]. C’ést pourquoi,
- au Ca.‘nada,’ il a été recommaﬁdé .de limiter_leuf utilisation aux pétients a hauts
fisques [38]. Les comp‘lic‘at.ions sonf principalement la; ‘ nﬁi‘gration dé »
l’endoprbthése couyérte et 1’.oc<:L.1rrence d.’endofuites. Dané de plus rares cas, il
peut y avoir occlusién, thrombose, dislocation, c;u dég;adation de l’éndoprOthése.
Ces complications sont . associées ‘4 un ._hautv risqilé' ‘d’échec du tfait‘emeni ‘
endovasculaire pouvant mener a l;ne éventuelle rupture de,l’AAA [52]. 1y adonc
besoink d’un sﬁivi ‘médical a long -terme avec la ’pratﬁiq‘ue“k d’un examen

tomodensitométrique sur une base annuelle. Ce probléme de durabilité est aussi-

'~
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associé avec la possibilité de réinterventions endovasculaires cofiteuses ou d’une
conversion chirurgicale [53]. Ci-dessous, nous expliquons plus en détails la

migration et les endofuites.

Ii-3-1 Migration de I'endoprothése couverte -

La 'migratibn de I’EC est définie commie un mouvemeﬁt IOngitudinal de.'.
5 mm ou plus de sa pdsitioﬁ initiale. Elle peut | causer la plic.ature‘des jambes, la
déconnexion entre 4l1es parties d_le I’EC et l’appa'ritioﬁ d’endofuite de type I, décrite_

ci-dessous [54].

I-3-2 Endofuites

| ' ~ L’endofuite se dit de tout écoulement sanguin persistant autour de ’EC
dans le sac anévrismal et détecté¢ comme une -opacification résidﬁélle-du sac par. |
angibgfaphie.‘ En présénce d’_éndofuites, le sac anévrismal continue d’étre
préssurisé etil y a risque’de rupturé [67, 68]., Les endofuites peuveﬁt Etre
. primaires oﬁ secondaires. Celles qui se produisent dans les 30 premiers jours |
suivant lfintrod'uction d’un i}nplant sont primaires ét celles qui apparaisseht apres
démonstration d’une exclusion compléte de l;AAA sont .secondair'es..Une- méta-
anaiyse sur un échantilloﬁ de 1118 patients en 2004 (tous 'typés de prothéSe§
lconfo'ndues) a démontré qu’on 6bserve .les endofuites dans 24% des AAA trgités
par EVAR [55]." |

“En 1998, White et al. ont proposé la .(_:lass'iﬁcation suivaﬁte. Les -
| endofuites. se répértorient en cinq.typés. L’endofuit'e”dé type I est assdciée a un

flux au niveau des collets de I’anévrisme entre la paroi de I’aorte et I’EC que ce



soit sur le site d’implantation proximal ou distal (Figure 6). L’endofuite de type
II apparait lors d’un flux rétrograde continu vers [’anévrisme par une collatérale
-exclue de la circulation par I’EC (Figure 7). Le type III fait référence a une fuite
due a un bris mécanique de I’EC. Le type IV réfere a une fuite causée par la
porosité du polymeére de recouvrement de ’EC (Figure 8). L’endofuite de type V
est appelée endotension. Elle se traduit par une augmentation de taille de
I’anévrisme aprés implantation de I’EC due a une pressurisation persistante du sac

anévrismal, sans détection d’évidence d’endofuites des autres types lors du suivi

[56].
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Figure 6 : La fuite de type I (fléches rouges) est associée a un flux au niveau des
collets de ’anévrisme entre la paroi anévrismale et I’EC de fagon distale (a gauche)
et proximale (2 droite). Elle peut €tre associé ou non a une sortie par une artére
collatérale (cas de droite) '
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Figure 7 : Fuite de type II (fleches rouges). a) Elle apparait lors d’un flux rétrograde
continu vers ’AAA par une collatérale b) Le flux rétrograde peut également entrer
dans ’AAA par une collatérale et ressortir par une autre.

Figure 8 : Fuite de type III et de type IV. a) Le type III (fleche blanche a gauche) fait
référence a une fuite due a un bris mécanique de la prothése. b) Le type IV référe a
une fuite causée par la porosité du polymére de recouvrement de I’endoprothése
(fleche noire a droite).

Les endofuites de type I et de type II sont les plus fréquentes et
problématiques sur le plan clinique. Les artéres collatéréles impliquées dans la
fuite de type II peuvent étre lombaire, mésentérique inférieure, hypogastrique,
sacrale, gonadale et rénale [57]. Les fuites de typés IT compliquent 10-25% des

anévrismes traités [72]. La maniere de traiter les endofuites de type II est encore
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un objet de débat. .Les spéciallist.es _leé plué | consc_:rVatcﬁrs recommandent une
surveilla_ince. serrée  [58], - d’autres pr'éférent'. opérer . une Tréintervention -‘
. endoilascﬁlairé ou chirurgicale [59-63]. Par contre, une fécenté étude rétrospec.tive
sur 1_1 ans souligne que les endofuites‘ de .typ.e-II sontv_as‘sociées_ de fagon-
signiﬁcative::_éﬁec une augr.nentation.du Qolume du sac anévrisma'l.e.t sont un indice -
' prébﬁrseur significatif Qe la rupture de PAAA [64]. Ceci suggeére le besoin d"_une
surVeiilance plus f_réciuente .ét ‘d_’un.e approche. plus proac_t.ive. ménant a des
réinteweﬁtipﬁs; 'Actuellement'Ie céhse_:vnsus'lest déAtraiter les fuite§ de typé ' m

lorsqu’elles sont associées a une augmentation du diamétre de ’anévrisme [62] .

Les‘: endofuites dé‘ type III et IV sont.pll.ls rares. Qué'les endofuites de
type I ét IL. De plus, .les eﬁdofuites de typé v tendenf a guérir d’e‘:lle-‘mérﬁez‘. Les
erlldofuites. de type I‘ et III rhénent/ systérhatiquement a -uhé -féintérveﬁtion,
puisqu’elles 'peuvent.eritrair'ler_l.'d rﬁptu_re de l’anévfisrhe [56]. Par contre, les
endofui_tés dé tybe I et IV C(.)nc.en'lent la performanée de l’endoprofhése couv_:erte.. |
1l est donc encore-possibie d’optimiser les éaractéristiqﬁes _dp trqillis métalliéue et
duﬁpolym.ére uiili'sésv i)éur réduire l’inc:.idencc.de ‘cés endofuites. :D’ailleurs e\n.
2004, une étude ‘européenne, E_UROSTAR, _rapportéit ‘une amélioratioh _de la

| performance des endqprothésés de seconde génération ayéc un ﬁassa_ge du taux de -
: .rUpture annuei de 1 a 0,4% [51, 58]. C’ést: p'ourquoi"les endofuites les blus ‘

préoccupantes restent les endofuites de type I et II. .

l-4 Traitement des endofuites
Plus de 20% des patients requiérent une intervention secondaire en cas .

d’endofuite ou de migration dans les cinq premiéres années [51]. La conversion

Y
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chirurgicalé tardive est encore réQuise dans 1 a 2% des patients palr année [50].
Elle ést recommandée en cas .d’élargissemeﬁt de ’AAA, de migration.—de l’EC; de
~ bris de la structure de 'EC, d’infecﬁ'(')n de la pro't.hés‘e et de 'rupttire de PAAA. Ellé
est associée a un risque de rhorbidité et dé mortalité plus gra'nd.'c.lue l”estg'la‘-
chirurgie ouverte de premiére -iﬁte'rvention [50]. C’eét pourciuéi le ‘suivi 'eét
: ..importatllt et qu’il est préférable de favc;riser uné réinteryenti'on endo&asculair’e s1

elle est possible.

- De fagon cléssiéué, 1e§ endofuites~ sont traitéés “ par erﬁbolisation,’
placement d’une - extension ou d’une eﬁdoprothése s\tecondaire, 'lig'atl.lre
endoscopique et _én dernier .recours' par chirﬁrgie ouverte avec conversién cie
I’endoprothése en prothése c.onv'entionnelle. La méthode d’interve.ntion. dépend de
la taille et du -t.ype d7endofuité [65]. Les fuites de type I sont plutét traitées par
ihsértioh d’uné exterision pr_osfhétique tandis qﬁe les fuites-de type II sont fraitées_
paf emboliéation. Différentes sfratégies 'd’erﬁbolisation ont été.ex'pl_.orées dans les
modéies animaux -et méme sur les ﬁ_atients: l’embolisation desl collatérales par
"co-ils’l’., i’injection' de thrombine ou de coile de fibrine _e_t l?utilisatio_n' de
polyméres ér-nbo.lisanlt‘s. A priori, l’erﬁbolisation est'uﬁe..approche intéressante, car
elle péurrait étre moins--coﬁteusé et moins invasi\_(e ique lesl. autres approch.es.',
Jusqu’a mainténént, le. succés deé différéntes sfratégies est fnit_igé et il y a place a

de nouveaux développements dans le domaine.

il-4-1 Embolisation par spiraie's (coils)

L’embolisation est recommandée pour le traitement des endofuites de

 type IL. 11 est:possible de la faire de maniére prévent'iyé' ou post EVAR. Parry et al.-
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Ont“démohtfés‘ que I’embolisation de collatérale lombaire ou méscntérique av.'cvmtv
‘ l\’EVARvpeut‘ i)arfois prévenir l’appafit\ion »d’end»ofuité de type IT chez les patients
[66]. " D’éufres' auteurs préférent vuhe. approche moins /cofiteuse eﬁ trgitant
séﬁlement les endofuites pérsistant éprés 6 ;héis [671. Dans ce cas, ils utiliseni des \
| spirales‘ appelées ‘‘coils’’ en anglais.qui soﬁt des ressért métall'iql‘les injecfablés.
' - . : !
Elles ont tout d’abérd été utilisées eni clinique v.p.ou>r traiter les ané\;rismes “
sacculaires cérébraux. Utiliséeé pbﬁr les fuites de type II dans les AAA, ces
spirales bloquent le flux sanguinAdansAl%artére Eollatérale traitée et’ causent son
‘6cclusion par thrgrn_bbse. Les spirales q_ﬁoique efficaces pour abaissér la pression
du s'aé aﬂévﬁsmal [60, 67] et méme pour rédﬁire‘ le volume de I’anévrisme [681,
‘peuvent étre rcéahalisées malgré l’occlusion obtenué dans i’artére coilétérale [65, .
69]. La recanalisation éSt sccondéire a la formation de canaux taﬁissés ‘de CEV
dans lé thrombus dﬁ sac anévrismal.-Ce phénorﬁéne peut coﬁduire a la récidive ou -
a ‘la'perAsistanc'e de l’endofuite. De pilus, la préssionéystémique peut continuer a
‘&tre transmise a la paroi an'évriAsmal par lel“biais du thrombus ét' des spirales [56,

70,

Dans; lés modeles 'vanivmal‘lx, lka ﬁbrose et doné la guérison autour des
spirales est limité¢ [71]. Toutes sbftes d¢ tacﬁques ont été expérimentées pour
émélior.er Pefficacité de ’embolisation par spirales commeAtremper,les spirales
dans la thrombin\e: [72,‘ 73] pour améliorer lalthfbmbose. Upe autre apprbchg est de
détruife la couche endothéliaie dans lg vaisseau pour éviter la recanalis'ation.'Des
" techniques d’ati)latliOnA eﬁdothélialés thermiquev(cryoablat_ion) [74]‘} ou physidue

 (spirale radioactives) [75, 76] ont €t€ investiguées. Le succés de ces techniques est
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mitigé. De plus, il est contuj que les spiraleé causent des artéfact’s‘ d’imagerie qui
- génent le 'sﬁivi des [patienté ken tofnbdensitoﬁétﬁe [65]. Eﬁﬁn,vc‘ettev techﬁiquc_a
. s’avere "coﬁteuse, uﬁe étude estime des coits d"ervlvvirén 67(A)0V$‘US ~siA on embplise
les artéreﬁcollatérales ci’une eﬁ‘dofuitgl persistante ‘[.67]. Certains cas‘ exigent lé‘
remplis‘sage comp]e,t de | l’anéVrisme, "pe ‘quivnécessiterait un nombre élevé de
spirales, soit :des coiits trésvim'portan'ts pour femplir la cavité anévrismale [68, 77]
[78]l.v De toute fagﬁoﬁ, cette stratégievn’e"st paé recomm‘andée pour le traiterﬁent des
A‘AAA,Acar leév spiraiesimpqsént un stress mécanique sx‘lr\l’endopr‘;)thésve et son .

recouvrement [60, 79], entrainant des possibilités de fracture des méches

métalliques ou.,de dégradation du polymere (perforation de la membrahe). ‘

Figure 9 : Les spirales sont déployées a ’intérieur des vaisseaux impliqués dans la A
fuite de type II (fleches blanches) [66]. ' '

11-4-2 Thrombine et colle de fibrine
La thrqmbinc est une enzyme du sang qui entraine la transformation du
fibrinogéne en fibrine, une étape essentielle de la cascade de coagulation qui

permet la formation d’un’ réseau réticulé mécaniquementvsta'ble [80]. Elle est
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courat’nment.util'isée a\'lec. succes pbur le traitement.-des pseudo-anévrisrriés [81]. '
Les bseudo-anévrisrﬁes féméfaux sont. accédés par. voie percutanée.. et ne
présentent .pas d’endothélium, ce qui différe ‘des AAA qu1 poésédent' un
endothélium et sont accédés par voie. intravasc‘uléire [81].‘ De plus, a cause de leur
cbﬂﬁguration avéc un petit coilet; la 'circulatién sanguine .différe de (;elle de
I’AAA et permét u_ri contrdle dé la diffusion de la thrombine dans le sjstéme [82].
Plusieurs constats .ont poussé 1’Agence américaine de contrdle
: C
' pharmac;eutique et. alimentaire (FDA) a recb_mmander que la thrombine soit -
_ utilisée baf véie topiciue uniquement et non par voie intravascﬁléire [82-89]. Des
études ont felevé queAl’administration intravasculaire rapide de.fhrombine (;hez leé
humains, l.es-singes rhésus, I¢S_ porcs, les céchons'd’inde et les lapins est assbciéé :
avec de I’hypotension, des thrombo-obstructiohs aigués et la moﬁ due a un |
' thforhbose systémique [83-87]. Enfin, la thrombine bovine est accompagnée
~ d’allergie et de | prodﬁétion d’anticorﬁs chez -certains pafien_ts [88, 89]. 'La" '
fhrombine-humai_ne, son alternative p1u§ sécuritaire est b,eauc‘ou;_‘) pfus chére que la
thrombine bovine. Par éont‘re,.en Hollande et au Royaufne-Uni, la thrombine'e;t
tout de. méme utilisée par voie‘.intravasculaire ;.)our"emboliser‘ les a_néyriémes apres
la pose de ’EC [96]. Certains auteurs américaiﬁs recommandaient'le traitement
d’endofuite par l"'injection de la thrombine dans le .sa‘c' anévrismal par voie
pércutanée, méis avec une grahde'attention en ce qui concerne les concéntrations
- injectées et la rapidité d’injection [82]. La thrombine est souvent utiliAsée' Soué
fofnie d’injection complémentaire a I’action des _séirales. Mais sa diffusiqﬂ rabide .

dans le sang en fait un agent & risque pour des émbolies systémiques. L’action de
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la thrombine a ﬁn effet- temporaire qui peut étre insuffisant pour constituer un
thrombus stable a long terme ayant une évolution fibreuse. De plus, le cailvlot '

formé par la-th_tdmbine est sﬁsceptible_ de subir une recanalisation endothélialé.'

La colle delﬁbri.ne est un hydrogel formé par une réticulatiqn énZymat-ique qui
imite la _Casdadé de coagulatién” [91]. ‘Elle est faite de ﬁBrinogéhe et'thrombir‘lé;
Son utilisation est établie en ghirurgie corlnme. égent hémostatidué‘ approuv.ée. par‘
la FDA. Eﬂ'clinique, Zaﬁchetta et al. ont utilisé la colle de fibrine i‘nje_ctée apres le
' déplQieﬁient de l’EC dans le saé .anévrismél [92].-A court terme (9 moisj,
.l"_incidence.'des endofuites de type .I‘I dans cette.étude a diminué, mais l’é.vcl)lution'
de 'la. taille des anévrismes (point .d’évaluation‘ ’c.linique)'.'n’a pas 'ét_é révélée pér’
'l’étude. La cgolle de fibrine pré;ente les mémes li.I'.ni.tes.' que la thrombine dont elle.

N v

est composée [9 1 ]-

I14-3 Polyméres embolisants

l Les polymeres embélisants ont Ieu un succes mitigé pour traiter les
anévr.ismes. expérimeﬁtaux tout comme les -'mévrisﬁes lchez les patiénfs; Nous
résumons ici lés' polyméres existants et leur relative- efficacité. Rhee et al. ont

o ) - _

injecfé des morceaﬁx de mousse de polyuréthaﬁe injectable dans I’anévrisme poﬁr |
préyehir les fuites de type II dans des modélés canins [93]. Cette approché est”
effectiv_é pouf prévehir ljclf.formation de.f.uife de type II Cependant, le polymeére
n’étant pas résorbable, la fé}ille des'aﬁévri.sme_s afinsi traités ne réduit pas. De pius, '
sélon leur analyse macro, le thrqmﬁus autour des morceaux de méus'sé'ne pr.ésente- ~

pas d’orgahisation fibreuse. Ceci laisse place a une acfion.thrombolytiqué et a une -

invasion du thrombus par les cellules endothéliales menant & une recanalisation du -
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. , - . ' Ve
thrombus avec le développement. possible d’une endofuite. La  glucosamine -

| désacétylée injectée dans des modéles d’a’hévrismes porcins a eu uh haut taﬁx de
fuites résiduelles Seldn' Uﬂa'cker_' et al. [94]. Dfautfes | agents/: estrégéne, o
poly(vinyle acétatg), acétate de cellulose, pdly(Vinyle alcool), époﬁges de. gélatine,
| .collagéne microfibrillaire et les ballons. détachable§ ont été étudiés avec dés

résultats_ comparable's. [95].

Parmi ies polYméres _péuvgﬁt emboliser et ayoir un’ effet sur

. " I’endothélium, on‘retien‘t.les polymérés réactifs ou solubilisés daﬁs des solvants .
toxiques. En neurointervention sur les anévrismes ihtracrénie_ns, le N-butyl-2-f
c_y.anoacr'ylat'e (NBCA)  a éteé accepté aux Et’ats-unis. Ce polymeére polymérise .au‘
contact des ions ‘dansl le séng ce qui pérmet de_l’injécter sous forme liquide ce qui
‘permet d’obtenir une inass_e occlu‘sivve. Le cyanoacrylate résid.a'nt dans le sac
anévrisnial, provoque une épaisse | néointima et réduit les récufrenccs des

R anévrismes intracréniehs 69, 96]. Ceci a mené des équipes a essayer cette famille
de colle pour. traiter les ehdo'fuites de type I et II avec un _sv‘uccés encourageant [70,
77 Rolland et al. comme. l’équipe de Levrier et_‘al. ont chérché* A rendre le
polymére de cyanoacrylafe' moins toxique . en sollicitant une polvyinérisat.iOn.
radicalairé au liéu» d’ahionique [97]. Dans leur modéle_. porcin d’AAA, ils

, obtiennent'un Sﬁccés dans la pré_vehtion des endofuites de type I et II avec une
réaction ﬁbpoproliféfativg dans ‘l’anévrisme, mais la .recanalisation est .tout de
\mé'me observée chez deux porcs su:r é.ix_ [981. Mais, il faut souligner les
inconvénients*dé cés co.lles qui mettent en doute leur efﬁcacité_ dans lé c;ontexte

'particu-lier des AAA. Le contrdle de I’injection est difficile et il faut se limiter a
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des petits volumes pour éviter la migration dans le flux sanguin qui résulte én une"
| embolie du vaisseau parent [99]. Ces .vlolumes seraient insuffisants pour 'traitér un
AAA. D¢ plus, cette colle peut 'r“estér collée au cathéter ce qui rend'la procédure
peu sécufitaire [69, 96] Enﬁﬁ,‘- sa cytotoxici'té. s’aéclofnpagne de réactions
_inﬂafnmatoir_és indésirables qui peuvent se produire jusqu’é 3 ‘mois apfés '

I’embolisation. Cette inﬂzi\mmatidn peut entraiﬁer un épaississement de la paroi )

vasculaire et stimuler la néovaSculariSatioh [100]. Quoique le NBCA ait uﬁ-effet |
_.-t(‘)xiqué telatif sur I’endothélium [9.'7, 98], Iil n.e--s.emble. pas Asufﬁsant'pour'prévenirl
lés .récurrerllce.:s. (donc Ia rcéanalisation endothéliale). Tous ces points mettent en

doute I’efficacité de .cette famille de colle pour traiter les endofuites de type T et 1.

:L’On.yx_TM, copolyrﬁére d'éthylene vinylé alcool ‘en solption déns le
diméthylsulfoxyde (DMSO) a aussi.-été utilisé‘a’veé succes pour .traiter les fuites de
"type Ii [59]. 'Paf contre, l’éxpériénce en cliniqﬁe de ce polymére est limitée. Il est
cdﬁte_ux et ne peﬁt étre injecté en grandes quantifés comme il Sérait hécessaire_
pour traiter les-endofuites de type II. .Ceci est causé entre autre par l’angiotoXicité
du DMSOAa‘l' dose plus éievée [IOﬁl]..Un autr¢ inconvénient tient du fait que le
' DMSO attaque le polymeére du cathéter,. il faﬁt donc des’ c.:athéte'rs. spéciaux pour
. injecter cét' ggent '[102].7 Dans les anévriémes expér_imentaux? l’OnyxT‘l,\'1 est aussi. )

associé a des récurrences éprés emboli'sation‘ des anéVrisme;s cérébraux [103].
Notons enfin que lé_NBCA et l’OI:lyXTM gardent une radioopaéité importante qui
peut rendre la surveillance angiographiﬁue difﬁcilé. Comme ces deux agents

forment des implants peu compressibles et non résorbables pdr le corps, leur

biocompatibilité 4 long terme est & remettre en question. _




25

Mottu .et al. ont aussi congu des polyméres.re_ndus ‘radioopaquAes.ir'z situ
chez .un mouton [104], fnéis l'e‘ lsolVant utilisé, le diméthyloxy.delest_suje.t a
contrévefse .é.cause de sa toxicité [105, 106]. De plus, pour'le_ suivi él_iniciue, la
V -radioopacité a long te_nﬁe peut nuire a la détection des éndofuites par
éingiographie.'-Les résultafs restent donc mitigéé quant au succés de ’embolisation

seule vis-a-vis de la prévention ou du traitement des endofuites.

I-5 Travaux antécédents

| Les endofuites s_ont‘.lc_:s principales qofnplications qui compromettent la
praticju;: généralisée:et systématique de‘l’EVAR. Dans ce -contexte, il est important
'_de cohﬁaitre les mécanisfnes qui causent I’apparition de ce;iles-ci. Pourtar41t‘,' ces
mécanismes sont mal compris et ¢’est pourquoi lé reprodu(_:tion de ces fuites dans o
des modéles animaux est essentielle pour étudiér ces fuites et en explorer les
éventuelles - solutions. Notre équipe' de recherche - s’g:ét .per_lchée sur le
' déveloi)pement de différents modélés canins reproduisaht les fuites de type I et de
type I1. Ces modeles ont été 'ut_ilisés poﬁr vériﬁér les causes rc_:liée.s ala pérsisfance
des endofuites,’ en‘trez autre, én vériﬁar_li le role de I’endothélium de la parbi "
anévrismale .ainsi que l’eAr(_'A)le de la.-.pr.c.’:sénce de collaté;ales. sur le site lde'

développement de I’anévrisme.

1I-5-1 Modeéle canin développé par I'équipe de recherche
Notre équipe de recherche é_cré_é un modéle canin d’anévrismes
bilatéraux sur les artéres iliaques communes. Ce modéle est créé par

I’implantation d’un patch veineux jugulaire avec la possibilité de greffer ou non

un vaisseal_; collatéral autologue (Figure 10).
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Figure 10 : Modéle d’anévrismes bilatéraux. Représentation artistique de
Pintervention chirurgicale [107]

L’utilisation de chiens pour. la construction de ces modéles se justifie
aisément. En fait, parmi les grands mammiféres se rapprochant en taille, le chien
présente les caractéristiques de morphologie et de guérison tissulaire les plus
proches dé I’homme en ce qui concerne la maladie anévrismale, tel que suggéré
par le Comité Ad Hoc de la société pour la chirurgie vasculaire et cardiovasculaire
[108, 109]. Effectivement, les porcs guérissent en formant une épaisse néointima,
ce qui ne correspond pas a la mauvaise incorporation retrouvée dans les implants
humains. De plus, les anévrismes créés chez les porcs se thrombosent et guérissent
contrairement aux anévrismes canins qui tendent a persister comme chez les

anévrismes humains.

[-5-2 Modeéle d’endofuite de type |

Dans le modéle d’anévrismes bilatéraux avec collatérale, une endofuite
de type I est créée en déformant I’EC apres sa pose. 1l s’agit de placer un cathéter
a ballon au niveau du collet proximal entre la paroi iliaque et I’EC. L’inflation du

ballon permet d’obtenir une déformation plastique de I’EC qui laisse un espace
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circulant entre I’artére et ’EC. L’endofuite de type I est encore présente dans 10

cas sur 12 aprés 3 mois [110].

Le déploiér;lént normal d’une EC en ‘abs'e'nce de collatérale méne  une |
occlusion comApléte de l’énévfisme sans endofuite, avec les preuv_es d’une guérisén
en cours-. ‘La présence d’une éndofuite l_de type I empéche ce processus de
guérison. La présence d’un vgisseau cbllatéral associé a l’endofuité de type 1

constitue le pire scénario en terme de guérison et de ctoissance anévrismale.

1153 Role de I'endothélium

Le modé¢le d’endofuite présenté ci-haut a.p_ermis de démontrer que lés
o endofuit_es de modérées a irriportantes bersiétent dans 'les ané\;r'ismes‘. '-L.e.‘s.
ehdofuités .'s€. présentent sous. form'e. de lafges canau‘x. tapissés d’une- couche
_éndbthéliale qui traversent lé thrombus dans le sac’ anévrismal. La pr_ésénce' de
éctte' giouche end(;théli_ale le long des eiridofﬁites siuggére un rdle important des
CEV ‘dans la persistance. des fuités [107]. En effet, I’endothélium f(.)rme' un _
revéfement lisse formé. d’une ménoqouche de CEV qui réduit la friction dans les -
veiisseaux san_guins. Il a un r(“)l.e_important'.qué'r_lt ala p-e.rméab.i:lité des vaiééeéux

sanguins et des propriétés anti-thrombotique et thrombolitique [111].
‘Dans les modeles canins d’anévrismes  carotidiens sacculaires de .
- I’équipe du D Raymbnd, des phénorriénes,comparébles sont reproduits. Les CEV

sont aussi a ’origine de la recanalisation suivant 1’occlusion de I’artére et de flux

‘résiduels persistant dans le col des anévrismes récurrents [96; 107]. Ces flux
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‘résiduels se rapprochent conceptuellement des fuites trouvées dans les anévrismes

fusiformes c.:réés’dans les iliaques pour reproduire I’AAA.

.Leursjtravaux [96, 107, 112] bnt souligné- le role de ces cellules en
- comparant des anéy'ri_smg's intgét§ a des apévrismes dénudés dé_leur endothélfum.
’L’endothélium a été détrﬁit '.de dif_féréntes manié;és : m_éc'aniduerhent en grattant
_chirﬁrgicélement avec un scalpel ou par voie endovasculaire (a I’aide d’un panier)
| et .ph_ysiquement pai spiralc;,s radioactives.. La Qoie .endova.sculaire permet une
déﬁudatioﬁ de I’endothélium, mais son efficacité est mitigée. Dans toU$ les cas de _
ﬁgure, dans les anévrismés non dénudés, I’expérience a montré une re‘canali.sation_
du thrombus dans les deux prémiérés semaines. Cdnséquémrhent la_fqrrﬁation de -
néointima, ‘nécessaire i la '.guérison était absente. Par cohtre,.. apres. ablation
| endothéliale? .trois mois suiQant I’intervention endova'sculaire; le thrombus se
remplagait par du‘tissu co_njo_nctif et fibreux .idé‘al 4 la guérison, dans'75%.-des cas '
avec Iutilisation de la voie endovasculaire et dans 80% des cas ..en présence de

radioactivité in situ [76, 113].

Des travaux comparablés [1.14] ont été menés sur des modéles ’AAA

par' l’éqﬁipé du Dr Soulez et du Dr Leféuge. Ils ont en plus inve_stigué l.’inﬂuence
du flux généré par Iun vaisseau collatéral sur la guéris_oh desl' anévrismes avec ou
sans. abla_tién endothéliale. Pour ce faire, ils ont ufilisés le modele décrit ci-haut
: d’anévrismes bilgtérgux dans deux dispo;itions: en absence ou en présence de
collatérale. Dans’ chéque disposition, un des anévrismes '-étgit- déé_endothélialiéé;

Les endofuites proxim_aleS de type I reproduites en absence de collatérale ont'

persisté dans tous les cas ou l’intima éfait intact, mais dans aucun cas ol
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l’anéyrisme était' désendothélialisé. La: taille{ des anévrismes'av'aitA également
significativement dinﬁﬁué en cas d-’»ablation' endothéliale. En conclusion, la
désendothélialisation mécanique de i’inﬁma a provoqué la thrombose des
_éndofuites. et'prévenu leur persistance aprés EVAR. Dans tous les _c_és, la présence |
dela colIaférale a inhibé l.’effet positif de la dé'senthhélialisation.’ La présenc%é de
flux sanguin dai_ns la collatérale favorisc‘:_‘ la re.canalisation du thro_mblis'et par
conséquent la persistance des endofuites. Les zones d’endofuites pefsistant en
pfésencel de collatérales éta.lientv toutes entoméeé d’une coucﬁe_ de éelh_ﬂes

i

endothéliales.

I-5-4 Réle de la collatérale
Chez les patients,.il a déja‘l été remarqué que la présence de vaisseaux _
_collatéraux artériels fonctionnels augmentait I’incidence d’endofuitc aprés EVAR
[57]. Pouf évaluer l’imﬁéct de vaiss;:aﬁx collatéraux ;[el's"que.' les artéres l'ombai’res
ou mésentétiques infér'ieures; I’équipe du Dr Lerouge e;t Soulez a qtilisé le modéle -
d’anévriéincs bilatéraux. Les endofuites pro;(imales de type I étaieﬁt reproduite§
en abSenée ou en présence de vaisseau collatéral dans la céhstruction chifur’gfcale

du modeéle d’anévrismes. -

Aprés 3 mois, la fuite de type I en absence de collatérale réimplantée
donne lieu a des endofuites Imodéréesget ade plus peﬁts anévfismes que lés fuites
de tyﬁe I avec coilatérélle. A’ ce stade, la qirculatipn sanguine de typé' I‘ sans
: collétérale se maintient a @oins de 50%-de.la section moyenne de l’aﬁévrisme. En
présence de .collatérale réimplap_tée, .la fuite de type I 'feste. plus importante

(circulation dans plus de 50% de la section moyenne de l’anévrisfne) et semble
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mainténir des anévrismes plus gros que dans les modeles de fuites de type I sans
collatérale [110].. En conclusion, dans ce modéle d’anévrisme iliaque, les hauts
débits dus a la collatérale entretiennent la persistance de la fuite de typé Iet

conduisent & la formation d’anévrismes plus gros.

116 'Les' sclérosants

Comme revu dans la section 11-4, prise seule,_l’emboiisation présente un
succeés variable 'li_mité i)ér la recané_lisation:endofhéliale. La dé_se‘ndothélialisaﬁon
mécanique semble foﬁétionner pour limiter les endofuites (én I’absence dev
, circula_ti'on' collatéralé, section [II-5-3). Pér contre, cette derniere n;est pas B

-praﬁcablé lors d’une EVAR sur un patiént. Pour garder le caractére minimalement

invasif de ’intervention éndovascula.irc,. on pourr_éit utiliser un agent chimique
" injectable ‘_qui combinerait des prbpriétés embolisante. et sclérosaﬂte. Le principe.
d’_acfion ides‘ éclérosarits consiste a détruire l?end(;thélium pour cauéer une

)

oblitération fibreuse du vaisseau indésirable.

En sclérothérai)ie, il existe déja une multitq_de d’agents aétifs injec.:tabl.esr
chez lés _hurﬁain_s .poﬁur oblitérer des malformations véineuses._ Parmi les agents:
~ connus, orj com;bte .différentevs classes .de‘ scl‘érosar.l.ts : les déferg_ents, les solutions
| h&pertoniques ou ioniques, I’alcool, l.es agents. i)harmaceutiques (toxi'nes
| céllulaires ou antib‘iofique;.s), les mousses et les bolyméres_ [90]. Les agents actifs
lés plué.-utilis.és sént I’éthanol absolu et le .sotradé_col sulfatg, un détergent dont

Putilisation a - été -'prohibée aux Et_ats-Unis [90]. L’éthanolamine oléate et

’Ethilbloc™ 6nt également tra_ité avec succes les malformations veineuses et des

varices.
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On ne trouve pas de littératﬁre' au sujet dﬁ trai-_terrie_ntl .d._es‘ eﬁdofuiteé
avec d(_as agents sclérbsants seuis: VD_’a_ill_eurs, en large Qolume tel que requis dans
I’anévfisme, I’injection d’un ager‘1t sclérosant peut créér des. complit:aﬁbns rél.ié'es..
"é sa .migratior; par diffusion et a sa conée_ntration cytotoxiqhe dans la circulation
(vasospasme, thrombose). De plus, les sclé_r(;sants sont pour la plupaft liquides et |
ne 'peu\}ent bloquer lel ﬂux sanguin | générés par les e_ndoﬁiites. L’Ethilbloc™
présente un a_specf ‘pal"ticulier. Il est formé d’éthanol et d’une protéine, la zéine,

~ qui au contact ’du'sang proquue la thrombosé et formé un bléc compact occluant -
la véine.' Cet asp'ect pourrait étre intéressant pour emboliser uné endofuiﬁe, car cela
permet de bloquér le flux .sanguin. Le probléeme de l’EtBilbIOCTM est que le bloc °
formé est non résorbable par le corpé et resterait de.'faqon bermanente dans
1’AAA, sl y éfai_t injecté. Une autre lirhite de I’Ethilbloc™ est qu’aprés
| sclérothérapie, uné g:omplication fréquehté, I’extrusion & la peau, cause des lé-sioris
-.cutanés [1.15]. Il y"a-dohc place .au dévelopl/)emer‘it d’un ageht.simultanément

sclérosant, embolisant et résorbable.

-7 Hypothése

| Noﬁs avons vu qué I’endothélium joﬁe un réle dans la persistance des
endofuites apres _EV.AR.‘ I_l est a I’origine d’une _re_canalisation du thro_mbus qui
empéche la guéri.éon complete de I’anévrisme aprés la pose de ’EC. Le . flux
collatéral contribue ¢galement a la pérsistance d"er.ldofu_ité_ en préséurisant
l’anévfi.sme et en .'favorisant la recanalisation endothéliale. ’.Puisqule la
désendofhélial'lisation mécari_ique (pa.r scalpel) du sac anévrismal est'c-afﬁ:c.ace,'mais

- seulement en absence de collatérale, il faut trouver une stratégie supprimant de
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maniére simultanée I’effet de 1’endothélium tout en stoppant les flux générés par

les vaisseaux collatéraux.

/
- En coﬁséquéﬁce, nous énong:ons l’hybOthése qu’apres la pose de l’EC; '
bloquer lés. flux en provenance de I’aorte e t des véisséaux collatéraux de . .
l’anévrisfne, tout en dénudant son .endo-t}iélium pourrait réduire. les risques_
d’endofuite. Ainsi, I’injection par cathéter d’un agent embolisa.nt. )et sélérosant en
concomitance a\)ec la posé de ’EC pourrait"perrnlet.tr'e d’atteiﬁdre’ ces deux ‘

“objectifs et par conséquc’ﬁt mener a la guérison de ’AAA."

II-8 Objectifs

_ _L’objecﬁf a léng terme de 1’axe de.recherche'du laboratoire.co'nsiste a
* trouver une méthode efficace pour traiter ou -brévenir les cndofuiteé 'de tyﬁe [etde
type II. Dans ce cadre‘, ce. mémoire a pour .‘(')bj‘ectif deAvér'.iﬁer que la s_t;até_gic de .
' désendothélialiser et émboiiser simultanément 1’anévrisme lors de la pose de ’EC
aﬁeignait cet obj eéti-f général. Poﬁr' ce 'fa_ire, ce _mémbire se di-vis_e- '.en. deuX_-

objectifs cdmplémentaircs :
) ‘

- 1- vérifier que I’occlusion par la thrombine d’un anévrisme-co_njl'iguée_é :
une désendothélialisation mécanique (par chirurgie ouverte) permet de prévenir la
persistance ou l’appari.‘_tion d’endofuites,

2- vérifier que T’obtention d’une désendothélialisation et de. I’occlusion
simultanée. du sac anévri_émal par ’injection par cathéter d’un agent sclérosant et

embolisant permet de prévenir la persistance ou I’apparition d’endofuite tout en

gardant le caractére minimalement invasif de "EVAR.
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19 Cahier de charge de I'agent sclérosant et embolisant

Viscosité

’. ~ L’agent doit étre injectaEle a travers des céthéteré de4a 5F (‘1',3.5, 'i,7
mm) pour permetfre- son .achefninément vers 1;’aﬁéVrisme. : 11 devra donc étre
homogéne et exempt de par;ie'solide difﬁcile a inj-ecter. Pour. favofiéer une bonne
.répartition de ’agent embolisarit, 1’agent doit pouvoir augmenter de vjsgosité '(.)u
de'cohésioln,une fois dans la cavité anévrismale et induire une.,occvlus'ion depla
circulation dans I’anévrisme. Par conséqﬁent, un a_gent pseudoplastique v.(ou

- rhéofluidifiant) permettrait également un meilleur controle sur la difflision.

Par contre, l’aéent ne do}it pas induire des pressioﬁs ﬁpp élevées dahs lé o
éathéter. Dans leA cas de pressions ﬁopvélevées, les risqueé de rupture du .catl'iéter_
ou des connections des 'microt‘ubes, causeraient la perte Ide matériel)implant dans .
* des lieux non cibiés [911. Comnie repér’e, la Yiscosité dynamidue du sahg dans les

artéres est de 100 mPa.s [116].
* Sclérosant

L’agent devra détruire les cellules de ’endothélium sans endommager
la média. L’action éclérosante devra étre immédiate pour permettre une efficacité

localisée au site d’intérét.

Radiopgacité

En plus d’étré embolisant et sclérosant, ’agent doit étre radioopaque

pour favoriser le controle ﬂ‘uoroscopique‘ lors de son injection par cathéter. Cette
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caractéristique permettra d’objectiver, s’il y a lieu, la migration de 1’agent en
dehors du sac anévrismal lors de ’injection et aussi d’évaluer sa répartition in

Vivo.

Toxicité et guérison tissulaire

Une fois injecté et Peffet sclérosant terminé, I’agent agira comme un
implant .qui devra donc présenter une toxicité acceptable pour le systéme
circulatoiré et particuliérement la paroi vasculaire. L’agent devra aussi étre stérile

lors de son entrée dans 1’anévrisme.

Idéalement, ’agent devra étre biodégradé en trois mois, le temps normal
d, R . . - 1 ) I3 . ;. . ‘
une guérison tissulaire compléte dans un anévrisme expérimental sans fuite.

Ultimement, cet implant devra aussi permettre la migration et I’invasion cellulaire

et servir de support ou de matrice de guérison.

~ Autres critéres facultatifs

En vue d’une’ utilisation’ clinique, les effets secondaires. ou les

conséquences esthétiques a I’injection devrait étre temporaires et réversibles s’ils

ont lieu. En vue d’une commercialisation, ’agent devra étre homologué, facile a -

stocker, disponible et compétitif au niveau des cofits.




Il MATERIELS ET METHODES

-1 Combmalson dela desendothellallsatlon avec I’mjectlon de
thromblne

_ Dans un premier _ temps, .l."objectif était  de | véri_ﬁe.r si- la __
désendothélialisation associée a 1’occlusion de ’anévrisme permet de réduire les
riSques d’endofuites de type .I.‘apre‘s EVAR dans notre modéle d’anévrismes
bilatéraux, malgré. la présence de flux sanguin passant par une collat_erale. Pour ce
faire, nous avons utilisé la thrombine dont' I’effet ccagulant est utilisé'pour' occlure

| I’anévrisme. La thrcnlbine est par contfe rapildement'dég-radée par le corps, ce qui
en fait un-agent coagulant efficace temporairement et localement seulement [117].
En presence d’un ﬂux sanguin 1mportant son effet n est pas assez taplde pour.
occlure le sac anevr1smal ll faut donc 11m1ter la c1rculat10n sanguine lors de son -
injection. Une étudein vivo a dcnc été menée_ avec un sujvi. de trois rnois pendant
lesquels cette r‘néthode' a -été-. évaluée. Les crtteres. d’analyse étaient 1) la
persistance d’une fuite apres trois mois, 2) I’importance de [a fuite, 3) I’évolution
de la taille de Ianévrisme et 4) sa gu’érison. La'santé générale des‘chie_n.s.était
évaluée ainsi- que. les teffets secondaires de .l’injection . thrornbose.d’EC-et

migration systémique de caillots. _

Un modéle canin d’anévrismes iliaques bilatéraux avec collaterales a été
ut_iljsé, tel que developpé et validé'p'ar notre' équipe de rechercne [107, 110]. Ce
modele original consiste 5 créet par chirurgie un anévrisme fusiforme sur chaque g
artére itiaque par implantation d’un patch veineux jugulaire, puis' de déployer une‘

EC de fagon a reproduire une endofuite de type I en pfésence d’une collatérale.
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Pour cette étude, I’injection de thrombine dans le sac anévrismal permet ensuite de
coaguler. et donc de bloquer I’endofuite créée de chaque coté. L’ablation de
I’endothélium était aussi effectuée sur un anévrisme tandis que ’autre était laissé
intact comme contrdle ‘(Figure 11). Les protocoles suivis pour les
expérimentations animales ont été préalablement acceptés par le Comité
institutionnel de protection animale du CHUM a I’hdpital Notre-Dame en accord
~avec les lignes directrices du Conseil canadien de protection des animaux (CCPA).
Toutes les inte&entions ont été exécutées sous anesthésie générale et une

analgésie postopératoire a été procurée par timbre transdermique de 50 pg de

Fentanyl pendant trois jours.

Ablation de I’endothélium avec
/ scalpel lors de la chirurgie

/

Collatérales

Figure 11: Injection de thrombine (mauve) dans la poche jugulaire formant
Panévrisme (c6té gauche dénudé de son endothélium représenté en rouge).
Coté gauche : collatérale et Partére iliaque non désendothélialisées.

Construction des anévrismes

Les anévrismes ont été construits selon le protocole chirurgical suivant

par Igor Salazkin, assistant de recherche diplémé en chirurgie vasculaire. Une
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laparotomie médiane est effectuée dans la partie basse de ’abdomen et les arteres
iliaques ainsi que le tronc sacro-iliaque sont dégagés. Le flux sanguin est arrété
avec des pinces chirurgicales. Puis, chacune des artéres subit une artériotomie
longitudinale et I’insertion d’un patch autologue provenant de la veine jugulaire.
Pour reproduire la présence d’une collatérale dans I’anévrisme, une transsection
du tronc sacro-iliaque est exécutée. La transsection est réimplantée et suturée sur
la lévre médiane de I’artériotomie (Figure 12). Une collatérale est ainsi
anastomosée sur chacun des anévrismes (suturée de fagon a créer une
communication entre |’artére sacro-iliaque et I’anévrisme) [107]. Ce dernier
modele a I’avantage d’offrir un comparatif immédiat dans 1e méme animal et donc
d’obtenir des résultats appariés, de diminuer la variabilité¢ des résultats et le
nombre d’animaux paf étude tout en minimisant les coiits [107]. De plus, il a
I’avantage de pouvoir reproduire selon la construction chirurgicale la présence ou

I’absence de collatérale [110].

Transsection
€®  dutronc -
sacro-iliaque «>
= - |
¥ ﬁ - Q
kv 5
- (, 5 & » 4
«» «F a v £y

“ s © (4] 3 'S )
Figure 12: Modéle d’anévrismes bilatéraux. Représentation artistique de
Pintervention chirurgicale [107].
Six chiennes sans pedigree pesant de 20 a 25 kg ont ét€ opérées pour

obtenir douze anévrismes appariés. Les anévrismes contrdles (intacts) étaient créés
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sur I’artére iliaque droite. Pour qréér les anévrisrhes désendothélialisés,’ les patchs
) jugulaires-'subissaient une ablation mééahique de i’endothélihfn au scai_pel_ avant'
d’étre suturées sur l;artére iliaque gauche [112, 114]. Ceci implique que la pafoi o
de l’artéré iliadue ngtive et la collatérale avaient un endothélium intact autant dans
les anévrismes dénudés- que dans _les anévrismes _con_tréles (_avec" pafchs intactes).
L’efﬁcacité de I’ablation mécaniqile a ¢été vérifiée auparavant par des. analyée§
‘ hlstologlques de veines Jugulalres desendothellahsees au scalpel dans les mémes
R conditions [.1 12]. Dans tous les cas, les 1ntervent10ns et le suivi n etalent donc pas‘
- fait a ’aveugle : les anévrlsme_s 'désendothéllallsés étant -tou]ours sur l’artére

iliaque gauche de chaque chien.

Procédure éndpvaScuI'ai're
La précééﬁre endovasculaire est effectuée immédiatement apr.és’ la | |

chirurgie par Gilles .Soulez,. _Iﬁédeciﬁ rédiolégue interveniionne.l, qui 'e.ffe_ctue

également le sui;/i par irﬁagerie. Le but de la 'proéédure est de. reproduire dés

endofuites de type I en présencé'de collaféréle en défpnnan_t le collet proximal de

l’EC (figure 1.3). Dans le modéle d’anévrismes ‘bil'atéraux avec éo_lla__ltérales, des

EC goﬁﬂables par ballon (type Jostent, ¢¥4-9 rﬁm, longueuf de 48 mm, dé Jomed;

Rangendlngen Allemagne) sont 1mplantees sous ﬂuoroscople dans les anevrlsmes'

‘[107 110] " Un cathéter ballon de 4F permettant d’1n]ecter la thromblne ‘est-

: 1ntrodu1t par ' voie femorale controlaterale Il est pla;e' grgce a .un' guide
' radioopaque évant le déploiement de I’EC. L’irftrodticte’ur est placé péf ponction

“au niveau de la carotide pour permettre le déploiement de chaque endoprothése

~ © dans chacune des artéres iliaques. Le diamétre de introducteur de 80cm de

i
/
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longueur est choisi selon la grosseur de la carotide et peut faire 7 ou 8 French (2,3
a 2,7 mm). Pour éviter des embolies systémiques et minimiser les thromboses
d’EC les chiens sont traités par dose d’héparine durant la chirurgie et suivis avec

des doses d’aspirine.

Figure 13 : Procédure endovasculaire. a) Introduction des cathéters par la carotide
(bleu foncé) et les artéres fémorales (rouge et vert). b) Déploiement de I’EC et
formation du ‘‘groove’ avec un cathéter ballon (vert). ¢) Injection de I’agent
embolisant (bleu ciel) en bloquant la fuite de type I de fagon temporaire griace a un
cathéter ballon (bleu foncé).

Les EC utilisées sont fabriquées avec quatre couches de
polytétrafluoroéthylene (PTFE) soudées sur deux structures concentriques et
cylindriques en.acier inoxydable. Dans certains cas exceptionnels, si I’anévrisme
est trop long, deux EC sont chevauchées sur 1 cm au moins dans le sens de la
longueur pour permettre une bonne étanchéité. Avant I’injection de thrombine, la

fuite de type I est créée. Une endofuite de type I est congue a I’aide d’un cathéter
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bailon de 4F .préalab‘lerr.ler‘lt placé dans I’anévrisme par voie fémorale Visolatér}alle,
Cé cat'héter.z‘l ballon est positionné au ni\"/ea'u.du collet prdXimal entre la paroi.
. iliaque et l’Eé pour éire gonflé et obtenir uhe défonhati(;n pl‘éstique qui laisse un
- espacé circulant appelé ‘‘groove”’ .(Figure 13 b). Ce “groovc.” perﬁlet d’obtenir 1;':1
fuite de type I p%o;cimale, qui est déﬁnié comme une opaci_ﬁcétion an'tégrade par le
collet proximal de l’anéyrisme- lors de l’an.'giographie_:. La prés}ence d;endofuite est
vérifiée par I’injection d’agent dé' éontréste. Dans ce modele, une Ai?lvldv(f)fuite de ;
type 1 aipsi créée est éncére présehté dans 10 cas su‘r 12‘apréé 3 moié si 'ezlle n’est

pas traitée.

| La thrombine (Thfonibostat, Pfizer, Canada)‘ esf ensuité injecté’e
~ jusqu’a disparition de P’endofuite tel que jugée selonA I’image angiographique
,(Figuré 13 ¢ ét Figure 1}4.). Péu; erﬁpécher la diffusion de »la thrombine dans
" I’artére ilraque i)ar le ¢ groéve” et minimiéér le; flux dans l’aﬁévrisme, un cathéter '
ballon es',t’ placé aﬁ dessus du collef de i’éndoprothése poﬁr .bloquér le flux
sanguin. 'L.’_opération‘ ést répétée pour chacun des anévrismes et la thtdrﬁbine est

| injectée de la méme fagon, jusqu’a ’obtention de la disparition compléte de la

fuite.
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Flgure 14 Lesac anévrismal (triangle blanc) avant (a gauche) et apres (a droite)
injection de la thrombine par le collet anévrismal (cercle blanc).

-1-1 PerSIstance des endofmtes
L 1mplantat10n se fait sous ﬂuor(;scople par anglographle percutanée -
transfémorale.. L’angiographie seﬁ 'ehtre autre a s’assurer de Iefficacité de la
thrombine, sa migration et son efficacité a emboliser les fuites de type 1 créées
(Figure 14). Une angiographie est également efféctuée a 12 semaines, justé avaﬁt ',
le Sacriﬁc;e de l’animél. En l’abserice-d’imagerie parlt(.)mog.ra;.)hie, cellc-éi sert de_.'
“‘gold standérd;’ pour vérifier lg préseﬁce des eﬁdofuites et laqth‘rombose'
¢éventuelle de Partére. A l’aﬁgi‘ographié,,ime fuite de type I était définie comme
-une opaciﬁcation résiduéllg par un-flux aﬁtégrade provenaﬁt du collet proximal ou
distal, et sortarit ou non par la collatérale. Uﬁe fuite de type I était d.éﬁnie.:_ comme
“une opacification résiduelle de l’anévri’sme par un flux rétrograde provenant de la
col_latéralé. L’é_chographié.Dopple.r (ED) est utilisée bbur lé suivi des endofuites a

" aux semaines 1, 4 et 12 aprés- EVAR. L’ED couleur et pulsée utilise leffet -

Doppler pour détecter les déplacements sanguins. L’angiographie et I’ED sont
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~ utilisées pour détecter les endofuites, pour les classer selon leur type ainsi ﬁué

pour vérifier le bon fonctionnement de I’EC én vérifiant sa perméabilité.

[lI-1-2 Importance de la taille des endofuites

Les - anévrismés lsont .suivis par '. éc_hographié Dbppler (ED) et
échographie ‘en mode B (EMB)__avec une sonde de ld MHz (Vivid 5,‘ GE ~
Vingr;led, Horten, Norway).avant 1"implantation et apres l’inipléntafioﬁ de I’EC a
' l.semaine, 4 semaines et 12 semaine_s.'L'o'rs de ces élc_:hograph'ies, les endofuites
sont évaluées aux tiers proximal, médial et distai de l’an_évfismc_i grice au contraste
échographique des parois. véscuiairés, du thr'oml-).us.et- de la lumiér¢ (Figurg: 15).
- Cette étude est combinée 2 I’étude en EDpour'détefmiﬁer sur.chaque_ coupe un
_pourcéhtage de surface de throrﬁbose. L’importance des endofuites est évaluée :
grﬁée au célc_ul du pouf_centage de thromBose mbyén. Celui-ci est obtenu comme
la mdyerine'des poufp\’entages évalués par le radioiogue pour ‘le.s séctions_aéqilises
‘aux tiers p’roximal, rﬁédial et distal de ’l’anévrisme. Enfin, en 'ﬁtilisant.
l.’angiograplllie,‘ “lé radiologue peut ajustér les pomceﬁtages de thro_mboseA obtenus
pour .lc.:s tiers proximal, ﬁédial et distal par échographié. La' moyenné de
tthmbose re_lativé obtenue donne alors un résultat tenant .com'pte des Seqtioﬁs :
.tranS\./ersés et longitudinales simultanément ainsi que de’ I’allure globak_: -de
I’anévrisme. Les endofuites _sént .également/ classéés en. qﬁatre éatégor'ie (0 a 3‘)_
selon 1eur i;lnporta.nceA: la catégorie 0 pour.uﬁe absence ae fuite avec; 100 % dg:
th-rombose7 la catégorie 1 pour une petite fuite dans I’intervalle de 90 a 99 % de
thrombose, la catégorie 2 pour une Ifuli-te moye'nne‘de 50 489 % de thrombosé et la

catégorie 3 pour une fuite massive de 0.2 49% de thrombose.
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Figure 15: a) fuite de type I en échographie Doppler b) fuite de type II en
échographie Doppler

ll-1-3 Evolution de la taille des anévrismes

La taille des anévrismes est mesurée avec I’ EMB grace au contraste
échographique de la paroi de I’anévrisme aux tiers proximal, médial et distal
(Figure 16). Pour évaluer I’évolution de la taille des anévrismes pendant 1’étude in
vivo tout en mi.nimisant I’effet de la variabilité¢ due a la construction de chaque
anévrisme, un diamétre relatif, une longueur relative et un volume relatif (%) ont

été définis et calculés.

collet proxima

tiers proximal

tiers médial

tiers distal

collet dista

Figure 16 : Coupes transversales de I'anévrisme utilisé en macroscopie et ED
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Le diamétre relatif est calcule’ a partir de deux ‘ﬁl'esﬁres.' Tout d’abord,

un d.‘iamétrve de base est obtenu par EMB immédiatement aprés la, chirurgie de'
construct‘i0n>des anéVrismeﬁ avant EVAR. Ce dié.métre de balAsek'est leA nﬂaximum'
‘parmi les dianiétres m'esi;rés aux tiers proximal, médian et distal de l’Aa,név:isme. ,
Ils éont obtenus sur d_eS acquisitions fr‘ans'vers‘alers perpefldicﬁlaires au gfeﬁ_ld axe de |
l’anévrisme, soit des diamétres orthogonaux. Ensuite, un diamétre maximum est
mésuré de laméme fac;on aprés EVAR, a la semaine 1, 4 et 12, Un diametre relatif
est alors calculé comme lé ratio entre le diametre rhesuré dla semaine considérée '
(1,4 ou 12) et ’le‘diamétre ‘de‘.b‘ase. L—a 10ngueuf relativé de I’anévrisme est obtenue
selon la méme liogiquev. Cependaﬁt la longueur e‘st.. mesurée sur une acquisition.
longitudinale paralléle au grand axe de l’,anévrisr'ne. La longuéur‘r de base est -
mesurée entre lc collet proximal et .le collet distal :de I’anévrisme A apres la
_phirurgie. Puis a la serhaiﬁe 1, 4 et 12, la lohgueur est mesurée. L. opérateur he'
conndit pas les mesures de ~longueuf ef ‘de diametre des semaines précédente's.
Cett‘e prise de_mesuré est donc a ’aveugle .selon le temps, mais biaisée. ’pour la
comparaison des anévrismes dénudés versus les anévrismes controles, le éﬁté

désendothélialisé (coté gauche) étant connu de I’opérateur.

Pqu_r .le calcul de son VQl@C (Equation .1.), I’anévrisme a été estimé |
comme‘un,cllipso'ide.tro_nqué du vo.lléme -océupé par‘l’EC. L’EC est »considérée
comme un cyiindre de rayon égal au maximum des. rayons mesurés aux collets.
Les rayons aux collets sont mesurés a la portion distale et préximaie de féc;on

latérale et antéropostérieure. .
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Equation 1 : Formule du volume de Panévrisme

Volume = éllipsoidede I anévrime — volumede 'EC
= (% [T xrayon latéral x rayon antéropostérieur x %longueur) —'_ (I'T x(max(rayonsdes co.llets_))2 x longueur)

1

Le volume relatif correspond au ratio entre le volume calculé avec les mesures a la
semaine 1, 4 ou 12 et le volume de base calculé avec les mesures prises avant

PEVAR.

lll-1-4. Guérison a I'intérieur du sac an‘évrismal
Observation macroscopique | |
| Le sacriﬁc_e du'chien est effectué ifnmédiatement .aprés l’angiégrgphie
finale a la semaine 12 'i)ar ove.rdose. dé barbitﬁrique,' médicament dépresseur du
éystémé nervleﬁx‘ central. L’aorfe est alors récupérée en bloc avec les deux artéres
iliaques contenén_t les deux éndoprothéses couvertes. Ce.s. e);plants sont conservés
 dans le formol. .Ils'sont refroidis & 1azote liquide au moment d¢ la coupe. Les
anévrismes sont alors-préparés avec un Systérﬁe de céupe_et pongage (“cuttihg-
.grinding”) avec une. scie Exakt (Gmbh, Norderstedt, Allemagne), utilisant un
‘ruban a diamant. Des coupes trangverses sont.' ainsi féﬁtes aﬁx tiers prqxim_al,
..médial-et_distal. Ce systéme permet d’obtenir des coupés ﬁnes de 3-5 mm incluant -
_la I‘)artié m‘étallic‘lue de l’EC entourée dé tissus en minimisant leur destruction. De_sl
| stéréographies maerscopiqﬁes ‘des éoupes sont effectuéés avec un systémel
d’imagérie informatis'é.(Clemex). Les sections obtenues sont ensuit¢ déshydratéeé
a différents degré d’alcool ¢thylique péndant une semaine, puis enduites (ig résine
acrylidue (Techhov_it 7200) en remplagant graduellement|l’alc§ol par la rési.he.. Le

tout prend 3 semaines & un mois selon I’épaisseur du spécimen. Il est alors
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possible de couper et polir les spécimens en sections de 20 a 30 microns a 1’aide
"de papier a poncer de grade successif. Une-coloration a I’éosine et hématoxyline

permet d’identifier I’organisation du tissu autour de I’EC.

‘Lors de l’ébseﬁation au stéréomacr(_)scope; l’éte_ndu’e dﬁ thrombus et de
la fuite est estimée a l’éide' d’un pourcentage approximatif. 1l est a nofer qu’une
'évalﬁatibn informatisée précise n’était pas pbs_s_ible puisque le tissu n"est_ plus sous
préssion. La portion vide de I’anévrisme se replie sur elle-fnémé causant un
rétrécissement de_ l’z;névrisme et particuliéfemen’t de la zone de fuite. Une photo ne

représente donc pas les réelles proportions retrouvées in vivo, celles-ci doivent étre

évaluées en reconstituant I’anévrisme et restent donc approximatives. -

‘Histopathologie _' S o
o Pour .id.en_tiﬁ.er les celluies a ’aide de l’histblogie COr_lventi(._)n.n.elle,.des
coup.es ﬁnes t_ransvérses sont eji'galement.préparées; Aﬁn a’obfenit -des iamelles de
3 microns sans endonimé_ger l’éppa-;eil dé" coupe 'hi_stologiqﬁe; le”s' partieé
: fnétalliques de l-’EC sont ret_irées en gardant le plus possible. intact lé tissu
I’environnant. L’histologie aveé coloration pentachrome MOVAT sert a vérifier
l’ofganisaﬁoﬁ (degré de guéri_so_n) de I’anévrisme. Elle permet entre autre de bien
voir les no’yéu’x (noir), le'collagéne'(v'crt), le thrombus (rouge): 11 egt donc Ip'ossible
de ';iistingﬁe;r le Adébu.t de l’advehtice; ainsi que les endroits ol le collagéne a
'_ remplacé"le thro'mbus! et a.contribué a la guérison de I’anéVrisme. On véri_ﬁe aussi
rla préscnce-de I’endothélium daﬁs i’anévrisme .délimi_tant les éones de fuites avec
“une coloration immuho-histdlogique au Facteur VIII et la présen(-_:e_.de CVML et

' _de myofibroblastes avec la coloration immunohistologique de I’a-actine. Les
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po'rti;)n_'s' thrombosées ont c;:té' séparées' en deux cafégories grice a la. coloration
“MOVAT: thrombus ofga_nisé (présence de coliagéne et de ﬂbrine »et_ au r_rllo'ins
quelques cellules) et-thrombus frais ou avec une organi§ation minir.r'léle (ﬁﬁriﬁe
avec peu de collagéne et pas de cellules, présenée d¢ globules r_oﬁges fantémes). :
Les 6bsérvations sont faites suf un microscope Lgic_zi avec grossissemen.t.allaht de
25X 4 400X et muni de filtres polarisateurs 'p'_efm’ettant de confirther laip'résence-d'e :

N

collagéne (qui est biréfrihgent).

«II.I-f|-5 Analyse .statisti(jug des données

Les qqmpaxaisons de I’évolution .du. pourcentage d.e thfombose, du
di;r_nétre, de la longueur et du Qolumérelatif ont été faites entre les anéyri'smes
contrélesl et dé'sen(.iothélialli‘séls. avéc I’aide de test dé Student pour 'écl.lantill.ons x
apbaxiés. Le taux de réductidn de téillé | moyenne des anévrisr_'nes‘
déseﬁdothéliélisés par rapport au;( ébn£r61e§ aprés 12 sémain_es a été _é;/aluée aVec
uﬁe distribution de- Studént de'degré de _liberté de 5 par rapp.ort’ a la sefnaine 1
‘(Anne'xe 2). Le test de Student pour échantillons ‘appariés‘est approprié puisé}ie :
| l’échantilion ést de taille n'<30.;_ n=6. De plus, chaque énévrisme gontréle pouvait
étre appérié .ayec sa 'contr‘epartié‘ Adésendothéllialiséé dans le. _fﬁéme chi¢n. Le
' norr_lbré d’endofuites a 12 semaines a été _compaié. entre lés anévrismes cpntr(‘)lg:s
-et désendothélialisés en utilisanf un test non paxamétriqué Khi%. Ce-tgst perrﬁét
"d:’év'alue'r deé valeﬁrs quant_ifatiVes discontinues non exprimées sﬁr une.é.che.lle A
ordinale, ce qu1 est lé cas pouf la pfésence ou l?abs'encé d’endoﬁlites. Ensuite, un
- test ANOVA aun péxdmétre a été effectué poixr'compéfer les différentes. modalités

~ d’évaluation du pourcentage de thrombose : l’échographie, I’échographie corrigé
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par I’angiographie et _enﬁn I’observation macroscopique. Un seuil de confiance p '

de 0,05 ou moins était considéré Eigniﬁcatif pour le rejet de toutes hypothéses

nulles. Un seuil de confiance p de 0,01 ou moins était considéré comme trés

~significatif. Les hypothéses nulles pour les différents tests statistiques sont

énoncées dans le Tableau I.

TableauI : Hypotheses nulles des différents tests statistiques utilisés dans
Pétude d’injection de thrombine et d’m]ectlon de GECC.

Tests statistiques

Données évaluées

Hypothéses nulles

Student appariés | Diamétre . Il n’y a pas de différence
o o Lone significative entre les
ongueur A .
| anévrismes contrdles et les
Volume - anévrismes désendothélialisés.
% de thrombose - | _
Student avec Diameétre Le taux de changement de la
degré de liberté S Longueur - valeur par rapport a la semaine 1
: , est nul quand on compare les
Volume

deux types d’anévrismes’

Khi” _
(1 paramétre)
degré de liberté 1

Nombre de fuites initiales

‘Nombre de fuites finales

Il n’y a pas de différence

significative entre les

anévrismes contrdles et les

anévrismes désendothélialisés.
/s

Khi* Catégories de fuites 0 a 3 I n’y a pas de différence o
(1 paramétre) ' ' d’importance de la fuites entre
degré de liberté 3 EVAR et la semaine 12

ANOVA Les trois modalités d’évaluation

(1 parameétre)

% de thrombose

-a I’échographie

-a-I’échographie corrigée -

-selon la macroscopie

du % de thrombose donnent des -
mesures semblables'

-2 Un agent sclérosant et embolisant ' |

Dans un deuxiéme temps, I’objectif était de fabriquer un agent injectable qui

désendothélialise et embolise I’anévrisme pour arréter ou prévenir les endofuites

de type I apreés EVAR. Pour le développéme_nt de I’agent sclérosant et emboliéanf
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' . injectable par cathéter, I’approche sujvié cbnsistéit 4 d’abord chqisir un séiéros’ant
»efﬁcacé pour détruire l’endothélium.‘En_l’ocburrence, l’aicool éthylfqué semblait |
approprié étant‘donné son utilisafi(;n déje‘lvrépandue pour I’injection intravasculaire
de malermations veineuses et son efficacité reconnue pour détruire l’eﬁdo,tﬁéliu;n
-[90, 110, 118, 119]. Pour traiter les endofﬁités,,l’agent sclérosant se doit d’étre °
embolisant et facile é.cbntrélér durant I’injection. C’esf pourql%oi, on a cherché un
| pblymére pouvant‘ aﬁgmenter la 'viscosité de i’éthénol saxAl'sA affecter soﬁ effet
sclérésant.‘Dé ‘plus, un agent fédiodpaque a‘été sélectionné poﬁr permettre la
A visibilité | de 1’agent embolisant ét sclérosant lors de son injection sous’_

fluoroscopie.

lI-2-1 Choix du polymére
| Nous avons cherché un polymére soiuble dans I’éthanol et non tbxique.
. Le choix s’est porté As’ur l’éthyl(_:éllv;llosé (EtC) qui est lA’l‘;n des. pblyméres
biocompatibles les pius séiubleé dané I’éthanol, tel qu’évalué récemmeﬁt'-par une
~ équipe frangaise [120]. L’EtC est soluble dans I"éthanol absolu 61‘1 il forme un gei! :
mais est peu sOliible d‘ans‘ I’eau [121]. Cette . prc;priété poufrait’ faciliter
l’e'rnbolisAation en formant'un prééiﬁité d’EtC dans l’alnévrisme, lors de la l‘ivbéra‘tion _
Ade I’éthanol dans l’aﬁévrjsme. L’EtC est un dériyé de la cellulbse (Figure 17)'. VUAn"e _
simple modiﬁcatiqn chimique perlﬁet de changer les fonctibns hydAroyxyliques_de la
cellulose en fonctions éthyliques. Céci Vr‘end-le inolymére soluble dan's'l’éthax.lolk et
éhange : ééalement ses lﬁropriétés' darAl's‘ les tissus. Ce 'polysact;haride est

coi;ramment utilisé dans I’industrie pharmaceutique et des études de toxicité ont

‘conclu qu’il n’était presque pas toxique, avec un indice de 5/6 sur I’échelle de
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Hodge et Stemer (6‘= non toﬁique). L’éthylcellulose a une DM'SO'orale'de Sg/kg .7
| chez les rats elt DMSO de 5g/kg. sur- la peau des lapins, ce.qui en fait une su’b'stan,ce.
trés peu toxique. La DMS50 est la d‘o'se qui cause la r:nort chez 50% d’uﬁe
_ _ . . N ,
pbpulatibri étudiée, plus ce c.hiffre. est petit, plus la substance est toxique. Elle '

s’exprime habituellement en terme de masse de substance (mg) par poids de

I’animal (kg).

L éxiste peﬁ détudes in vivo concernant |’absorptivité dans les tissus vivants ainsi
que I’importance de la réaction aux corps étrangers engendrée par l’éthyll(:ellul_'ose.
‘Ceci- est brobablement 'dué asa provehaﬂce :. la 'ce'llulose ést' un polysacchﬁride
naturel biodégradablé dans la nature, mais p'as par le corll)s.hu'main en réisén des
liens glﬁcidiques B qui formént_ sa chainé. La céllulose est péu soluble daﬁs leé
 solvants en faison de cette stéréoéhirﬂie et esf peu assi_miléé dans les tissus [1227
123], corlltréire;ner:lt a l’émylose vqui est formé de. liens glucidiques a. Une étude
sur la cellulose et ses d(léri\./ésest'couramment" référée a cé sujet '[12'4].. Elle révéle.

que l’éthylcéllulosé est peu biodégradée par les tissus.

,A|“‘ "
H 0 OH
HO 4 Y
R ]
0
0 oS
‘l:,ll._H“H ?
CHy

~ Figure 17 : Structure de I’éthylcellulose. Sa stéréochimie semblable a la cellulose
avec ses liens intersaccharides de type B-glucosidique. Noter les fonctions éthyliques
C2H5 qlli lui sont propres. hitp://www.dow.com/dowexcipients/products/chemistry/ethocel.htm '
L’éthylcellulose présente deux caractéristiques qu’il faut considérer
pour sa sélection: la longueur de la chaine polymérique et son contenu en

J
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fonctions éthyliques. Une viscosilté de référeflce p_rodﬁite a partir de 5%
-d’éthylcellulose dans un mélange de 80% de toluéne et 20% d’éthanol doﬁne imel'_
valeur bdmparativé .perm;:ttant d;évaluer les différentes_'longueurs d¢ ‘c-h'aine du
.-polymére disponibles‘-sur ie commerce. Plus cette viscosité est élei/ée et plus la
longueur de chaine est grande. FEgalement, plus le contenu en foﬁétions éth'y-liques
est fort et plusl le polymeére est compatible avec 1’éthanol -et'-r'noins il est sqluble '
dans I’eau. Une longueur de chaine plus irﬁportante permet d’attéindre de plus
gréndeé viscdsitéé avec une méme concentration de polymeére. Ceci permet |
dfaugmentér la part d’éthanol dans lé gel en gardant le pouvbir embolis‘ant
recherché. D’autant plus, le gel ainsi formé est plus sfable et le polymére ﬁrééipité
plu$ fésisfént a la rupture. [121.]. L’éthylcellulose choisie (Sigma Aldfich, Canada) |
| p_ossé’de d.on_c un éontenu en foﬁction_é éthyliqués élevé, 48;49.5% etla viscosité la
pius élevée f)armi les 'pro'dui_ts offerts_ (80-10.0 mPa.s) dans la_sb_lution de référé_nce.

soit environ 70 000 M.

lll-2-2 Choix de I’_agenf radioopaque

Un agent a été sélectionné pour que, combiné & I’alcool, il-améli'ore la
_visibilité du gel sous ﬂuoroscépie (Rayons X), sans. toutefois détériorer la
'solub_ilité du polymere dans ce solvant. C’est _pcl)u‘rlqu_oi les agents radioépaqges en
poudre et aqu'éux .ont‘été rejetés." Le Tableau II présénte les différents agent_s
;adioopaques utilisés pour visualiser. lés vaisseaux sanguins et pour l"embolisatioh_
des malformations 'Véinéuses .en combinaison ‘entre autre évec la thrombine, 1_2_1 N

fibrine et des _cblles cyanéacrylateé.[125-128]. Le choix de ’agent radioopaque

- s’est donc porté sur le Lipiodol UF™ (LUF). Le LUF (Guerbet, Villepinte, -
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France) est un égent radioopaque lipoSolublé défini comme' une huile_iodée'dé’
Agraines de pavot, sa formule chimiquAe ‘ést incomime, mais sa structure suspectée
i‘ndiq'ue“une claire prééénce de fonctions- éthyliques : CH3 - ( C'H2‘)n - CHix (
CH2 Jm — ‘CHIyV_ (CH2 P — COOC2HS. Il est utilisé en combi'naisor‘l' avec des
agénts ‘émbolisant éomxﬁe la colle Bioiogique (fibrine) chez les patients-et les
 dérivés des ‘cyanoacrylétes dans le traitement cxpérimeptai dés endofuitesAde tyiJe |
I1 [68, 98]. Il est & noter que ce produit de contrasté est le seul prO'duit li‘posoluble'
encore con‘lmer’cia‘liSé 'par Guerbet. LCSVpI‘OdL.,litS iodés liposoiﬁbles sont remplacés
en pa;tie a ;:ause de leul; \}isvcosvité par les produits solubles daﬂs I’eau saline, carl ils
jso'nt i)lus facil.esvz'.l éliminer par le corpé. L’éthaﬁol est égalémé‘nt ‘scA)‘u’vent conjugué
" avec le LUF, ce qui donne une »sc')luti'onv hbh_log‘éhe non ﬁcjueuse ﬁtilisablg poﬁr :
traiter les'nialformafions veinéuseé [129, 130]. Le c'hoix du LUF est d’autant ptl'us..
‘ judicieux qu’il . pos.sédAe’ des fonctions | éthyliques comme |’éthanol et
1’éthylcellulose et que sa molécule plus grosse Qde I’éthanol en Vfait ‘un céﬁdidat
idéa1 pour jouer un rdle de plastifiant ou de co-solvant dans uﬁe sc;lﬁtion binaire -
M(solutic‘)’n contenant deux solvants). Or, hos,résultat§ bréliminaires de solﬁbilite": de
l’éthquellulésg ont dén;lontré.que l’éthylcéllﬁlosc aveé'éthanol seul présentev»une
viscosité limitée, ‘;;"est bo‘urquoi‘ ia sélubilité Ide ’agent rédioopéqﬁé était un critére

de sélection important. .
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Tableau II : Noms des agents de contraste utilisés pour I’embolisation

.Agents fadioopaques

Meétal absorbant les

Etat a températufe piece

rayons X
Sels ioniques de sodium, : ’ o
' L iode - Aqueux

méglumine ou iothalamate o
Sels non ionique : )
) ) ) iode Aqueux
iopamidol, iohexol .

| Sulfate debaryum baryum Aqueux
Poudre de tantale ou
S - ‘tantale poudre
poudre d’oxyde de tantale . :
Dioxyde de zirconi.ﬁm‘ zirconium - poudre
Lipiodol™ ultra fluide iode huile

lll-2-3 Fabrication et optimisation du gel d’éthylc‘ellulos-e'
La fabrication du gel est obtenue comme suit. L’éthanol absolu est
: pré.alabl.ement‘mélan‘gé a 80%vol avec éO%vOl' de LUF pour obtenir- la: solution
binaire.. Sous. une colonne; a reflux, pour contréler l’éyap()r_aition '-d’alcool,l: on
chauffe le mélange a 37-38°Cdans un ballon a col rodé de 100ml ou de SOOfnl. :
Uhe fofs le solvant ﬁomogéhe, on ajoute la concentration .v01.11ue d"éthylééllﬁlqse |
(EtC) déucefnent pour éviter les agrégats en imainten_a'.nt uﬁe agitation conti'nué.'.L‘e'
gel s’homogénéis¢ A Pabri de la lu_miére (sensibilité‘ de l’EtC et du LUF a la
.llumiére) pendant la nuit. Le lendemain, le mélange e.st.refroidi ala tefnpérature de
la piece et gardé a I’abri de la lumiére. Pb_ur éviter la précipitation de I’EtC a basse
te'mpératuré -ét conformément aux modalité de .\conservation du LUF, 1la

conservation du gel se fait a température picce et est limitée & un mois.

)
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Lors du dévéloppement du gel, les points les plus importénts a vérifier

ont été optimisés. Afin de déterminer la composition du solvant binaire de b'ase, '

des seringues remplies de différentes compositions de solvants ont été exposées

sous ﬂuoroscdp_ie. Le critere inipértant était une bonne radioopacité du solvant par .

rapport au tissu vivant avec un maximum d’éthanol absolu. Parmi les

<

)

compositions contenant 1, 5',_10, 20', 40 et 60 %vol de LUF, une concentration'

minimale de 20%VO1"dc LUF a été retenue pour une radioopacité of)timale tout en

maximisant la paft de sclérosant dans le gel.

Le deuxieéme critére d’optimisation, son injectabilité, a été vérifié avec

divers essais d’injection in vitro, puis in vivo. Les essais in vitro sont d’abord faits

- avec des seringues de 3 4 10 ml pour tester différents types de piston, puis a I’aide

de cathéter 4 et 5 F dans des béchers d’eau saline ou de sang canin pour couvrir un.

éyentail de viscosité du gel. Les chiens #1.1, 1.2 et 1.5 d¢ I’étude de thr_ombiné ont
~ été utilisés pour des tests in vivo. Lors de I’angiographie précédant leur sacrifice,
le gel a été injecté dans les artéres rénales, brachiales, lombaires, mésentériques et

hépatiques avec des cathéters 4 et 5 F et sa migration a été évaluée. D’un essai a
} o

’autre, la migration du gel a ét€¢ diminuée en augmentant la viscosité du gel.\Lors

de I’évaluation de la migration' et de I’injection, le ré.diologue donnait une
appréciation qualitative de l’injectabililté'et donnait une évaluation appfOximative’
de I’augmentation-possible de la viscosité.

ll-2-4 Etude de viscosité du gel

Afin d’étudier Peffet de la concentration d’EtC et de la température sur

la viscosité du gel, un rhéométre (Brookfield Engineering Labqratorieé, modele

,
A\
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. LVDV-TII+, Middleboro, Etats-Unis) permettant de réguler la témpéfature avec un

bain est utilisé (Figure 18).

Principe’ du rhéométre

| Lé prihéipc. d’dpération de ce rhéomeétre est d’éntrainer un mobile rofatif :
immergké'da'ns le fluide d’intérét a I’aide dun ressort calibré. La trainée vfsqueuse '
du fluide est fnesurée par le taux de flexion du fessoﬁ qui ést ‘mesuré grice a un-
éapteuf rotatif. L’intervalle d¢ mesﬁre dg l’appﬁreil .ést ddﬁc’ déterminé pai'la
Vitgsse de rotation, la taille et la forme-du.mobilé, le récipient d’échantilldmage et
l’impoﬁance du rvnoment»fle tprsion exércé i)ar le fessorf calibré;A Les' mesures
~données p‘ar‘le rhéométre sont‘:‘ la visco‘s'ité,» .n (mPa.s), le taux de cisaillement
(N/mz), lé gfadient ‘de vitesse, v (seé") et le moment de torsion vexercé‘, T (% du '
moment dg torsio‘n»é capacité rﬁaximale, 0,0673 mN.rh). L’équa‘tidn,assumée par
e JogAiciel du fhéométre pour domer la viscosité (n) est la loi.dé vis’cosvitév dé_
, Néwtoh(EquatiﬁnZ). | - | l B o S
.Equafion 2 : Loi de viscosité de Newton
1V:~¥:'ny , _ ,

* Pour couvrir une grémde gamme de viscosité, deux mo‘biles rotétif_s
plaﬁs ont été nécessaires : CP-42 et CP-52 (Berokﬁ‘el'd En‘gine'ering Lébo_rato‘ries,
« modél’e‘ 'LVDV-III+). L’intervalle de Qiscosité théoriquéniént couvert par la ‘
‘comlbinaison» du rhéométre avec un mobile est inversement prqportionnell_e ala
grandeur de ce deﬁxier. Il est donné par ie rapport dchoefﬁ'cient du mobile.(en
mPa, .6.00 pi)ur le 'CP-;IZ et 9216 Ap<‘)ur le CPf52) par le gradient de vitesse (s"'). La

sélection du mobile rotatif approprié se fait donc par essai erreur pour faifc _
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correspondre l‘a capacité du rhéométré-.a\'./vec la viscosité recherchée. ‘Une fois
l’appareil' calibré avec un liquide newtonien, dont lé' viscosité ne varie pas en’
fonction du taux de cisaillement exercé, il.,est possible de commencer les mesures
ala teﬁll‘)érature.voulue. Troisv liquides newtoniens 'c"mt‘ servi é la calibration : 5
mPa.s, 100mPas et 500 mPas. Le 1iquid¢ de calibration est choisi selon

P’intervalle de viscosité attendu.

- Mobile
Sortie du rotatif
bain : plan -

Entrée .
d'eau

Récipient
~d'échantillonnage

Figure 18 : Schéma du rhéométre. Le récipient d’échantillonnagg est maintenu ala
_température constante par un bain d’eau. - : A ‘

Cpmportement visqueux et erreur sur la mesure

Avant foute pvriseA de mesures, il a d’abord, fallu déterminer si le gel
présentéit un éompdrtemeht _newtonien pour éavoir s’il V'éta.it: important de
| rhaihtenir un cisaillemenf consfant d’une mésu;é a I’autre. i)ans le cas d"un‘gel
newtonieﬁ, le couple doit étre mainténu au dessus de 10% de la capacité maximum

(0,0673 mN.m) du théométre pour assurer des mesures et une calibration .-
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feprbduf:tibles, sfablés él ‘tiablf:s, tel qu‘e‘sugge’re’ par le manuel <d’inStrvuctioﬁ‘ [13'1].1.
Or, le Vcomport,em‘ent du gel pour I’étude in vivo a. été év\./al‘ué conime hewtohieh |
- pour de§ coﬁples‘ supérieuré a 60% ~du “couple maximurh du théometre (des
moments | .inférieurs '» entréihent une augmcntatior_@ de la viséosité avec
l’éugmentation du cisaillement infligé au gel). Ce compoﬂefngn’t est comparable a. . -
celui d’ﬁne suspe'nsion'de fécule de mais qui aprés. un seuil de (.:isail‘le‘mentA
posséde un ‘cotn‘f)’orte‘fnent 'neﬁtdnien [132]. Nous m‘aintie(}ldf(‘)ns donc ‘touteslv lesv
~prises de mesure 4 un mdment éupéricu;’é \60% de la capacité maximum de

I’appareil pour mairitenir le gel dans son état newtonien.

;foutes les rmesuires sont répétées trois :foiskpoﬁr obtenir I’écart-type et
- on laisse tourner l’insti'ument pehdanf cing tdufs avant de releveAr‘ rlaAmes‘uAr‘e Selon
les recoﬂmiandaﬁohs du mahuel d’insfruction.v L’appéreii eSt trés sensible ala ‘
Apré,sencé'd’agrégats .ét le gel a tendance a précipitér en pféSepce d’eau dans le
‘réci'p’ien‘t. Ainsi, un'ncttqyage au savoﬁ et a:I’alcool ainsi qu’un séchage d1‘i
récipient d’é'chantill(‘)nnage‘ et du'vmobilev d0ivef;t étre effectués entre chaqﬁe
Vmesure.A L’etreur sur la mesure eét aépendémte du'mobile rotatif sélectionné, dﬁ
liquide de ‘calib'r;ition fchbisi et ‘de la vitesse de rotatién. Pour tenir compte dpv ‘
' l’effet du mobile rotatif et de Ié vitesse sur lé ‘mesure‘, lav com_pagni‘e donne un
ivcalr':ul de l;échelle‘éompléte de viscosité atteinte par le rh‘éolmétre( (Equation 3‘).

'Equatit;n 3 : Echelle cro‘mvpléte de viscosité
ECV (mPa.s) = TK * SMC *10,000/RPM' -

TK et SMC sont dépendant du mobile choisi et sont féurﬁis par la .

compagnie et RPM est le nombre de rotation par minute. L’erreur sur la mesure
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selon le manuel d’instrumentation se définit selon m, la mesure (Equation 4) et e,

I’erreur sur la calibration (Equation 5).

Equation 4 : Erreur sur la mesure

Ae,, = 0,01m +e,

Equﬁtion‘S : Erreur sur la calibration

e, =001y, +0,01ECY -

L’erreur dé calibration e est définie selon 'ng, la ,viscosité du ﬂuide de
‘calibration donnée par la compagnie et ia_valeuf de l’E(ﬁV couverte par |’appareil -
| (Eciuatiori 3). Dans .riotre' expérimentation; la viécosité obtenue est une moyenne
sur trois mesures. L’e&eur sur‘?cettev moyénﬁe est calculée comme le maximum
entre deux. fagons de calculer : 1) seioh la méthode suggérée paf le manuel

d’instruction et 2) 1’écart-type obtenu sur les trois mesures.

Effet de |§-température, dela co‘ncent:ratic;n du polymére ef du LUF

- Pour I’application endbvasculaire, le gel' doit étre injecté a température
‘piece. Il est eqsgite réchauffé au contact du sang dans le corps. Les températurés’
~de 25 ét 37°C sont donc choisies pour l’étude <de la concentratioﬁ d’EtC dans
l’éthaﬁol seulkpuisqu’ell’es)délimitent la zone des tempéfaturés d’intérét. De plus,
nous voulions déterminer lv’effet de l’agénf' radioopaque choisi sur ’la concenytrat,i(’)n ‘
d’EtC possible‘ a température picce, sé_lchant que cette concentration était déja R
limitée dans lialc_ool éthylique. L’ajoht de lé quantité néqessaire de LUF (20%vol’ o
iel qu’étudiév préliminaircment sous fluoroscopie) est e’galemeht étudié ﬁqur

différentes concentrations de.polymére a 25 et'37°C. La reproductibilité du _gel
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choisi (94,2 g/ml d’EtC dans un solvant 20/80 %V de LUF/éthanol) d’un lot &
Pautre est aussi 'vériﬂée afin d’assurer 1a'comparaison des résultaté et d’assurer la

constance de la qualité du gel choisi (GECC).

Cette partie de I’analyse permet de choisir un gel pour P’étude in vivo
qui bloque le flux sanguin dans le sac -anévrismal. Notamment, le gel injectable

doit &tre le plus cohésif possible une fois injecté dans le sac anévrismal.

ll-2-5 Etude in vivo de I'injection d’agent sclérosant et embolisant

L’obyj ectif de cette.partie de I’étude est dé vérifier que .l’obtentién d’une
désendotilélialisatioh et 'de I’occlusion simultanée du sac anévrismal paf injection
- d’un agent. sclérosan_t et embolisaﬁt par cathétér pcrmei de prévenir la persistance
ou 1’_apparition d’endofuites tout en gardant le caracfére minimalemeﬁt invaéif de
l’EVAR. Nous utiliserons le gel choisi (GECC) d’apres 1’étude dfinjectébilite’, de
) .viscosité_ et de radioopaci_té (94,2 g/ml d’EtC dans unv. solvant 20/80 %V de

~ LUF/éthanol).

| Construction_ des anévriémes'et brdcédure én'dovasculaire _

o Le mode¢le animal utilisé esf exactement le méme que. pour ’étude
d’injection de thro_nibine' in vivo. Les protoqole; s.uivi's pdur les eXpérimentgtions
| animél'es ont e’gale‘ment été pfé'alablemen_t accéptés pér le Comité institutionﬁel de
protection animale du CHUM a l’hépitél Nétre-Daine en accord a_ve.c. ies 1ignes B
directrice_s du Conseil_ canadien lde' protéction d_es. animaux (CCPA). Les

_interventions ont été exécutées sous des conditions identiques a I’étude sur

P’injection de thrombine.
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Par contre, I’implantation (EVAR) se féit trois mois_' aprés la chirurgie

créant les anévris_fnes. Ceci permet'-d’obt'é_r'lir la guérisori des tissﬁs tratimatisés par
la chirurgie, ce qui diminue le biais sur la guérison obtenue aprés EVAR. De Vplu.s, '-:
les ahévrismes ne sont pas désendothélialisés avant leur-sutﬁre sur l’ér'tére iliaque.
Suite a l’installatio.n .des EC et 4 la formation des fuite; de.'ty}')(e I'avec cbllatérale,
. un anévrisme est injecté de GECC du c6té4dé’s.igné par ii.rage au soft dans chacun
des ch_iéns. Encc;fe une fois, un céthétgr ballon est gonflé au collet pfoximal de
I’EC pour embécher ‘lé reflux _de l’agentl : inj.ecté vers la lumiére de Dartére
hémolatérale, On pompté sur I’action du sclérosant pour désendo_thélialisér le éété
traité. L’autre anévrisme est injecté d"eau.- saline dans Qhaque chien, .éomme
' éhévri_smc contréle. Six chiennes sans pedigree pesant de 20 a 25 kg ont été |

utilisées pour obtenir un anévrisme traité apparié & un anévrisme controle. -

Persistance des endofuites

. De 1a 'm.éme maniére .ciue_ dans 1’étude utilisant la thr_orhbine, lesA_
anévrisrﬁes soﬁt suivis pérEMBvet ED av_ént EVAR et aprés EVAR a 1 semaine, 4
-semaines et 12 Serhaines. La taille des éhévrismes, la pféseﬁce d’eﬁdofui?es de
type I et de type Il et la perméabilité dé 1’EC sont vérifiées. L’angiogfaphie a
l’im‘pléhfation sért a s’assure£ du coinportemeﬁt de I’agent embolisant et
sglérosaht, sa mig;atioﬂ et.so’n efficacité a emboliser les fuite.s de type I créées. Au

<

sacrifice, I’angiographie sert de ‘‘gold standard’’ pour vériﬁ'er. la présence des

_ endofuites et la thrombose éventuelle de I’artére iliaque traitée.

\
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Importancg de I a taille des e'ndofui.te.s
Le .pourcen.ta.ge _de..thrombosé est obtenu cqmme la r.noygnné‘ des
pourcentages évalués par le radiologue pour les ti;:rs proximal, médial et distal l‘érs
de I’échographie. Enfin, en utilisant i’angiographie, ces pourcentages de
thrombosé obtenus pour les tiérs.proximal, médial et distall'so,n_t' ajustés par le
radiolégﬁe. Le pourcenta.g'e de thrombose .e_t, de fuite est éva_lué aussi lors. des

coupes macroscopiques au tiers distal, médial et proximal lors de I’histologie. -

Evolution de la taille des anévrismes

La taille des anévrismes est mesurée avec. I’EMB gréce éu contrasté'paf
brillance deé tissus pleins aufour de l’aﬁévrisme au tiérs proximél, médial et distal.
Pour évaluer 'l’évoiution de la taille deés anévrismes peridémt I’étude in’ fivo tout en
minimisant P’effet de la variabilité due a la éonsffuction de chaque anévrisme, un
diamétre relatif, une longueur relative et un vélﬁme relatif (%) ont été déﬁnis et

calculés. Voir les détails des définitions a la section I1I-1-3 (p-43).

Etat de.guériéon des ané\:rismes
| Le collet est observé pour vérifier si »lel “‘groove’’ est circu’lant..‘ Les _
coupes sont faifes avec une .scie Exéct a diamant. éprés réffoidissement .des
spécimens a I’azote liquide pour diminuer ies 'déformations dues a la coupe. Une
fois les »c'(;)up\_es obtenues, on vérifie également_le nivéau d’organisation .deé tissus
'_ (selon le type de tissu conjonctif 'et'_de cellules présents) et la pe;sisténce du

GECC. Le stéréomacroscope permet aussi de vérifier la répartition et I*uniformité

GECC préCipité_ (sous forme d’EtC mélangé a du sang et du LUF) dans le sac
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anévrismal et enfin de vérifier si le reniplissage du sac est réellement complet ou
s’il est partiel.

4

Des coupeé fines sont utilisées 'pbur I’histologie et sont 'pr.éparé.s'de lé
' mén;le maniére que lors de l’é_tudé atilisant la ﬂﬁombine.. L’his‘tol'dg.ie avec
colorétibn MOVAT et la coloratidn imrhunohistologique au Facteur VIH et é I’a-
'éctine .so_nt.«gffectuées pour étudier iés' cellules présentes, leur organisaﬁon et
I’allure des vaisseaux. Entre autre, il ssag_it de vériﬁe_r le dommage fait a la média -
et. d’obseryer uné possible réaction- inflammatoire autour du pol);mére. Les '
.observatioris sont faites sur un mi;roécope Leica avec groséissemerit allant de 25X

' 2400X.

IIIf2-6 Analyée statistique des donné.es' o o

| La compéraison du pOﬁrCentage de thrombose et de la taille des
| anévrismes durant le temp‘s de l’étude. dans un méme gfoupe est fait avec Iaide de __
test de Student pvou'r échaﬁtillon appafié. Pour évaluer l’évolution"de. la taille _des

anévrismes, les variables relatives définies pour la premiére étude sont également
~ utilisées dans cette étude-ci pour minimiser I’effet de la variabilité due a la

* construction de chaque anévrisme. Un te_st_de_Studeht de degré 5° permet d’évaluer
la différence de taille moyenne des anévrismes entre la semaine 1 et 12 aprés

- EVAR pour vérifier si elle est supérieure a 10% (augmehtation significative en
clinique). La présence d’endofuites est comparée entre les anévrismes traités et les .

' cbntr(‘)les' en utilisant un test Khi®. Un seuil de confiance p.de 0,05 ou moins était
considéré significatif. Un seuil de confiance p de 0,01 ou moins était_co_ns‘idéré

{

comme tres significatif. .




IV RESULTATS

IV-1 Comblnalson de la desendothellallsatlon mecamque avec
I'injection de thrombme

Dans -un premier temps, comme expllciue dans la section Materlels et
méthodes (M&M), la thromblne a été ch01_51e pour cpaguler lé sang ‘dans ‘
I’anévrisme et causer son occlusion. Nous avons étudié Peffet bénéfique de cette '
occlusion c‘ombinée avéc la déseﬁddthélialisation mécaniq’ue. Nous: nous
_attendions 4 ce que cette stratégie permette de prévenir la recanallsatlon du sac :
anevrlsmal et de réduire les risques d’endofultes. malgre la présence d’une.

: collatérale.

IV 11 Constructlon des anévrismes et |mplantat|on del’ endoprothese
couverte

‘Pendan_t lv’étud'e, les chiens étaient en bonne 'sahté et n’ont présenté
aﬁcun_e .difﬁculté reliée a ’injection de lthro_mbing; a l’exceptién du chien #1.1.
Abrés I’angiographie, les chien.s‘ ppﬁvaient présenter des hématomes au niveéu des
pﬁints d’insertion des éathétérs (artéres carofide et fémorales), :due a .uné
cqagulatioﬁ plus lenté provoquée par l’hépari_ne. et l’aspiriné avec lequel ils étaient :
traités. Suite. a l’implahtation; le chién#l_.l a subi une perte de réﬂexe dans la
patte droite et ne I’utilisait qu’en pbsition debout pdur. se déplacer ‘suite a
l;implantation. Cét état particulier' peut étré relié a la diffusion_ de thronibine qui a
eu lieu "‘dans la lumiére de cette EC. due a I’absence de ballon pour' occlure

proximalement ’endofuite durant l’injection. Un cathéter ballon a été utilisé pour,

occlure tous les autres anévrismes.
/
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Construction des anévrismes

Les'p'atchs veineﬁx ont été suturée_s avec succes sur les értéres iliaques
_pour former les dduze anévrismes dans les six chieﬂs (#1.142‘.1 1.6). La colla'téralé
‘implantée suf l’énévrisme était pérniéable dans les.douze cas. Rappelons que la
désendothéiial'isation mécénique était pratiquée systématiquement au scalpel a
l’int.érieur' du patch veineux gal‘uc'hé.‘L’anévriSQe du coté drbit était le controle et

‘conservait tout son endothélium intact.

(

Implantation dé P'endoprothése couverte
| Apres l’ifn'pl_antatio.n dé I’EC, I’endofuite de type I a été reproduite avec
..succés sur les 12 anévrismes par déformation dé. l’EC,_ 'tel que "v'é:fi»ﬁé par
angiographie. Ensuite, les six anévrismes &ésendothélialisés et les six anévrismes
cofltrélles, ont toué été injéctés de thrOmbihe (Tableau IIT). Le T'ableau-IV prégehfe |
les résultats d’injection de ;ilr’ombine en terme d’impoftance de fuite (catégories
de 0 '2‘1.3) et de types dé fuite '(I.ou. 1) obtenue immédiatement aprés l’injec'tion‘ eta
’ -douzé semaines dans chaque anévrisme. L’injection de thrombine provoque la
coagulation-ce qui_obstrue la circulation ‘du sang pour fmalement thromboser le
sac anévrismal.et}l.’exclure de la circulation.: Selon l’angiographie, une thrombose
compléte initiale n’a pu . étre ébtenué que dans 7/12 anévrismes iﬁjectés par
thrombine (Tablez;u :IV). Dans les éinq -.aut.rcs' anévri.smes, ’l'e .pourcentage ‘de
thfqmbose esfimé était de plus de 95%, l’injection était arrétée -pour éviter la
migration de thrombus vers la lumiére de l’VEC. Une niigfations’est tout de méme

produite dans 5/12 aﬁévrismes avec persistanée de caillots dans la lumiére dans
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" 3/5 de ces cas, malgré une aspiration par cathéter en fin d’intervention pour éviter

la thrombose de I’artére (Tableau III). _

~ Tableau III : Volume de thrombme (umtes) m]ecte selon le chien et l’artere
' lllaque injectée, résultats de migration

_ # Chien
1.1 [1.2 [13 (14 15 1.6

Anévrismes : = Désendothélialisés (IG) _
Volume (U) - | 600 200 | 300 |300 |500 | 700
Migration de thrombus | N . . N.|O |O N N
Lumiére anormale = [N N o) [0) N N
Anévrismes __.Contréles (ID)

A Volume (U) ' 1400 | 200 300 [ 200 |200 | 100
Migration de thrombus [N . | O @) N O |N
Lumiere anormale N N @) N N |N

~ ID : iliaque droite, IG : iliaque gauche. O=oui, N=non.
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Tableau IV : Résultats des injections de thrombine pour les deux types
d’anévrismes a I’angiographie initiale et finale (Angio 0 et 12).

. Resultatsdmjectlon de
thrombine

#Chiens

Imageries M1 |12 |1.3 |14 |15 |16

_ An'gio in‘itiaie
Typedefuite - [I [I |c [c |Cc [l
Taille de fuite (02 3) |2 1 |0 o |0 |1
~ Angio finale (12 sem.) '

Type de fuite I | I |C Il |C
Taille de fuite (0 a 3) {1 2 1 0 1. 10
o . Angio initiale-
Type de fuite. | | C C CcC |C
Taille de fuite (0 a3) |2 1 0O |0 0 0
Angio finale (12 sem.)

Type de fuite I 1|1 T Tl 1
| Taille de fuite (0a3) |3 |3 |3 1 1 2

Désendo-
thélialisés

Anévrismes

- Controles

*C thrombose compléte, I= endofuite type I, II= endofuite type II. Catégories
de fuite: 0= pas de fuite, 1= petite fuite, 2= fuite moyenne, 3=fuite massive. '

- La quantit¢ de thrombine injectée s’est avérée variable selon _leé
anévrisnies (Tableau III)'.. Plusieﬁrs fécteurs entraient en lighe de-compte. : la taille
des anévri'sm’es et la taille; des endofﬁites reproduités_ lors de la déformation de
.l.’EC, la migration dé thr_ombus vers la_lﬁmiéte et la vitesse de thrombose ciu sang
en présenée de thrombine. D’ailleuré, le ratio 'cie Volﬁme.de thrombine injecfé par
volume d_’_gnévrisfne était non éigniﬁcativement différent entre lés deux gro‘upes
.(150 (contrélé) vs.. 310 "U/.cm.3 (désendothélialisé); Stﬁdent apparié -sur les ]

.a'névrismes #1.2 a 1.6: p=0.17). Notons qu’il est délicat de parler de moyenne

- étant donné les difficultés rencontrées lors de la procédure, la variation de la taille
. : N - . .
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- des fuites reproduites par déformation de.’EC et la différence entre le volume de |

’anévrismes a I’échographie et la taille des fuites a I’angiographie.

; Voici les détails el:xpliquar.lt'.les cds sortant de la norme. Lé ch_ien#Ll .est
le se_:ul 'c‘_l.ne pas avoir eu une .occlusibn par ballon proximalement 4 I’EC lors de
l’injectioh de; thforr_lbine. En l"ébsenc._e de cette occlusion pr.o.ximale, une quantité
plus_ importa'ntev de’-,fhrombi_rie (1400 U) était nécessai_re ;21 la t.h‘r(;mbos.e.du sac. -
énévrjsmal. Pour la thrombose des\ anéyfismes subséquents, le volume de
| ’ thrombine nécess_aife était moindre puisque 1’occlusion proximale a été ﬁ_ratjquée\:‘. '
Le coté contrdle du ghie’n #1.6 n’a pas.népessité Pinjection de plus .cjle 100 uﬁités,
de throfnbine puisque la ﬂ.lite:de type I érée était a peine visible él l’angiographie-ét |

s est donc occlus rapidement.

.Immédiatemenf apfés l’inj.e;:tidlnlde til_rombiné,ldans' un méme chien, |
ifoccluéion - du sac ':était : .similaire .d.ans l’anéVriém’e mécaniqtiefnent
désendothélialisé que dans I’anévrisme de contr(‘)le. (Tableau IV). Lé test de Kh1
E cmé conﬁ@e_ qu’il n’y a pas de giifférence siéniﬁéaﬁize .-entre les deﬁx typé§

d’anéVrianes ni ‘au sujet de ia capécité d’occlusion initiale .c.ie la. thro‘mbine
(p>>0,05, ciegré de libert¢ =1) ni ‘au sﬁjet 'del -l’impqrtance de _l’éﬁdofuit_e.
iﬁitialement persistante (p>>0,05, degré de liberté =3). | |
,iV-152 Persistance des endofuites
| A la douziéme semaine, a‘l_l’angiog'r,aphiev corroborée avec-les éoﬁpes_

macroscopiques, 4/6 cas d’endofuites sont observés du coté désendothélialisé' et

6/6 du cbté controle (Tab]éau IV). Le teét de Khi carré co_nﬁrmé aussi qu’il n’y'é
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~pas de différeng:e sighiﬁcative entre. lesA déux types d’e.mévri‘sn‘les‘ au niveau de la-
‘présence de fuites a douze Semainés (p>0,10, degré de libgrté l=l, avec lg=2,4 par
rapport a Kkgo90=3,84). | L’aﬁaly’se sur la - pefsistance des vfuites. révéle Que
l’aug‘m‘envtation duv ﬁombre d’énd;)ﬁlites dans les anc.’:vrismes“contr(")les ¢st
‘ 'siéniﬁcative (teLst du Khl ém’ré, p<0,025) entre l’angiqgraphie in‘ivtialev et ﬁriale. Par -
contre, l’augmentation d.u nor.nbre de fuite du c6té Vdésendothélia‘l’isvé est largemént

non significative (tesf du Khi carré, p=0,56).

Du c6té désendothélialise, on note que les quatre endofuites persistantes -
- sont de type I a douze semaines. Dans le deuxiéme chien (#1.6), la thrombose est
N éonst/atée a douze semainz:s, malgré une fuite de type I a l’ém\giographie :

d’implantation (Figure 19). Deux anévrismes présentent des endofuites malgré une )

- occlusion initiale compleéte de I’artére suite & l’injection de thrombine.

En contraste, les quatre contrdles complétement occlus a I’injection,
présentent tous 1’apparition d’endofuites a douze semaines dont deux de type 1 et
deux de type I. Dans un de ces anévrismes contrdles, une fuite importante de ‘tyvpe

. I apparait. alors méme que 1’axe iliaque porteur et ’EC sont thrombosés selon

I’angiographie et I’échographie aprés douze semaines (chien#1.3).
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Figure 19 : Angiographie du chien #1.6. a) 4 I’implantation aprés injection de
thrombine (pas de fuite cdté controle et petite fuite de type I vers la collatérale du
cfté désendothélialisé); b) au sacrifice (fuite importante de type I communiquant
avec la collatérale du coté contrdle, absence de fuite coté désendothélialisé€) :

Notons»qué daﬁs deux'. cas (#1.4 et #1.5)?~il a été impossible.devdéteqter'
lés-'fuites a 1’échographie seule. Dans' le cas #1.4, le coté désendothélialisé ne
présente aucun signe d’endofuite sélon les trois mOdalités d’évaluatibn. Par éontre,
du cé'té Y'contrc‘)le, I’anévrisme est. pulsatile a I’échographie sans signe évident
d’endofuité, maisiave'c une histoire deA fuiteAde‘ type Ial ét 4 semaines. Une
endofuite de type Il entrant légérement dans l’anév.risme esit_v vue a l’angiograbhié,

- puis eét corroborée par ob'servat.ion rhacr?)scop'ique.. C’est le seul cas .oﬁ

1"'angi§graphie et la macroscopie ont été nécessaires pour corroborer la pulsatilité a
I’échographie. Dans le cas #1.5,a 12 seméines, ' uﬁe'fuite' de typé I est détéctée par _
angiographie eAt- corroborée  a l’observatio;l‘ | macrOscopiqué du cété
. désendothélialisé; Le coté contrélc présente une petite fuite de fype II mis en

évidence lors de la corroboration des images d’angiographie avec I’évaluation

macroscopique.
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IV-1-3 Importance de la taille des endofuites
A douze semaines, le radiologue a ‘évalué le pourcentage de thrombose
du sac anévrismal eh’ corrigc_e.ant: [*évaluation échographique avec I’image “ gold

,

standard”® de ’angiographie. Le Tableaﬁ V rassemble les moyennes (p) et écart- A

-~

' types (s) obtenﬁs selon 'le-s diverses modalités d’évaluation de l"éte-ndue de
thiombose (éc;hograph.ie. seule, échographie ;:or'rigée_ par l’angiogr_aphie et
macroscobie). | Toutes trois" m.o_ntrent que la taille des endofuife's."c.été.
'désendothéliaiisé esf plus. 'p.etite que du céfé contrdle, 'g:om{ne‘ l’at[téste le

pourcentage de thrombose significativement plus élevé chez les controles (Echo:

N .

p=0,05, Echo_ corr.':‘ p=0,04.)..A l’observaﬁon.macrosscopique, la différence entre les -
. contré}es et les anévrismes désendothélialisés est non significative da aux résultats
non'disponibles pour le chieﬁ #1.3.

Tébleau V: Thrombose (%) évaluée a li\selﬁaines par ééhographie .(Echo),

. échographie corrigée a ’angiographie (Echo corr.) et observation au -
stéréomacroscope (Macros) pour chaque chien. '

Thrombose (%

-~ 111]12]13 |14 |15 |16 |pzs-
1 Modalitésx _ o '
d’évaluation - _ : *
Désend Echo 87 |53 |80 |100 | 100 | 100 | 87+19
8| trarances [Echocom. |87 [50 [90 [100[95 | 100 [87+19
E .
5 Macros 94 |82 |[ND |[100 |70 |100 |89+13
3 | Echo . 20 |27 |53 | 100 | 100 |60 | 60+34
& | Contréles | Echo corr. 20 |27 |40 - |95 |95 |67 |57+33
' Macros 6 |57 |[ND |91 |98 |82 |67+37

p £ s = moyenne + I’écart type pour chaque modalité d’évaluation, ND= l_m_'n
disponible . : :
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En général, a I’échographie Doppler de douze semaines, les anévrismes
contrdles sont associés a des endofuites plus importantes (Figure 20 a), soit un
pourcentage de thrombose moins important que du c6té désendothélialisé (Figure
20 b), tel qu’évalué par €chographie corrigée (Student, p<0.05, voir Figure 21).
Ceci se confirme dans 5/6 anévrismes désendothélialisés. L’examen
macroscopique révele également que le cas #1.5 fait exception aux autres résultats

en présentant une endofuite (de type I) plus importante du coté désendothélialisé

que du c6té contrdle (de type II).

]

. ~ . |
Figure 20 : Exemple de fuite obtenue au sacrifice du chien #1.1
a) du coté contrdle : fuite de type I majeure et gros anévrisme thrombosé a 30%; b)
du coté désendothélialisé : fuite type I et anévrisme plus petit thrombosé a 90%.
L’endoprothése (fleche blanche) et P’anévrisme (fleche verte) sont en coupe
transversale.
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Figure 21: Thrombose relative moyenne estimée a I'échographie seule des
anévrismes controles et des anévrismes désendothélialisés en fonction du temps.

La fleche indique le temps approximatif de PEVAR (soit le méme jour que la
“chirurgie). NB : les courbes ne sont pas des courbes de tendance, mais seulement un
repére visuel.

Du c6té désendothélialisé (Tableau V), on note que 2/6 anévrismes sont
guéris et sans fuite. En concllision, on note plus de thrombose résiduelle dans les
anévrismes désendothélialisés et une tendance a la recanalisation dans les
anévrismes endothélialisés. Etrangement, le test de Khi carré révéle qu’il n’y a pas
de différence significative entre les deux types d’anévrismes au niveau de
I’importance des fuites lorsqu’elles sont traitées par catégorié de 0 a 3 (p>0,10,
degré de ‘liberté =3, avec k=6 par rapport a kogo=7,81) (Tableau IV).' La
catégorisation serait donc trop large pour détecter une différence pour ce petit

échantillonnage.

Le suivi échographique (Tableau V) a montré une diminution de
I’étendue de la thrombose dans les anévrismes contrbles bien que celle-ci soit non
significative entre la semaine 1 (91 £14%) et la semaine 12 (60£35%). On note
une grande variabilité des résultats & 12 sem. Parallélement, une réduction du

pourcentage de thrombose dans les anévrismes désendothélialisés est également
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observable en éompafant la semaine 1(9616%) et'la semaine 12 (-87i18%). Cétte

" réduction est encore 'moins significative (Studént appari€, p=0.165) que dans les .

contrdles (p=0.068). |

Apres 12 Sémaines, le fest.dc Khi carré conclut qu’il n’§ a pas dé
différence signiﬁcativé entre ‘les deux typeé d’anévrismes au niveau de
l’_‘im‘po.rtvance des fuités lorsqu’.,el~les sont traitéés par céltégorie_de 0a3s (p>0,10,

. degré de liberté =3, avec k=6 par, fapport a ko9o=7,81) (Tableau IV).. La |
" _catégdrisa_tion est probablement trop large pour détecter une différence pour ce

petit échantillonnage.

“IV-1-4 Evolution de la taille des anévri_émes

o En ‘ter’me dé diameétre relatif,. aprés 12. semaines, la taille des anévfiémes
désendothélialisés _él;/ait réduit trés _s_igniﬁpétivement par rapport aux anévrismés
céntréles (Student appafié, p<0.01) (Figure 22). Le taux de r'é'duction. du diamétre |
moyen entre la semaine 1 ef lé semaine 12‘se chiffre a ad:moins,- 19% par rapbort‘
aux contréles.de. la semaine 12 (Studenf,-degfé de \vliberté_S, p>0.05).\Ce taux se
calculé selon l’éxemple 1 de I’Annexe 2. Cette réduction finale .de la t_aille .deé
anévrismes désendothélialisés se fait selon une téndanée signiﬁgative_él partir dela’
semaine 1 -aprés EVAR th ée vérifie a ’échographie de la semaine :4.‘
L’.augmehfatiéh initiale du diamétre relétif eh{re la chirlllrgie-et la semaine 1 est -
Similairg entre les deux groupes’ (Stﬁdent apparié, p>>0,05)A et peut donc .
s’expliquer - par l;intrbduction de ’EC dans le sac anévriémal. Les_ anévrismes

contrles ne changent ni de diamétre ni de longueur ni de volume de maniére

significative entre la semaine 1et 12 (p>>0.5). B
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Figure 22 : Diamétre relatif moyen des anévrismes désendothélialisés et contréles en
fonction du temps. La fléche indique le temps approximatif de PEVAR (soit le méme

jour que la chirurgie). NB : les courbes ne sont pas des courbes de tendance, mais
seulement un repére visuel.

La longueur réduit significativement du coté désendothélialisé par

rapport au c6té contrdle (Student appari€, p=0.05), voir la Figure 23.
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Figure 23 : Longueur relative moyenne des anévrismes en fonction du temps.
La fleche indique le temps approximatif de PEVAR (soit le méme jour que la
chirurgie). Anévrismes désendothélialisés ont une tendance de R*=0,99.

Il y a aussi une décroissance significative de volume (Student apparié,
p<0.05), voir la Figure 24. De la semaine 1 a 12, par rapport au volume moyen des

contrdles, les anévrismes désendothélialis€s réduisent d’un taux d’au moins 49 %
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de leur volume de la semaine 1 (Student degré de liberté 5, p<0.05). Une grande

variabilit¢ des résultats des contrdles est notable dans le graphique de la Figure 24.
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Figure 24 : Volume relatif moyen des anévrismes en fonction du temps.

La fleche indique le temps approximatif de PEVAR (soit le méme jour que la
chirurgie). NB : les courbes ne sont pas des courbes de tendance, mais seulement un
repere visuel.

IV-1-5 Guérison a l'intérieur du sac anévrismal

Avant la coupe, une comparaison qualitative permet de confirmer que
les anévrfsmes sont plus 'petits du c.c‘)té désendothélialisé par rapport aux contrdles,
comme mesuré a I’échographie et observé a I’angiographie. Dans 10/12
anévrismes, la zone de mauvaise apposition entre I’EC et la paroi vasculaire au
niveau du collet proximale de I’anévrisme I(“groove” obtenu par déformation de
I’EC pour créer I’endofuite de type I), €tait toujours visible a 12 semaines. Deux
exceptions présentent 1’absence de déformation de 1’endoprothése au niveau du
“‘groove’’: les anévrismes controle du chien #'1.5. et #1.4 présentant une petite
fuite de type II. Ces petites fuites de type II suspectées a 1’angiographie sont

confirmées. sur la coupe macroscopique ou la collatérale entre dans le sac
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anévrismal. La fuite de type I qui a été éludé en échographie, mais qui a été
diagnostiquée a I’angiographie est confirmée par la présence d’un canal rempli de
thrombus frais (post mortem) trouvé au collet proximal qui était connectée a la

collatérale.

L’examen macroscopique a permis de confirmer la présence d’espaces
pseudovasculaires correspondants aux zones de fuite détectées en angiographie
pré-sacrifice. Les zones de fuite longent généralement la paroi vasculaire (c6té
veineux et artérielle) dans les contréles. Dans tous les anévrismes
désendothélialisés, il est notable que les zones de fuites longent le c6té artériel du
sac anévrismal et la proximité de la collatérale, tel que démontré dans le chien

#1.2 (Figure 25).

-
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Figure 25 : Anévrisme droit (ID) et anévrisme gauche (IG) du chien #1.2.
Les fleches bleues marquent les points de suture, la fleche blanche désigne la partie
provenant de la poche jugulaire

. La coloration au facteur VIII confirme la présence d’une couche
endothéliale tapissant les endofuites dans les contréles autant que dans les
anévrismes désendothélialisés. Des incursions dans la poche jugulaire se

retrouvent dans deux anévrismes désendothélialisés (#1.1 et #1.2) ayant de grosses
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fuites, incursions trop petites pour étre détectées par macroscopie, mais visible au
microscope. Les autres anévrismes (#1.4, #1.5 et #1.6) présentent des
néovaisseaux qui alimentent la partie fibrosée du sac (c6té de la patch jugulaire),
mais qui sont de taille trop infime pour contribuer & une endofuite. Dans ces trois

cas, les zones de fuite n’ont donc pas atteint le c6té initialement désendothélialisé

au scalpel.

Figure 26 : Endofuite clairement tapissée de cellules endothéliales (fléche bleue) sur
une large zone et présence de néovaisseaux dans le tissu entourant I’endofuite
(fleches noires) alimentant la fibrose et permettant la guérison. Coloration (brun) au
Facteur VIII (X400).
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Figure 27 : Endofuite du c6té désendothélialisé.
L’endofuite se limite a la partie artérielle, non initialement désendothélialisée, telle
que le certifie la présence de la média caractéristique de la paroi artérielle et riche en
cellules (noyaux noirs). Coloration MOVAT. (X200)

Dans les contrdles et les anévrismes désendothélialisés, la média est
encore visible sur toute la paroi artérielle avec ses CMLV a I’aspect longiforme.
Le sac anévrismal est en cours d’organisation avec un thrombus envahi par des
cellules. Dans de rares endroits, on note 1’absence de collageéne et un thrombus peu
organisé acellulaire, notamment le long du recouvrement polymérique. L’absence
de collagéne est alors confirmée au microscope par biréfringence. Il est difficile de
distinguer de maniére significative le type d’organisation des contrdles de celui
des anévrismes désendothélialisés. D’aprés I’étude a la coloration MOVAT, la
cellularité est similaire entre les deux groupes que ce soit dans le thrombus ou la
partie guérie. La plupart de ces cellules produisent de ’a-actine (Figure 28) et sont
donc des myofibroblastes ou des CMLV. De méme, ces cellules sont largement
entourées de collagéne (biréfringent). La stratification des cellules colorant a
I’immunohistologie a |’a-actine se retrouve dans les deux types d’anévrismes et
surtout autour des canaux forrﬁés (néovaisseaux et endofuites) par les cellules

endothéliales dans le sac anévrismal.
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Fiure 28 : Endofuite aprés douze semaines (fleche). Le tissu entourant cette
endofuite est riche en cellules produisant de P’a-actine (brum). Les cellules
endothéliales bordent I’endofuite. Coloration immunohistologique a I’a-actine
(X200). :

IV-2 Résultats de 'agent sclérosant et embolisant
IV-2-1 Etude de la viscosité du gel

L’objectif de cette partie est d’optimiser le gel en augmentant sa
viscosité au maximum tout en permettant |’injection par cathéter. L’effet du
changement de température sur la viscosité du gel a été étudié pour vérifier le
comportement du gel in situ. Enfin, la reproductibilité¢ du gel choisi soit le GECC
(94,2 mg/ml d’EtC dans un solvant 20/80%V de LUF/éthanol) a été évaluée entre
les différents lots fabriqués. Tous ces éléments ont été vérifiés a 1’aide d’un -

rhéomeétre de Brookfields muni d’un bain régulateur de température.

La concentration d’EtC dans 1’éthanol absolu est limitée a environ 59,6
mg/ml avec une viscosité d’environ 5,3*10° mPas. Au-dela de cette
concentration, des agrégats se forment dans la solution, ce qui correspond a une

saturation de la solution.
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' La viscosité augmente de fagon gxponeﬁtiél!e avéé I’augmentation de la
concentration &EtC dans_ le gel. Les céurbes de tendance exponeﬁtiglle§ obtenues
par la loi des fqoindres ‘carrés _pféseritent un décalage de la _vis'cos.ité vers le bas |
entre 25°C et 37§C (R2_=0,99'5 et R2=0,9_88 re_épectivement), La variabilité des
mesufes augmente avec la concentration d’EtC et est plus importante a 25°C

(Figure 29)..
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Figure 29 : Dépendance de la viscosité du gel 's_ur la concentration en polymére dans
une solution d’éthanol absolu. ' '

| _ Le\ cho'ix d"utiliser une solution Binaire pefmet d’augrﬁénter la visco}sité |
maximale de fagon dréstique.’ En effet', dans une solution 'binaire a 8(.)' %_V
d’éthaﬁol‘ abso.lu.et 20%V d'e.LUF, deé concentrétions plus élevées que dans une '
. ‘simplé solution éthyliqile | éof;t atteignables" _év'aht, l’apbafition d’ag_régats.. .
_ L’apparition de ces 'agrégats a lieu apres ur'1_e coricéntration_makim‘a_lé de 94,2_

mg/ml d’EtC .2‘1 4,9*10° mPa.s (Figure 30). L’évolution de la viscosité reste

‘exponentielle avec un point de saturation non atteignable avec le rhéométre utilisé.

La pente a 25°C semble légérement plus grande qu’a 37°C (Figure 31).
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Figure 30 : Viscosité selon la concentration d'ethylcellulose dans le gel en présence et
en absence de 20%V de LUF
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Flgure 31 : Influence d’un changement de temperature de 25 a4 37 °C sur les gels avec
20%YV de LUF. N.B. Au-dela de la saturation, la ligne de tendance n’est plus valide.

Le GECC (Figure 30) présente une décroissance e_xponentielle de la
viscosité avec I’augmentation de la température fel que démontrée dans 15 .Figure'
32. Sa viscosité a la tempéfature supposée d’injection (25 °C)-est de 4,9+ 0;2 XIO3
mPa.e. Le GECC atteint une valeer de 2,610,1 AX103mI"a.s a37 ‘fC, dans le corps.4
| A plus i)aSse température, les mesures de viscosité sont plus variables qu’a hautes

températures. En dessous de 19°C, le rhéométre est a sa limite de fonctionnement
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(1 RPM) ‘et ne peut mesurer de fagon stable la viscosité qui est trop grande pour
 cette vitesse de cisaillement. Au dessus de 55°C, I’éthanol s’évapore a cause de la

chaleur et de ’effort de cisaillement du rhéomét’re.‘ Avec cette -évaporation, la

~ viscosité augmente de nouveau donnant lieu a des prises de mesures instables.
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Figure 32 : Evolution de_la_ﬁscosité du GECC en fonction de la températur’e
o En conclus_idn, le gel ﬁrésente ‘ur;e augmentation exp)onentielle de la
viscosité en fonction de ..'la cbncc_:ntration ci’éthylcellhlose ajoutée et ‘une
décroissance de la viscosité en f_on,ction de ia température. Le choix du gel se porte . -
- donc sur le gel:'le plus Visquéux pdssible dans le .cdfps tout en étaﬁt injéctablé pé;r

‘cathéter in vivo (le GECC).

IV-2-2 Etude /n vivo d'injection d'artéres rénales

Tél que déﬁni dans le .cahier de éharge,' la viscosité .recherch.éé pour
bloquer -le flux saﬁguin est supérieure a t_ﬁéile'du. sang circdianf dans les artére_s
| iliégues, soit 100 mPa.s et .- est suffisante poﬁr 'emboliser le .sac 'anévri'émal.
) L’ét'udé in vitro prélixﬁinaire a déméntré 'ciue le- gel est -'ir'lj_ec_table avec des -

* cathéters de 4 et S5F selon le diamétre de la 'séringue utilisée. Le V_ohime de

'
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~ seringue est direcfenﬁént relié a sdh diémé?re de piston qui déterminé lé force
- manuelle a exercer poi;fpbuSser le gél dans le cathéter vers le Bé;ﬁhef d’eau ou de
sang. L’injection néCegsite une seringue Ade : 10ml.‘ou moins dans l’intei'valle de 1
a4 5 x10°’mPa.s, de 5 ml ou moins dans l’inte'rval’lf':‘ dAe‘S' 220 xlO'sza.s et de 3ml
ou n;oins entre‘ 20 et 94 xlOznllPa.s.l On remarque que le gel fofme‘uﬁ précipité A
- -cotonneux (cellulosique) qui libére rapiden{ent I’éthanol et le LUF dans I’eau et le
Hsang, Ce précipité peut avoir un poténﬁel ‘pdur 'Bloquer_ le flux et former une

matrice cellulaire favorisant la guérison.

L’étude d’irlljecti(.)\n dans les artér‘es~coliatérales de Paorte a été effectuée
aﬁn de vé":riﬁef l’éfﬁcacité immédiate du gel pour d‘é’se'nt'iothéliéliserv lé sac
#1.5 ont été utilisés a cette ﬁn. A l’angiographie pré-sacriﬁce le gel ~d’EtC a |
20%vol de LUF a éte m]ecte dans la partle longltudmale ‘moyenne des artéres
rénales. et dans les‘ arteres mesentenque lombalre et brachlale. Trois
concentratlons dlfferentes de polymere ont été testées Apour trouver l mtervalle ou
le gel est le plus efficace pour desendothellallser et bloquer le flux tout en étant
1n]¢ctable. L’ m]ectablllte et la migration ont été éva_luees par le radiologue léré de
I’ angiographié (Figure 33). Apres Sacriﬁce, les artéres rénales )ont été réccl)l:tées ala
nécropsie du chien (les artérg:s mésenté;ique,' lombaire et breichiqlé n’étant pas
»‘récupt’;rg-’:es pfo'ur histopathologie). La désendothélialisation a été 'évaluéé paf

histologie avec une coloration au facteur VIII (Figure 34). Le Tabléau VI résume

les-résultats obtenus lors de ces essais in vivo.
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Figure 33 Embolisation du rein droit du chien # 1.6. Le gel d’ethylcellulose est
radioopaque (fleche nonre) ainsi que le catheter (ﬂeche blanche)

Tableau VI Effet de l’augmentatlon de la concentratlon d’ethylcellulose sur
la migration, la visibilité du gel et la desendothellallsatlon (desendo) de la

paroi
04 5o, | Viscosite : - |
o /m‘; | (X10?mPa.s, | Migration | Injection | Radioopacité | Désendo
(mg/ml) | 25°c, ' - o
| Oui, . ' .

50 277 +0,05 impo rta‘nte_ Facile Bonne . Partielle
59 |536+0,07 |OQuhmais | i ble | Bonne Partielle

controlablle_ : : :
94 - |49+2  |Quimais |, e | Bonne | satisfaisante

» - limitée _

[I=concentration en EtC

Tel que prévi'sible‘,. le - radiologue "a observé une diminution de-la

migration du gel avec I’augmentation de la concentration d’EtC et de la viscosité

du gel précipité, mais cela ne I’élimine pas complétement. La viscosité maximum .

de 4,9+0,2 X10°’mPa.s a 25°C est injectable, mais avec 1’usage de plus de force
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manuelle. On remafque que la concentration d’EtC importe peu sur la radioopacité

du gel.

A l’histdlogie, on constate 'querl’aug-rnen'tatic)-n &e la Qiséosifé est relide &
une .au'gme,ntation d¢ l_’efﬁca_icité de la désendothéliaiisation exercée par le gel
précipité¢ prés du site d’injection (Figure 34).’ _Il. est possible de comparer
l’endothélium d’une_ artére saine (Figure 34 A) a celui "dés artéres réna_léS injectées
-é différentes 'viscosités' du gel. II est a noter que dans le cas du g_el. le moins
concentré, une désorganisation partielle de ’endothélium s’est apcomplie_ jusque -
dans l.’e.ntrée du rein, qui est le site le moins affecté (Figure 34 B). Ceci appuie les
conc.lusions du rédiologue 'poui ée qui a»tréit ala migfation (.1u‘ gel é'SO ‘mg/ml |
(Tableau V). .Dans le cas du gel le plus concentré en polymére (Figure 34 D), La
paroi est bien désendothéliaiiséé, mélgré quelques rares endroits endothélialisés.
L’endothélium y a un"aspécf désorganis.é et_di'scontir-lu .ax"ec. des cellﬁle.s solitaires
r.elcposant: sur ia membrane basale de I’intima. L’endothélium semble ir;tabt sur les

coupes histologiques obtenues a environ 2 cm du site d’injection, ce qui confirme

u'ne: migration limitée du gel telle qu’obj'écti'vé_e a I’angiographie.
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Figure 34 : Résultats d’injection d’artéres rénales
En facteur VIII: A) Artére saine; B) Artére injectée de gel a 277 mPa.s (entrée du
rein); C) Artére injectée de gel 2 536 mPa.s (lieu d’injection); D) artére injectée de
gel a 4900 mPa.s (lieu d’injection). Les fléches pointent la destruction ou
désorganisation de I’endothélium, L= lumiére de Partére, M= média.

Le choix du gel se porte donc sur le gel le plus visqueux, le plus capable
de désendothélialiser et par conséquent le plus concentré: 94,2 mg/ml avec une

viscosité de 4,9+0,2 X10’mPa.s (GECC).

IV-2-3 Etude de reproductibilité du gel

La production de GECC a été fabriquée en cinq lots (I a 4) utilisés lors
de I’étude in vivo dans les modéles d’anévrismes bilatéraux. On note que la
production est reproductible entre les lots 1, 3 et 4 (ANOVA, p>>0.5 a 25°C, -
p>0.5 a 37°C), alors que la viscosité est plus faible pour les lots 2 et 5 utilisés
respectivement sur le chien #1.3 et #1.6. Ces lots ont été réalisés dans des ballons
a col rodé de 100 ml au lieu de 500 ml comme dans le cas des lots 1, 3 et 4.
Lorsque ces deux lots sont inclus dans I’analyse, I’ hypothése nulle doit &tre rejetée
(ANOVA, p<<0.01). On conclut donc que changer la taille du ballon influence de
maniere significative la viscosité du GECC. La cause probable est une évaporation
plus importante de 1’alcool éthylique dans un ballon plus gros avec un goulot plus

large.
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Figure 35 : Reproductibilité des lots (lot 1, 2, 3, 4, 5) de production du GECC.
IV-2-4 Etude in vivo: embolisation de I'anévrisme

L’efficacité GECC (94,2 mg/ml d’EtC dans 20/80 %vol de LUF/éthanol
absolu) sur la prévention des endofuites a été testée sur 6 chiens a I’aide du
mod¢le d’anévrismes bilatéraux reproduisant des endofuites de type l_aveé I’effet

de la collatérale.

Construction des anévrismes

Trois mois avant I’EVAR, les patchs veineux ont été suturés avec
succes sur les artéres iliaques pour former douze anévrismes dans six chiens (#2.1
a #2.6). La collatérale implantée sur I’anévrisme était perméable dans les douze

cas.

Implantation de I'endoprothése couverte et embolisation de I'anévrisme
Apres l’implantatioh de ’EC, ’endofuite de type I a été reproduite avec
succes sur les 12 anévrismes par déformation de I'EC, tel que vérifié par

angiographie. Ensuite, six anévrismes tirés au hasard ont été embolisés et
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désendothélialisés par lfinjectioﬁ de GECC dans le sac anévrismale. Six contréles -
controlatéraux 'aax anév_r.i'srr'les’ traités, ar}t été .injectés d’eau saline. (Apré;s-
- ’implantation de l.’E_C, I’endofuite de type I a été reprqduite ayeé succes sur les 12

anévriémés par déformation de I’EC, tel que vérifié par.'angio.graphie.‘ Ensuite, les
six anévri_srhes désendothélialisés et les si){ anévrisrhes contrélés, ont tous été
injectés de thrombine (Tableau' IID). 'Le Tableau IV présénte ‘les résultats
d’injection de th'rombine.,en térme d’importance .de,fuite (catégories de 0 & 3) et de‘
types de fuite (I ou II) obtenue immédiatement aprés i;_injéction'e_t a douze
semaines dans chaque anévriamé. L’injéection de _‘ thrombine .'pr(.)voque '.la _
" coagulation ce qui.:abstrue la circulatioa da sang pour'ﬁn-alement thromboser le |
sac ahévrismal &t ’exclure deAla circulation. Selon l’angiographie, une thrombose
complete jinitiale n’a pu étre o_btenue. que cians U 12 ‘anévrismes injectés par
thfombine (Tableau IV). Dans les cing autres méﬁismes, le pourcentage de
thrombose estimé était de plus de 95%, l"-injectipn était arrétée paur éviter la
‘migration de thrombus vers la lumiére de PEC. Une migration s’est.tout de méme
produite dans 5/12 ané})rismes_avec persistance de caillots dans la lumiere dans
3/5 de c_es‘cas, malgré une aspiration par cathéter en ﬁn d’intervention pour éviter

la thrombose de 1’artére (Tableau III).

Tableau III). S_élonvl’angio:graphie, uae embolisation .initiale cbmplété
n’a.p'u étre obtenue_qae dans 3/6 anévrismes injeétés de GECC. Le pource_nfage |
d’embolisation estimé était de plus de 95%.V.Im1.nédiatement apres ’injection d’eau
saliné, I’anévrisme contrdle n’était pas du fout e.:mb(')l‘isé ni- thrombosé, cc;, qui était

attendu I’eau saline n’étant pas un agent actif dans le sang.
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Pen.dant’l’étude,,les chiens étaient en bonne §anté et actifsf Par ’contre,
les chiens.#A 2.2 et 2.3, ont préSénté deés la éemaine 1 des effet; secondaires
pouvant étre feiiés A I’injection de l’agéht scle_’:résant et embolisant. Le chien #2.2
: claudiquait de ia patte postérieure dvroite’qui he ﬁréséntait hi de réflexe ﬁi de pouls
fémoral. Par contre; cette patté n’était pas froide. De plus, 1'artére iliaque droite
était | perméable sur les images .d’échogralv)hie Dbpple;r ’(E.D) de suivi j, t;,t a
I’angiographie pré-sacrifice. Le c'hienr #2.3 a été diagnostiqué évec‘une thrombose
de l’ﬁnére iliaqﬁe '(droite., ii ne présentait pés de po‘ul‘s fémoral dans 1a paﬁe
postérieure dvroite et 1a patte éta.it froide, D’ailleurs, lors de l’injection dé cet
anévri'sme, uné migratiqn, <‘iu, GECC’-dirAec.:tement' vers la lumiére (ie I’EC a obligé
I’arrét de l’iﬁjection pour prévenir, sans succeés, une thro.mbose de I’artére iliadue o
porfeuse homolatérale a l’injection. Ceci a résulté également en une"e.mbvolisationA |

incompléte du sac.

A I’angiographie finale, 3 cas de throrhbose de ’artére ilniaquerAnvt été

‘ Ob’S€I'VéS'(VOViI' Tableau V). Dans 2/3 dés cas (chien# 2.1 et 2.3)', une ‘mifgrationA du
GECCC vers l"artére iliaque homolatér;alle avait été objectivée par angiographie‘ a

: l’ifnplantation. Deux autrés. c;as rﬁontraient des signes de migration du GECC dl;
coté. h’qmolatérale e‘ll' l’injection T un r'étrécissementrdu‘ diametre de. ’artere (c;hienv

#2.4) et la présence dé ge! dans l’artére (zone rad'ioop‘aque non conﬁrmée par

obser\(ation' histdpatho‘logique); Aprés 12 semaines, 6/6 EC contrdles étaient

encore perméables et ce, malgré la migration controlatérale a l’inje;:tion de GECC

objectivée lors de la procédure d’embolisation dans deux cas (chien #2.1 et #2.2).
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Tableau VII : Influence de la migration de gel vers P’iliaque sur I’apparition |
- de thrombose et sur le type d’endofuite persistant 2 3mois. N*=EC '
perméable, mais signe de migration du gel. - '

# Chiens o . (2.1 [22 [23 [24 [25 (2.6
Migration initiale dans [l'iliaque ; - o
homolatérale (Oui/Non) - 10 N- |O N N N
Migration initiale dans liliaque o | -
controlatérale (Oui/Non) [0 |0 N [N N N

| |

Type d’endofuite Initiale ' - _
' Thrombose de l'iliaque ‘

N

homolatérale a 12 sem. (Oui/Non) |O N A' o} O |N*
Thrombose de l'lliaque , _ : e
controlatérale a 12 sem. (Oui/Non) [N N N N N N

Type d’endofuite a 12 sem. - -

Persistance des endofuites
Dans 5/6 ‘des. anévfismes -. traités, aucune endofuite de type_I,n’.a .été
détectée a 12 seméinles (Tableau V), tandis que 6/6 eridofilites de cafégorie 3  ' \
: (massivé) et de type I oﬁt persistés (F igufe 36). Dans l"anévri;me traité du chien
- #2.3, 1l yaeu appafition 'd’uﬁe_ endofuite de.type il détéctée des .l.a ser'nai.ne 1, 
confirmée 'l'ors de I’angiographie pré-sacrifice. Cette endofuite s’ajoﬁte a une
. fhro_mbo'se de ’EC. Dans l’éné&riém’e traité dﬁ chien #2.6, une petite .fuite persiste
" au .'niveau du col proximal de I’anévrisme, méis n’_esf détecté qu’é l’angiographie

pré-sac‘riﬁce'(conﬁnhé par histolopatholpgie). .
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Figure 36 : Echographie au sacrifice du chien #2.2.
a) cOté controle (grosse fuite de type I) et b) coté traité (pas de fuite, anévrisme
hypoéchogéne)

Figure 37 : Echographie au sacrifice du chien #2.6 coté traité _
a) semaine 1 b) semaine 4 c¢) semaine 12 : pas de fuite, anévrisme hypoéchogéne, EC
perméable.

Le Tableau VIII permet de voir I'influence de la collatérale sur la
persistance de fuite telle que dépistée a I’angiographie chez les.chiens traités avec
GECC. 1l est intéressant de noter qu’une endofuite de type Il est apparue a
I’angiographie finale a 12 semaines dans le seul cas ou I’artére collatérale n’a pas
été embolisée initialement. Par contre, en présence de collatérales embolisées, une
endofuite de type I initiale a disparu & 12 semaines, tandis qu’une autre était

persistante et qu’aucune fuite de type II ou de type I n’est apparue.
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Tableau VIII : Etude de Iagent sclérosant: Relatlon entre l’embollsatlon
‘initiale de la collatérale, la persnstance d’une fuite mltlale et le type
d’endofulte trouvée a 12 semaines

" # Chiens
#21 (#22 (#23 |#24 #25 #26

Embolisation de la

Type d’endofuite Initiale - - I |-

Type d’endofuite a 12

sem. |- - 1 - - |-

_ Importance de la taille deS endofuites

A douze semaines, .le radiologue a.évalu,é le p'ourceritagé de fhrombose
'dursaé anévrismal €n corrigeant l’évaluatiqn échpgraphique avec l_’.image' “‘gold
standard’’ de I’angiographie. Le Tébleau_ IX rassemblé les moyennes () et écart-
types (s) obtenus: s_elon les diverses modalités d’évaluation du pourcentage. de

thrombose (échographie ‘seule, échographie corrigée par l’angiogfaphie et

maé:_roscopi_e). 'A toutes les évaluations durant 'l’étud_e,- les pourcer_ltages de

thrombose des sacs anévrismaux traités étaient trés significativement plus élevés
. N : ) . . ’ .

" ‘que dans les contrdles (Student apparié, p<0.01, résultats non présentés)‘.‘La'

. croissance du pourcentage de thrombose observable chez les anévrismes contrdles

reste non ‘signiﬁ__caﬁve (de 4 % (sem.1) a 26% (sem.12), p<0.08). La moyenne du -

‘pourcentage' de thrombose daris les anévrismes traités se situe autour de 98% a 12

semaines, ce qui montre que la taille des endofuites était trés limitée.
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Tableau IX Thrombose (%) du sac anévrismal a 12 semaines évaluée par
echographle (Echo), échographie combinée a l’anglogmphle (Echo corr.)et
stéréomacroscope (Macros)

- Thrombose (%)
# chiens | B '
Modaltes~_ | 21 22 23(24 |25 |26 y ts
d’évaluation - ‘ N L
© |Echo 100 | 100 | 93 100 | 100 | 100 99 3
] - ‘ -
‘s | Echo corr. ~ /100 100 | 93 | 100 | 100 | 95 | 98413
gl - - _ ) -
f;: | macros 100 | 100 | 95 | 100 | 100 | 95 | 9823
8| |Echo 13 20 |47 | 5 | 12 | 63 | 27:23
< | Q- _ — '
| £ | Eehocor 13 |20 |20 7 | 8 | 63 | 22421
o S :
o X . A B N
Macros 12 122 |22 -7 8 | 8 | 26%30

. P £ s = moyenne l’ecart type pour chaque modalité d’évaluation, ND= non
dlspomble L

| Evo!utlon de la taille qes anévrismes
La différénée de diamétre entre les deux groupes d’anévrismes est non

significative (Stu&e_nt éppa_r_ié) (Figure 38). Le diaméfre moyen reste éimilaire pour

' les anévrismes contréletpeAndant les.troisAh‘lois. VPar“ contre, chez les anév‘ri'smes‘v ‘
| traités, une créissanée presqﬁe‘ significative -du diamétre ientré IPEVAR et la
semaine 4 (Student appane p<0 06) est notée. Elle est su1v1e d’une decrmssancei |
‘ 51gn1ﬁcat1ve du dlametre entre la semaine 4 et‘ la semalne‘ 12 (Student apparié,

| p<0. 02) Tout au long de I"étude, la dlfterence de longueur entre les anévrismes
t:raltes et les controles reste non 51gn1ﬁcat1ve (Flgure 39). La longueur est stable

| apres I EVAR pour les deux types d’anévrismes.

i
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Figure 38 : a) Diamétre relatif moyen des anévrismes traités et des anévrismes
controles pendant les douze semaines. b) Distribution par chien des diamétres des
anévrismes traités durant les douze semaines. La fléche indique le temps
approximatif de PEVAR soit toute suite aprés I’échographie au temps 0, 3 mois
aprés la chirurgie.
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Figure 39 : Longueur relative moyenne des anévrismes traités et des anévrismes
controles pendant les douze semaines. La fléche indique le temps approximatif de
PEVAR soit toute suite apreés I’échographie au temps 0, 3 mois aprés la chirurgie.

Apreés douze semaines, la différence de volume relatif moyen entre les
deux groupes d’anévrismes est non significative (Figure 40). On remarque que la
distribution de volume relatif est trés étalée dans le groupe traité, mais elle se
resserre vers la fin de 1’étude. Cet étalement de la distribution est encore plus
marqué chez les contrdles. Ceci explique pourquoi une conclusion sur I’allure

décroissante du volume est impossible. 1l y a croissance significative de



‘I’anévrisme entre la semaine- 1 et'la semaine 4 aprés EVAR (Student apparié,

p<0.03),
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Figure 40 : Evolution du volume relatif moyen a) Volume relatif. moyen des
anévrismes traités et des anévrismes contrdles pendant les douze semaines. b)
Distribution par chien des volumes relatifs des anévrismes traités durant les douze
.semaines. La fléche indique le temps approximatif de PEVAR soit toute suite aprés -
l’echographle au temps 0, 3 mois apres la chlrurgle.

Guerlson  intérieur du sac anévrismal
Les coupes histopathologiques effectuées'ont permis de corroborer les
fuites obsefvées en ahgiographie du ¢oté contrdle et du coté traité. Plusieurs autres

constats ont été faits au syj et de la qualité de 1’embolisation obtenue.

L’hoﬁlqgénéité de I’embolisation varie d’un ces a I’autre, mais en
‘général dérflonfre une rép'artition inégale du GECC précipité (Figure 41 a). Dans_
deux cas, cette répartitioﬁ inégale résulte en la persistance de fuite.' Dans le cas du.
chien #2.6 (fuife de typeI), a bartir du cOllet proximal juequ’é un peu avant le tiers
proximal, on remarque l’absence de GECC précipité (Flgure 43). De méme, pour
"le chien #2 3 (fuite de type II), le sac est presque v1de avec absence de GECC
précip_ité. Le GECCa migré puis précipité principalement dans le collet proximal, .

entre les recouvrements polymériques et dans la lumiére de I’EC_ c}ausant' la .

N
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thrombose de ’EC homolatérale a l’injection. Lors de D'injection du gel, le
contrdle de I’embolisation de I’anévrisme était probablement inadéquat. La
présenée de GECC précipité dans la lumiere de 4/6 chiens montre que le gel
présente une trop grande migration vers I'EC. L’EtC est visible a I’observation
macroscopique dans les trois cas d’EC thrombosées (Figure 42). Dans le Quatﬁéme
cas, le “’groove’’ créé poﬁr produire I’endofuite est rempli et occupe le tiers de la
section de I’artere. Le GECC précipité semble confiné proximalement au

“‘groove’’ et donne lieu a une hyperplasie vue a ’angiographie.

Figure 41 : a) Exemple d’embolisation non uniforme par I’éthylcellulose (EtC) chez
le chien #2.2. b) Exemple d’embolisation totale, mais thrombose de I’artére.
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Figure 42 : Embolisation non uniforme du chien #2.3 (fleche blanche sur fuite de
type II). L’EtC est visible dans la lumiére des EC thombosées a I’observation
macroscopique.

Figure 43 : Absence d’éthylcellulose dans ’anévrisme traité du chien#2.6. a) entre le
tiers proximal et le collet proximal. b) présence d’une endothélialisation locale
évidente proche du tiers proximal et absence de éthylcellulose (fleche blanche).

La paroi du sac anévrismal est isolée de la matrice d’EtC (qui ne se
colore pas & I’histopathologie) par du thrombus plut6t.inorganisé avec de la fibrine
et de rares zones contenant quelques cellules et du collagéne. Du thrombus
inorganisé avec des fantdmes de globules rouges se trouve emprisonné dans la
matrice d’EtC (Figure 44). La guérison caractérisée par la préser_lce de fibroblastes
ou cellules actives a I’a-actine et de collagéne est restreinte aux zones entourant le

GECC précipité. La jonction entre le GECC précipité et le tissu organisé est tres



98

nette, avec présence intense de cellules inflammatoires, probablement de type

macrophages (pas de coloration spécifique effectuée).

S i TR S AU s * (v .—“-.\'.,_‘E\i-
Figure 44 : Autour de ’EtC (incolore) présence de fibrine (F) avec du collagéne (C)

(quelques cellules), le tissu n’est pas intégré a la matrice polymérique et celle-ci
emprisonne du thrombus inorganisé (T). Coloration MOVAT (X100)

De plus, le GECC précipité n b) ible ni adhérer a ’EC ni a la paroi
vasculaire et reste trés cohésif. A I’examen macroscopique et microscopique, le
GECC précipité présente une matrice dense sans pores interconnectés défavorable

a sa biodégradation, a la migration et a I’organisation cellulaire (Figure 45).

Figure 45 : Présence possible de cellules inflammatoires (fleches) autour de I’EtC
pour une méme coupe. a) Coloration immunohistologique pour facteur VIII. b)
Coloration pour I’a-actine. Les cellules colorées brunes sont des cellules produisant
de | g-actine. Pas de coloration spécifique obtenu pour les cellules inflammatoires.
(X100) :
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Figure 46 : Exemple de thrombus site d’inflammation chez le chien #2.5. Le tissu
n’est pas intégré a la matrice polymérique et celle-ci emprisonne du thrombus
inorganisé (N). Grossissement de la paroi du sac anévrismal (P). Ethylcellulose
(EtC), thrombus non organisé (N) et thrombus rouge (T).

Figure 47 : Exemple de décollement entre le tissu et ’éthylcellulose (EtC) chez le
chien #2.1

Au facteur VIII, on constate que les fuites observées en imagerie et au
macroscope sont endothélialisées (coté traité #2.3 et #2.6) et entourées de cellules
produisant de I’a-actine. A la coloration immunohistologique avec I’a-actine, on
constate que la média (c6té artériel) du sac anévrismal chirurgicalement implanté
est intact. Par contre, les cellules réagissant a la coloration a I’a-actine sont rares
autour de I’endoprothése. L’anévrisme traité par GECC n’a donc pas guéri autour

et dans le polymere résiduel. De plus, le GECC précipité occupe encore largement
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I’espace du sac anévrismal. Ceci peut expliquer les résultats angiographiques et

échographiques quant a la taille des anévrismes.

.En géﬁéral; le c6té n;)n. tréité présén_‘_te des Iané\'/r‘i'sm.e_s presque vides
avec de larges zones tapiésées d’end(')thélium'vqu'i coﬁmﬁniqué au collet proximal
de fagon évidenté ala coﬁpe_macroscopique pour former d’importante (catégor’ié
3) endéfuites de t)}pe‘ I.La guériéon des parties thrombésées se lAimite-é la présencé_

de cellules entourées de collagéne ne réagissant pas ou peu a I’a-actine




V  DISCUSSION DES RESULTATS

Depuis le développergeqt bar Parodi en 1991 Vd.e.la méth0d¢ endovasculaire pbur
traiter les AAA; les endOprdthéses ¢0uver£es" connaissent une évolution constante
stimulée par les défis que posent plusieurs complications. L"i.ntérét de PEVAR
po'u'r’ les patients & risque et les personnes agées ést déja reconnu comrﬁe une
z;llternat’i\'/e miﬁirﬁalement invasive la chirurgie ouverte, mais l’utilisatioh. des EC
,pourrélit étre plus 'généraliéée, en particulier au ‘Canadz.i. [73.7]. Afin d’élargif
" I'éventail de patients, les complications les plus courantesvz‘i éviter sont les’
encAlo‘fui‘tes detyp'e‘I et de fypeH. Ce projét' de maitrise e){plbre une vstraté'gie qu1 '
conéiste‘ a bloquer les ﬂux“ résiduéls dans l’anévriéme et a .détruife lva couche
endothéliale dans le sacahévrismal pourAtraite'r 6u préveﬁir les endofuitest Pour cé A
faire, nous avons utilis¢ un modele canAin‘ présentant des aﬁévrismes bilatéraux
.avec collatérale. D_ansv un premier temps, nous.a\.(ons Avoulu’Vévriﬁer si notre
stratégie, pcnnettait de réduire les risques AdeA persistance des endofuites. :Lkzi
désendofhéiialisation mécanique effecfuée par scalpel lors de l‘a‘ construction des
anévrismes a.déjé été éprbl;vée dans d’.autr.e;s études [112, 1 13, 133]. Clest
pourquoi la combinaison de cette ,méthode de‘destmction de 'l’éndot.hélium avec
un agent occlusif ~biblog‘iqgé tempbraire, la thrombine, s‘emblait plus apprépriée
dans un premlier temps ‘que~vl’util'isation ‘d’un ‘agent chimique embolisani et
(i.iéseﬁdéthélialisant .d’efﬁcaci‘té inconnu. DaAﬂsﬁlAnAl deuxiéme temps, un agent k
embolisant et sclérosant a été développétpour‘ obtenir‘de fagoﬁ endovasculé‘ire la

~ désendothélialisation et I’exclusion de 1’anévrisme en présence de collatérale,
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V-1 Juétification de la stratégie de désendothéli_alisation-combinée a
'embolisation - =~ - - - : a
'Cc.:t'te app.'roche'est nou\)e.lle pour le traitement deg endo_ﬁiites dans lqs'
AAA .Jusqlu’e‘l. :maintenant, la stratééi’é d’utiliser I’embolisation  seule
simuitanémcnt ala posé' de l’EC pour traiter les endofuites dans les anévrismes a
été explorée par plusieurs auteﬁrs. L"applicatioh de c.ette approche a eu un succes:
variablé aveé les anévrismes cérébraux, les pseudo-anc.':vrism'.es et- avec .les
anévrismes expérimentaux cie grande taille. lMal"g'ré la_-. diversité des polyméres
étudiés (gldcosamine'désacétyléé ‘[94],"cyanoacr'ylat.e'[98] '.[99,' 100], OnyxTM_
. [103]'_, polymére radioopaque [104]), un probléme ne. sembAl_e' jamais tout a f;aif
résolu. Uflacker et al. observg:nt 'désA fgités' résiduelles dans lqur-modéle porcAin
[94]. L’embolisation ala glﬁdosamihe désécétyléé et. la.propen'sion du modéle
~porcin & thromboser et fibroser de maniére plﬁs ‘exubérante que l’huﬁlain [134-
136] ne suffisent .pas a diminﬁer ies_risques de persistance d’endofuite. Pollak et
.al. remarquent que la rééct’ion inﬂMmatbire causée paf le cyanoécrylate provodue '
une néointima tres épaisse et une recanalisat_ion, autour du polymére [99]. De
mén-1.e, Rolland et al. observent une. recanalisatibn. des anévrisme's malgré
' .l’embolisation aveé ’Onyx™ [103].- Dans des modéles ,d’aﬁévrismes C}éréb'r_aux :
repr(v)duitlé sur les carqtideé, .Raymond et al. démoﬁtrent également le role de la
couche endothéliale\ dans la persistance des anév-riAsmes, le;irl recaﬁalisation et leﬁr
récurrence aprés embolisation [113, 133]. Ainsi,. une pathologie c"'ommuné’ aux
anévrisniéé intracrﬁniens_ ét aux AAA ou modeles d’AAA, mais absepte 'd;.ms _lés
pseudb-aﬁévrisfnes (qui ne présentent pas d’éndothélium)'es_t la recanalis;cltion de .

I’espace embolisé entre I’implant (coils pour les anévrismes cérébraux et EC pour
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AAA) et la paroi aprés son déploiement [110, 113, 133]. Cette recanalisation
semble aussi jouer un réle dans les échecs des EC. La recanalisation est associée 4
la récurrence des anévrismes intracrdniens ou a son équivalence: a ’apparition

‘d’endofuites dans les AAA ou leurs modéles expérimentaux.

Dans nos modéles d;anévrismes reproduits sur les brénc‘hes'iliaqués, les
- endofuites sént identifiées comme des canaux endot:l‘lélialisé's (CEV) e'hﬁ'e I’EC et
la paroi anévrismale [107, 110].' Elles connectent l’anévrisme pe;sistant a un ..
vaisseau - parent ou .‘2‘1 une cc;llatérale. Enc;ore une fois; lév proceséus. de
 recanalisation est démontré comrﬁe- étanf une contribution des CEV dé.ns la

réapparition d’endofuites aprés thrombose de I’anévrisme.

~ Les CEV sont a I’origine de la recanalisation par leur organisatioh en
- canaux néofvéscﬁlaires co‘mvleétar?lt‘ la source de I’endofuite avec l’anévrism¢
(AAA) ou en causant leur récurrences (aﬁévrismés cérébraux) [110]. Cette
~ fonction natureile des CEV est nohnaie dans le cadre de la réparation vavlsculajreA
lors de la guérison d’un vaisseau'endorhmagé. Les CEV proviennent alofs du lieu
endommagé comme des 'CEV pariétales se déplagant par migration. Elles peuvent
aﬁssi provenir de la circﬁlation sanguine (sous forme dg CEV souches)’ quielléé ‘
qpittent par chimiotactisme 'pqgr le collagéne ou d’autrés molécules libérées paf _
I’absence d’éndothélium [137]. La recanalisation devient pathologiqué dans les

anévrismes, en encourageant la réapparition des endofuites.

Dans nos modéles, il avait  été démontré que I'effet  de vlav ;

‘désendothélialisation est probante en'absence de collatérale mais inhibée en
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I-)rése.ncev de collatérale -[110].V.Un. prdcesSus similaire se produit _iors' de la
sclérothérapie pour trait’e_r les mal.formations veineuses en pfésence de Qein&_:s,
collatéralés, les malf(')rn.lations-v.eineuses devienhent alors récurrentes [138]. Pé.r
association d’idée, la sclérothérapie seulé serait donc insufﬁéante pour éviter les
risqueé de fuites. Ceci nous éméne époser ll’hypot-hésé qﬁe l’ablatiolr.l de la 'coucl'le'
_endothé.lialel tapissan_t la paroi anéyrisméle doit étre compléménté pér i;ne'
embbli‘sation du sac .pour prévenir le processus de recaﬁalisation en p'résen-ce de
~ collatérale. - o ; | -,

V 2 Conclusions sur le modéle animal et la stratégie comblnant
désendothélialisation mécanique et thrombine

Dans l’etude combinant - la des_endothellallsatlon..mécanique_ ala
.thro_r'nbose initiée par injection de trombing, retenons les points .suiQants. La
'p.ers'istance' des.-endofuites.' n’esf pas s_igniﬁc;ativcment‘ différente; 4/6 . cas
_d’endpfuites sont obsc;rvés du cété désendothélialisé‘ et 6/6 du»éété contrdle.
CAepé.ndém:t, la taille des endofuit’eé éété_ désendothélialisé est plﬁs petite que du

coté contrdle a I’échographie corrigée par I’angiographie finale:
- .. ) ' :

Cés résultats déceQants pe:uvent- étre expliqués par les limites d.ej notre -
m.o.dé_le animal. 'D’une pa’._rt, l’absénce de _désendothél_ialisatién mécanique
compléte_ de I’anévrisme (paroi aftérielle et collatérale non dénudées) peut
- expliquer .lia 'persistancé de fuite. On. rerﬁarque en effét a l’ilistologie que sur les
-~ anévrismes d'éséndothélialis'és, les endofuites se rg:frouvent systématiqueme}lt du

C('-iié non 'déﬁudé, soit du coté aﬁériél des anéyrismes' déséndothélialiséé, alors Que _

~ I’endofuite s’étend aussi du c6té du patch veineux sur les anévrismes contrdle. -
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D’autre part, l.’ilnjectio'n de. th:orhﬁine n’a pas pefmié d’occlure

totalement lgs fuitcsAau temps t0, l’bcclus’ion de .l’endofuite étant incompléte dans
5/12 des anévrismes. Or, pour vlériﬁe'r la stratégie, il 'faut'absolument étre cerfain‘ ,
_. d’obtenir cctté occlusioh de dépér)t. Il n’est doné pas possible de .c@nclﬁre
directement & un éuccés dé lj’. approche choisie po’ur traiter les endoﬁifeé.

Par contre, | il est _intéressant de. noter -(Figure' . 21) éue. la
-désendothélialisation réduit signiﬁcati\}ément la téillé .des eﬂdoﬁlitcs et celléé des
. a_névrismes. Si on précise notre observation, 1’étude macroscopique déméntré une

persistance systématique de la penﬁéabilité des parties ﬁon dénudées (coté artériel
¢t colla&érale). Ces sites de ',CEV. pariétales peuvent étre la source de la
recanalisation des ehdofuifes .2‘1 cause de leur fnigfation ver:s les sites endofnmagés.
D’gilleur's, il eét in_t,éressant de noter que' ies -patchs 'veir}éu;( désendb_thélialisés
étaient sy_stématiqﬁémenf et presqﬁe totalerr}ent_ exclu d’une"parti_cipation aux
“endofuites (rﬁis a paft des incursions microscopiques dans 2/6 cas, des .grosseé
- fuites). Or, il es't'conﬁu que les ve.ines ont un meilleur potentiel.de récanalisétion

que les artéres, possiblement due a leﬁr constitution cellulaire [1 37]. Le patch

veineux devrait donc se recanaliser plus rapidement.

- Les conclusions concernant la réduction de taille des endofuites et leur
lécalisation dans le sac anévrismal ne suffisent pas a coﬁclure_ sur Pefficacité de la
Vstratégie ‘adoptée’ poﬁr trait;;,r des endofuites. Par confr'e,_ elles permettent
‘d’entrevoir le potentiel de( cette stratégie en démontrant un effet certain de la

destruction de I’endothélium sur une portion du sac anévrismal qui aurait df se .

recanaliser plus rapidement que le reste du sac. De plus, elles viennent remettre en
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cause ’efficacité du modele utilisé. Le fait que la paroi artérielle et la collatérale
réimplantée étaient intactes a pu masquer 1’effet réel de la désendothélialisation

combinée & 1’occlusion temporaire sur la persistance des fuites en présence de

" collatérale,

Ce modéle présente d’autres difficultés qui ée révelent crucialgs dgns :
I’issue-de cette étucll_e.. Premiérefnent, nos modeles av\ec collatéralés sont difﬁciles .
a efnboliser, car ils sont soumis a des forceS hémodynémiques importantes. Elles |
‘.rlendent. l’occl_uSion temporaire par injection de _thrombihe difficile et sont .nofl
. favorables a la formation du caillot. La th'rombin’e étant sdus forme liduide, son
injection ést difﬁcile a contr_éler pour éviter. des. migrations impromptues ' qui
causent des effets indésifables chez\ ’animal. Dé plus, elle est rapiderﬁent diluée, 1
ce qui limite sa capacité»al‘l. former un caillot 'qui est rapidement soumié a uﬁe'
- thrombolyse. ‘La thr_ombine‘ n’a pas perfnis l’emboli‘sation.. complete des.
anévrismeé,_ méme tempofairement. Déux_iémemeﬁt, il est difficile de s’éssure; lde '
la qualité de la désendothélial_isaéion prat'iquée_par scalpel. 'S_oh uniformité.et sa
complétion .SQI’_lt difficiles a vérifier. Troisiéfnéme_nt, la construction de
.l’anévrisme...est faite immédiatement évant EVAR. Ceci dbrme_ lieu a uﬁe
inqenitude quant'aux mécah_ismes et aux origines de 1a _guérisbn qui a lieﬁ. lfl:est
impossible dé faire la part 'éntre la guérison due au traumatisme de lg éhirurgie et
ia guérison de I’endofuite ‘due a l’occlusién ‘temporaire combinée & la
.‘dé.sendo.thélialisation‘. | Quatriém\ement, lors de l"mjection; ll’dcclusion de
l’anévrisfﬂe n*était pas toujours ;:ompiéte au ‘départ,. ce qui poée des problémes

'd’int'_erp‘rétation' de ce paramétre additionnel dans les résultats. La fragilité de
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- I’occlusion combinée au fait que I’embolisation n’était pas compléte laisse place a

une réendothélialisation de I’endofuite par la circulation sanguine. -

- Ceci souleve d"ailléurs un point COncemant Pefficacité de la thrombine
en tant qu agent occlu51f Non seulement il est difficile’ de s’assurer de la
‘completlon de I’ occluswn par la thromblne. avec la 51mple 1njectlon consécutlve‘
‘d’un agent de contraste, mais en plus il est ‘ardu d’éviter sa migration, De plus, son
efﬁcacité»d’dcclusion était d’a peine 58% (7/12 anéVriames) a l’injectiori sané
~égard a ’effet de la désendothélialisation. La désendothélialisation n’améliore pas

ce score, malgré I’exposition du collagéne, connu pour son effet thrombotique.

Ua autre;paint remettant en cause. l’efﬁcacité de la thrombine est le 'fait
que la taillé d;eadoﬁlites était Jinféfieure chez ies vané‘vrisme‘s désendothélialisés
i)ar rapport aux anévr.ismcs contrdles. Ceci démontre que la thrombine seule ne
donna pas lieu & uﬁe guérisonv aussi . efficace. Lés résultats ‘l‘c_)rs dp sdivi'
‘ échographique : démontreht une ;éduéﬁdn de taille sigr‘liﬁcative‘ phez ) l'e’si
~ anévrismes désendothélialisés albrs qué les anévrismes controles festenf
‘inchangés. Ceci peut-\étrle le signe d’une gaérison accé‘lérée due so‘it ":a hne
thﬁbose plus efficace env absence d’ehdothélium avéc l’éxposition du lcoilagéne,‘
soit dae-a uhe’ inhibitian ou a un développement plus lent de la rec.:analisajtiotn [137,
139]. De plua, les ré‘suif‘ats de pdurcentage de thrombose et de taille ‘d,’anéVrism'es;‘
a douze semaines étaient‘beau‘c‘olup plus variables pour 1es“anévri$m’es cbnt;éles
- que poﬁr les ‘anév‘rismes désendothélialisés.‘ Ceci indiqu¢ que l’efﬁcaci’té dp la
thrombine dépend des pararhétres indivivduel's et ‘q‘ué d’aufres, p‘romotg'urs' doivent

étre impliqués pour obtenir une occlusion plus permanente. Des études cliniques
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utilisent ou suggeérent pourtant I’injection de cet agent pour traiter les anévrismes
et les pseudo-anévrismes [72, 88, 117, 140]. Ces résultats émettent un doute quant
a la pertinence d’utiliser la thrombine pour traiter les endofuites dans les AAA. En ._

ce qui concerne les pseudo-anévrismes, ’absence de la couche endothéliale

explique probablement le succés de cette a[’)proche.'
o \

Immédiatement suite & I’injection de. thrombine, les résultats
| angiogrgphiqﬁes n;indiqucnt pas .d.’e'ffet signiﬁcatif de la déééndothe’lialisation sur
la pre’gence d’éndofuites. Ce point nous indique qué "'l’eff'.et de la
désend)c)thélialisation n’est pas seulement dfi 2 -ﬁne thrombose plus _e.fﬁca_ce'
(immé’diat'e) causée par l’expositibn du collagéné. En effet, il."est prbbablément_
égalérhent lié l’c‘l un et."fet‘é _plﬁs léng terme corhme' l’i‘r'lhib_itionl de la fecanalisa_tion.
Cette constétaiﬁon est surtout Qraie'si on analyse les résultats -hi.stopathologiques ,
qﬁi indiquéntrla guérison sélecti\;e de la,ané désendéthéliglisée, qui de surcroit
posséde une paroi v_eineusé 'I')lus promi)t a recanaliér [.13.7]. De ce point de vue,
ceci' concorde avéc les études Iprécédentc;s sur le sujet [112, 133,: .14].]. Par ;:ontré,'.
“on constate qu’éu final, il n’y a pas de différence dans le succés de l’abproch_e en
ce qui a trait a la persistance' des fuites, ce qui met un bémo.l' sﬁr cetté consfatétiori.
Ceci’ s’expliq_ué pgut-étre par ,l’inefﬁcacité du_ modéle. a 'reproduif_e une
désendothélialiééfion.total_e dé la paroi-du sac anévfismal_et de.-la collatérale et _‘&‘1 "

. occlure totalement la fuite temporéirement.‘

Un dernier point intéressant & soulever est I’absence. de déformation de
I’EC a douze semaine au niveau du ‘‘groove’ proximal de I’endoprothése des

anévrismes controles #1.4 et 1.5. 1l est a noter que le succés pour recréer des
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eﬁdofuites' persistante ést de 83% déﬁs ce tpodéle, tel qu’étudié auparavant par
I’équipe [110]. Ceci pourrait eAXpliqu‘er la fuite de type I du <.:6.té éqﬁtrdle #1.4 éu’

- I’absence de fuite _d.é: type I avec conversion en fuite de typé Il dans le cas #1._5.k V
** Dans les deux cas, 1l y a formation non pas d’une fuite de type I 4 12 mois,. hlais
d’une fuite 'dé type II Ceci ést enA adéquationkavec les rééultat’s- antérieurs de
I’ équlpe (formation: d’une fu1te de type II lorsque lEC est deployée avec une

bonne apposmon en présence d’une collaterale) [107, 110]

V 3 Pomts |mportants dans le developpement d’un agent embollsant et
sclerosant : ~

L’étude utilisant la thrombine Aavait pour but de kvériﬁer la stratégie
d’occlu're‘ ‘et‘ de'»déseﬂdOthélialiser. les anévrismes 'pourﬁrédu.ire leS_ riséués
‘d’cndofuit‘eé."D‘ans l’imposSibilité dc'éonclure Aau succésAd'e' 15 stratégie 'd'g cefte
mapiére (mauvz;iée occlusion et désendothélialisatioh incompléte) et Ap01.1r
: développér une solution clinique, un gel emboliéant et sclérosant a été développé

pour traiter les anévrismes in situ pendant 'EVAR.

Le gel kchoi'si est d’une concentration' élevée d;éthylcelluIOSe :
94 2mg/ml de 20% LUF/SO%vol ethanol L utlllsatlon d’ une_ solution binaire a
permis d’ augmenter la v1sc051te max1male de fagon drasthue La v1sc051te du gel
diminue avecl’augmentation de la température, et il ‘précipite au contact du sang
‘ke‘n libérant 1’éthanol etvl¢ LUF LA i’histoldgie, on constate qu’une; visi;o'sité_.élévée
lors,.de l’injectipﬁ perme%t ‘une bonne efficacité de la désendéthélialisation_ exerce’é

par le gel précipité prés du site d’injection. Il reste a tester Il’efﬁqacité du gel pour -

 traiter I’endofuite au bout de 12 semaines.
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' 'En 12 semaine‘s, dans le modéle canin,’l:e déblbiement normal d’une EC
~en absence de collatérale méne a une ;)cclusion égmpléte de ’anévrisme sans |
endo’fuitek aveé les erUVes d’uné guérison en pours.(régressio_rl de la taille de -
‘ I’anévrisme ét réofganisation en tissu fibreux). La présence d’une endofuite de
tjfpe I créée par déformation cie l’EC ‘empéche ce pfoceésus [107]. Un agent
:em_boliéémt et sclérosant efficace inj,édté en présence d’une telle 'endofuite devrait
atteiﬁdre uné performance semblable a celle at‘téinte en absence 'd’endofl;i‘te' lors.
. . ' Voo
du déploiemént hormal d’une EC. |
Lors de l’expérimehtation ar‘limal‘e,' l’util‘isation du gel rsc.lér'osant et
'émbolisaﬁt a en effet permis de Vdir‘niﬁuer le risque .d‘en fuite? dans 5/6 des
anévrismes fréités, aﬁcune endofuite de type I n'a été détectée a 12 semaines (A -
l’aﬁgiographie finale, 3 c;as de thrombose de Vi’artérev il;laqﬁe oht été ob.servés (voir
| Tableau V). Déns 273 des. _Cas (qhien# 2.1 ét 2.3); une fnigratioﬁ.du GECC vers.
I’artére iliaque homolatérale avait été ébj ectivée par angiographie a l’implanfation.
o . . i . -
D’eux | autres cas montraient des sjgnes ‘de migfation' du GECC du coté
‘ horhélatérale a l’ir.lj‘ection un rétfécissefnént du diarnétre de I artére (chien #2.4‘)
et la pfésence de gei dans lartére (zone radioo‘paquer non confirmée | par
;)bsewation ‘histopathologiqllle). Aprés 12 seméings, 6/6 VEC controles étaie.ht
" encore penﬁéébles et ‘ce, malgré la mi‘gration .controlatérale a I’injection de GECC

objectivée lors de la procédure d’embolisation dans deﬁx cas (chien #2.1 et #2.2). .

- Tableau VII), tandis qu’une fuite massive de type I a persisté chez tous
les contrles. A toutes les évaluations durant I’étude, les pourcéntages‘ de

thrombose des sacs anévrismaux traités étaient tres significativement plus élevés’
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que dans les contrdles (p<<0,01). Par contre, les anévrismes traités ont gardé une
- tdille similaire aux anévrismes contrdles et trois cas de thromboses sont associable
a une migration du gel dans des zones non visées et a une diffusion non contrdlée

de l’éthanol.‘ o

L’analyse des _résultéts obtenus avec I’injection du gel d’éthylcellulose )
(GECC) et avec I’injection de thro_rhbine permet de souligner plusieurs points

importants dans le développerﬁent d’un tel agént.

P.remiére.ment, la durée et la rapidité de I’occlusion obtenue grace a
’agent injecté sont des aspects importants. pour' obte'ni.r une embolisation
immédiate puis durable. Les férées hér_nodynamiques en jeu cornp;omettent une
occlusion qui est trop.temporaire et ffagile. Or c’est le éa§ du thforﬁbus formé par
. I’injection de t'h.rombinle .qui ,pe'ut étre recar%alisé ou dé.tfuit. rapidement par
thrombolyse. De plus, la dilution de la fhrofnbine compromet la formation 'd’une. :
-occlﬁéion complé_te de I’anévrisme '(5/ 12 deé anévrismes). L’occlusion n.’eét pas
durable puisqu’il y a 10/12 cas d’endofuite a douzé semayinle's. Méme le GECC ne
permet pas d’occlure rapidefnent et é:omplétement les endofuites crées dans le
“modéele. Dans 3/6 cas les fuites sont initialement persistantes ét on retrouve 2/6 cas
. de fuite (1/6 de type i)'aprés 12 scmaines. Dans le cas du GECC, il s’agit d’un
' prob|lémé de rhigration qui empéche :d’injecter Vle “volume conespoﬁdant a
l’Occlusioﬁ cofnpléte tout en restreignant .la localisationAdu‘GECC. En effet, l.a

_viscosité a I’injection est trop basse et la precipitation obtenue ne présente pas une

cohésion satisfaisante pour emboliser.
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DéuXiémement, le .sy.nchroni'smev entre la durée de l’oécluéion et la
Vréslorpt'io“n du' matériel embolisant es't.imp_'ortant a long terme. Le GECC persiste en |
une masse preélpltee qui ne se résorbe pas La grande tallle des anévrismes traltes ,
avec: le GECC tem01gne du manque de blodegradablhte de I’EtC sur cette période:
de temps, Elle peut aussi étre reliée a une 1nﬂammat10n 1mportante entre la
‘semame de l EVAR et la semaine 4. En effet cette masse de GECC prec1plte~
”donne lieu .a 'une'mﬂammatlon- et a la format1.on‘ de thrombus non ‘organisé
contenant des fahtﬁﬁies de globtji;s rouges, parfois de la fibrine, rﬁais a\.)ec peu de
c'ollégéne. Ce'civn’a’ pas été démon'tré.aupa'ravant a propos de l’EtC‘; D’apres une
étude 4réfé.rée par‘,d’autrves sur l’EfC, celui-ci engendre une’ réaction de corps
étrang;er‘ peu ou paé existante. Dans le meilleur séénaﬁo, les cellﬁles ne le
reconnaissent ijas comme corps étrangér; ‘d~ans le pire scé{na,rio de_s cellules géantes
et des cellulésj en&othéiiales sont @Obilisées autour du polymére [124]. Ceci porté '
a croire que I’EtC sélectionﬁée n’était pas exempt;.d’impﬁreté et qu’égalément Ia

| présence d’éthangl ou du LUF contribue a l’.inﬂammation.

]je' plus, l’Et'C n’offre pés uneAinterfa_cév intéressante pour I’adhésion des
tissus. Un résultat similaire avait étéﬁobtenu avec( uﬁe emboAl’is'atiion avec des
frag(ml?nts' de polyﬁréthané qqi restaient entc_iurés d’ué caillot rouge non 0rganisé )
autour d_u‘ po_lymére }['93]. L’absehéé .de’.: “guérison tissuiaire et la préseﬁée
’d’infvlammatic‘)n pourraient mener & une'recana_lisation‘é' long terme dﬁ thro.mb’us,‘
ﬁlalgré l’aBsence de CEV dans lé sac mévrisﬁale dgs a’névri'sme.s At.raités .aveé le
GECC [139]; Dans les sacs-anévrismaux déseﬁdotﬁélialisés, la récanalisation peut

étre plus lente que les 12 semaines de I’étude, le tempslque les canaux adventitiels _
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alimentent le thrombus en CEV souches et permettent leur migration vers le site

de I’inflammation.

Troisiémement, - le - mécanisme ‘par --..lequel - ’embolisation et 1;1
désendothélialisation sont éffectuées est important. A i)remiére ‘vue, 2‘1..12 :
serhaines; le .GECC est __plus efficace (2/6 endofuites) qué la thrémbine (4/6
end'ofuites) pour traiter les. endofuites. Par'.c’ontl_re', il est difficile de contréler la
migfation du GECC, puisqué d’apres ies résultats angiogral.)h_ique_:s- pré-sé_cfiﬁce et
histopatholdgiques, dés throfnbosés _peuvent survenir alors qu’on 'ﬁ’obje;:tive
aucune mi’gration'lor’s de l’ang‘iégraph’ie initiale. Ceci peut étre dii au mécanismé :
de formation du précil;ité de GECC' ail_ contact de liquide aqueux comme le Sahg
(en accord avec les résultats - de ’étude in yiﬁé). Ce précipité d’EtC
(hydrophobique)' se désoli.darise. de ses. réticﬁlatibns ciites physiques avec
E .l’éthano-l, diffusant rapidement I’éthanol (hydroi)hilique) et puis trés lentement le

LUF (hydfophobique) dans le sang. Ceci peut ddnc;, '_rnenéf a ﬁné diffusion de
’éthanol vers la lumiére de I’artére sans que ce soit visible par le LUF qui reste
plus solidaire au précipit.é' d’EtC. Il est .égalefnent p(')ss‘iblc -qﬁé la viscosité du

) polymére _injec’té ébit trop basse pbuf éviter-la migratio.n..En contraste, l’occiusion :
- temporaire de la thrqmbine éorﬁbinée ala déséndoth_e’:l_ialisation, si é;lle n’empééhe
‘pas la pérsistaﬁce des fuifes, permet .u.ne réciuction impor_tanfe dé ia'taille des
anévrismes. Cette rédu;:tién atteint fhéme le taux signiﬁcatif de'-18%‘du diamétre
de la semaine 1 apres EVAR. L’arriélipration est dénc ;igniﬁcative d’i_m point de

vue cliniqi_le. Elle est donc le signe d’une guérison partiélle'du sac malgré ’effet

‘de la collatérale sur la persistance deé_ endofuites. A I’histologie de I’étude
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¢

- prélir_ninaire d’injecti;)n de GECC, on a constaté aussi qué I’augmentation de la
.vi_scosité est reliée 4 une augmentation de l;efﬁcacité de la désendothéiialisation
.pfoduite par le GECC | prés du sit'e d’injection. La réduétion des _ri'squc-:s. de

migration pouﬁait donc s’accorﬁpégner d’une meilleure dééeﬁdothélialisatién ei

, d’uﬁe'meilleure' emboﬁsaﬁon.' Comme il '1.1.’estA pas possible d’augmenfer la

A_vi'scosi'té sans nuire a I’injectabilité dﬁ GECC, il faut donc développer un agent

p'résent_ant. un mécanisme de | géléinn perrriettan'tA d’atteindre ‘une viscosité

N

supérieure au contact du sang tout en restant cohésif.

| Quatriémément,‘ .un point .intére.ssant est le besoin d.; uniféfmité de
| l’embblisation pour un agent efficace et fiable dans sa désehdothélial-isation.-Er_i
;:ffet; il semble que. le contrdle obtépu paf l\a_ radioépacité du GECC n’est pas si
probaﬁt puisqu’ii_y a3 cas de throrhbose d’EC et deux cas de fuites. Les deux cas
de fuites chez les éné.vris_r.nes traités par GECC poufraient étre due; a une
emb_olisatioh nén uniforme. L;c_)bservation 'macroscopique vient souligner que -
daﬁs lé cas du chien #2.3, la céllatérale et presque la.totélité du sac anévris;mal ne
sont pas océ@pés par le GECC précipité. Ceci s’accompggne d’une migration du
GECC et l’écclusidn dé ‘1’.EC avec une éVOlﬁtion Qers une fuite de type II. Dans de
telles lconditions, en sle. ﬁant_ aux résuItats obtenus 'lors des. injecﬁons _d’a_rtéres
rénales, la désendothélialisation du sac est plutdt improbable puisque le GECC
s;est précibité et. localisé a pius de 2 cm de la paroi du sac anévrismal. En effet, la
_désendothélialisation ée féit pr;);:he du point d’injection, 1 ;)ﬁ on retrouve 1'e  _
ﬁrécipité. Or, I’EtC est visible autour de EC, dans s'é lumiére, mais nulle part prés

de la paroi de I’anévrisme. Le cas du chien #2.6 pourrait également étre associée a
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une embolisatiop incompléte. pui-sque l’épgiographie' montre une fuite proximale et
qu'a _l’histopatholbgie, l’espaipe'.proximél_ eét exempt d;EtC..Cepi laisse également .
- croire que la désendothélialiéation a pu étre. incompléte. .L’apvpé.rition dp ces
échecs d’.e'mboiisa.ltion' souligne ainsi I’importance .du ole dé la collatérale etla
ne’ée.s'sité. d’une désendot'hélialisation coriéomita;nte .2‘1 une ’em.b\o‘lis_ati(')n corﬁplétc
initiale ét persistante pour tfaiter'les endofuites. Le role de la collatéralé dans la
perméabilité des endofuites et léur pefsistance. a égal_e'fnént été soplighé dans

d’autres études [107, 110].

Le gel _esf loin de répon.'dre'alu‘ cahjer. des pharges préalablement établi.
Sa précipitation ne permét pas d’atteindre un contrélé sat_isf.aisént: sur 1’agent.
sblérosant, soit ’éthanol. La diffusion de I’éthanol n’est pas totalement contrdlée.
par radic‘)opaci.te’. Le gel n’était pas assez cohésif et I’éthanol était libére; plﬁs o
rapidément qﬁe le LUF. De plus, le 'tal;x de migratiop du_ gel lors de I’injection esf
e’levé’ et il n’est paspos.sible de I’éviter malgfé le co.n_tr(‘)le. .visuei exercé par
' radioopacité. Ceci laisse croire que la \}iscoéité du' gel n’est paé‘asséz e’leve’e dans
le .corps. L’embollsatlon par le gel nest pas toujours uniforme ce qui laisse -
1ntactés des zones de l’endothellum de par01 anévrismale. De plus l’embohsatlon
_obtenue par le gel né laisse pas place a la guérison él cause .d’une'mauvaise
cé)mpatipilité avec l¢s- tissps tpossiblenient une mau\_'/_aise adhésion et proliférat_io’n
-des cellules clés) et d’'une mauvaise résorption de l’ETC_.' En somme, le gel n’a pas

permis d’embollser et desendothehallser de faqon satlsfalsante pour bloquer toutes

les endofultes de type I créées lors de 'EVAR.
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V-4 Limites de I'étude

Une des limites les plusvévidevntes eét Lé fait que I’étude utilise un
modeéle avec une artéré et un patch veineux sainsA ne présentant pas les aspects
‘usuels' de l’anévris‘me, soit l?athérosclérose, le thrdmbusu in'A[ra.llumivnaAll'v et ‘l’é‘\[at
aprtotique dés pellulés. De plus, ’anévrisme est construit a;rec un pafch veit'l.euxA
qui ne prééente pas les aspééts biologiéues d’une artére (média) et pré'sehte un.
‘ contenu'ceilulairé différent.. Il faut donck s’aﬁendre a uné guérison différente dué
dans une artére. Une autre limite est le nombre d’animaux utilisés dans les deux
études d’injéctién. 11 est en effet bc:lifﬁcile d’obtenir des résultats significatifs et
v'représen'tatifs. .avec une aussi petité populatioﬁ' i(n=6)‘. Avec la difﬁculté'
d’eﬁlboliser ie modele a.vec collétérale etavec l_¢s‘ risques de migration causént dés '
thromboses dané les arteres, les résﬁltats 'déviepnent ﬁloins concluarﬁs et plus
bdifﬁciles a interpréter. Dans l’étude du GE’C.C., ,l’anéyr'ism,e contrélé ne hous
permet pas de vérifier l’éffét de l’embolisation avec l’ETC sa‘ﬁS. éthanol (donc en
présence de l’endbthélium). Enfin, les EC ut‘ilisées : (Joétent, Jomed)b sont
différentes de éelles utilisés actuellement sur les patients pour des:r,aisoris de taille -

_des artéres traitées.

V-5 Amélioration du mvodéle

o Pour la présenfe étude, les principales. aniélioratiéns souhaitables au
modeéle ar_lirrial sont d’utilfserI des artéres collatérales plus petites que les artéres
sacrq-il'iaqUes pour obtenir clles‘ fuites plus facilémeht éiﬁbolisables et qu i
. correspondent a des préportion Col/apévrisrhe qu’bn fe;[rouve chez Ihumain. Ceci

permettrait conséquemment de diminuer la migration de 1’agent étudié vers des
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" zones non visées. De plhé pbpr s’ass'urer.d’,une guérison rebrésentative, un patch
| ;artéfiel serait préféfable au” patqh veineux pour reproduiré i’ahéyrisme.
Secbndairemenf; une méthode pour assurer uﬁ'emplacement p.récis et systémat'iquen-
de I’anastomose de 1a collatérale serait utile pour retrouver plus facilérﬁent éé]l;:-ci

- lors- '.de's coupes hjstologiques. Cela p’ermettfrait' aussi' d’assurér une meilleure
' "corr.espondance entre les résyltats hjstélbgiques; et les résultats d’imagerie:. Enfin,
il serait utile de rendre la paroi deAlj’anf’:.v.r.isme visible a I’imagerie pour déterminer

plus exactement la 'présence des endofuites de type 11 qui sont plus difficiles a

objectiver quand la délimitation de ’anévrisme n’est pas claire.




VI  CONCLUSION -

L’injecﬁon de thbﬁbinc donne des résulta_ts:‘penhettant difficilement de conclure V_ ‘
a un échec ou a un succé_s de. la combihaisdn de la- désendothélialisation avec:
.l_’occlusion du sac pour traiter les endofu‘ites. en présence ‘de.-collatérale ‘aprés
_EVAR. -Par contfé,. une occlusion tempofairé et la désendothélialisation ont .é;té
sufﬁsént pour réduire signiﬁcéﬁvemént lé taille dés anévri'smes'ven_atteignant. un
- taux de réduction‘ de 19% du diamétre_ a la semaine par rapport aux c‘ontr(‘)le“s et
méme jﬁsqu’é 49% du volume-de {a §emaine 1 par rapport‘ aux contr(‘)les; Pour
pfatiquer | la strétégie eﬁ _clinique, il faut développer un agent sclérosant et
émboli_sant qui pefmette d’agir de fagon endbvasculaire sﬁr la bafoi de l_’a_1né§risme

et sur la collatérale pendant l;EVAR.

.‘ L’injection de GEEC prévient les endofuites ou du moins les réduit, mais ne laisse
pas place ala rébrganiséti_on cellulaire dans I’anévrisme. Le GECC prélc;ipité estun
’ agent trop permaneﬁt dans le corps qui provoque dev l’inﬂammétién avec une
possibilité: de _recanalisation du thrombus inofganisé I’entourant. Lors de
_ l';injection,- le contréie -angiographique n’est bas‘ sufﬁsaht pour s’assurer _d’uné
* .désendothélialisation et une embolisation compléte et uniforme de 1’anévrisme a
cause de la désolidarisaﬁoh de ,l’éthahol et'.de' I’EtC au contact du sané et de la
migration du GECC. Ceci a eu '.de.s-‘effets‘ néfastes sur les -chiens : persistance- .

d’endofuite et thrombose de la moitié des artéres iliaques traitées

Un agent émelisant moins permanent que 'EtC mais plus permanent que la

thrombine doit donc étre développé pour agir comme sclérosant au contact de la
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paroi ,anévri)Smale. Cet agent de‘vrai>t.‘ présenter un mécanisme d’action ne causant
ﬁi thrombose d’EC, ni migration et laissant placé a la guérison. En corﬁbinant uhe
rapidité et ﬁne durée d’occlusion adéciuate, 'i’agent e‘mbolisanf et sclérosant
~ pourrait se résorber-de faqon_simultﬁnée a I’avancement de la;guérison dans le sac
anévrismal. Ceci pourrait s’accomplir en améliorant 1a compatibilité du polymére
pour qu’il offre une “surface fnatricie_lle favorable a |’adhésion ﬁvssulaire.ADe plus,
une bonne stabilit¢ de ’agent au contact du sang et de la paroi anévrismale
réduirait sa migration pour favoriser une embplisation compléte et pour rendre
I’embolisation 'plué homogene. La stratégie d’emboliser de maniéré simultanée a
la désendothéliaiisation du sac anévrismal présente un potentiel ceﬁain pouf

_contrecarrer I'effet de la collatérale sur la persistance des endofuites de type L

N

Toutefois, elle devra d’abord étre démontrée de maniére significative dans un

modele présentant des contraintes expérimentales moins exigeantes.
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ANNEXE 1: GLOSSAIRE

Agent sclérosant : agent.permettant d’oblitérer un vaisseau sanguin, entre autre par

"destruction de I’endothélium -

" Anastomosé : Raccordée.

Angiogenése : Processus actif complexe de formation de nouveaux capillaires
sanguins a partir de vaisseaux sanguins existants.

Anti-thrombotique : Qui a la propriété d’empéchér I’agglutination plaquetfaire et

fibrineuse.
Apoptose : Mort cellulaire programmée_.'

Artériotomie; aortotomie: Coupe ou ouverture d'une artére ou d'un segment

.d'artére; d’une aorte ou d’un segment d’aorte. )

Biréfringent : Qui donne deux images séparées qui peuvent étre distingué par des

i

filtres polarisateurs.

Diamétre relatif : Ratio en % entre la taille de ’anévrisme & un temps donné et sa

taille initiale mesurée une semaine apres la chirurgie.

Embolisation : Technique ‘de traitement de certaines malformations vasculaires -

consistant a obstruer par voie endovasculaire.

Fibrbprol-iférétive : Ce qui atraitala prolifératioh des tissus conjonctifs (collagéne

et fibrine) causés par I’action des cellules fibroblastiques.




»
‘Glucosamine désacétylée : Mucopolysaccharide dont ‘on a substitué les

grOupeménts écétylés (CH3CO).
Homolatérale : du méme coté.

Hyperplasie : Prolifération eXcessiVe_: d'un tissu organique par multiplication de ses:

cellules qui conservent toutefois une forme et une fonction normale.
Infrarénal : partie d’un organe ou d’un vaisseau situé sous les reins.
Lumiére : Espace circulant d’un vaisseau délimité par 1’endothélium.

Phénbtype : Aspect extérieur de la cellule ponditionné par son génotype et l'action

du milieu.

Métalloprotéase'matricielle : Enzyme produite par les cellules ‘endothéliales des
parois internes des vaisseaux sanguins, qui a la propriété de dégrader la membrane

externe des vaisseaux et de briser le collagéne des tissus adjacents

Macrophage : Cellule  qui dérive d'un monocyte ayant quitté¢ la circulation
sanguine pour passer dans un tissu et qui joue un role important dans l'immunité
grace, notamment, 4 son pouvoir'de phagocytose

Neutrophile : Leucocyte qui se distingue par un noyau lobé et par la présence de

granulations  intracytoplasmiques sans ‘affinité pour les. colorants acides et

basiques.

Sacculaire : En forme de sac.




i
Sac anévrismal : Partie située entre la paroi de l’anévrisme et Dextérieur de

I’endoprothése couverte.
~ Thrombolitique : Qui ala propriété de détruire un thrombus.

Thrombus : caillot sanguin formé in sitq‘lo'rs d’un traumatisme d’un vaisseau ou
sous forme d’embolie. Il i)eut-étre rouge (avec des fantdme de globule rouge) ou

blanc (conglutination plaquettaire).

Tomodensitomeétre :.Appa'reil d’imagerie mé_dicalldonnant- l’imége_ radibgraphique

dela coupe d’un organe




. ANNEXE 2: CALCUL STATISTIQUE DU TAUX DE REDUCT_ION -

Pour obtenir e taux de réduction 1rninirrturr1 du diametre, de la
| Iongueur ou du vqume il faut évaluer la différenoe. entre deux moyenries a.
- l'aide d’un test de Student de degre de liberté 5 pursque la popuIatron est
' de M= ny—6 (t, var|abIe statlsthue de Student tp, variable critique). Nous_
recherchons Ia dlf_ference D minimum ' pour IaqueIIe la d_lfference. entre
deUX 'rrtoyerirltes.(X-Y) p.ossede un 'degré -de significatioh de p>0'05..
Connalssant I ecart-type de chaque moyenne (ox et oy) nous connalssons

" la variance de X-Y (s?) et Ia moyenne X-Y :

s=, J—‘+ﬂ, avec tp= -2,05, pour P (t<=tp) = 0,05 et un degré de .
. n, .n, ) ) - .
liberté égalad -

P(X'-Y>D)=1- P-(t<=tp) = 0,95, la relation de probabilité.
D= (X-Y) + tp*s

Le taux de réduction (Ry) par rapport a Ia semaine 1 apres EVAR

est alors calculé selon le rapport . I

- Dixo =Rof Xo = Ru/x1 01 Xo et X1 sont respectivement le diamétre de
base et I'e diamétre a la semaine 1.
ExempIe1 avec une dlfference de diamétre moyen de 35%, des
ecart-types de ox =22 et oy-9 et un rapport de x1/ X0 =1,34 : s= 12 D=14 et

R;=19. Le taux de réduction du dlam_etre par rapport a la semalne 1 est'de |

19%



