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DIVERSION DE FLUX: DES ETUDES
PRECLINIQUES AUX ETUDES CLINIQUE
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Préambule

Cette thése, dont la thématique est centrée sur la diversion de flux dans les anévrysmes
intracréniens, est le résultat d'un travail réalisé en collaboration avec le Centre de
Recherche du Centre Hospitalo-universitaire de Montréal (CRCHUM), et notamment son
laboratoire de Neuroradiologie interventionnelle (NRI). Ce travail de thése a permis I'écriture
et la publication de 8 articles, dont 7 sont actuellement publiés et un huitiéme vient d’étre
accepté pour publication. Ces publications sont un continuum entre le travail axé sur les
études précliniques, réalisées sur I'animal au sein du laboratoire de NRI, et les études
cliniques menées. Les huit articles présentés dans cette thése sont disponibles en annexe.
Voici la liste de ces publications :

1. The success of Flow Diversion in Large and Giant Sidewall aneurysms May Depend
on the Size of the Defect in the Parent Artery. Gentric JC, Darsaut TE, Makoyeva A,
Salazkin I, Raymond J. American Journal of Neuroradiology, AJNR 2014 (IF 3.67)

2. Compaction of Flow Diverters can improve occlusion of Experimental Wide-Necked
Aneurysms. Gentric JC, Salazkin |, Gevry G, Raymond J, Darsaut TE. Journal of
Neurlnterventional Surgery, JNIS 2015 (IF 2.78)

3. Flow diversion of bifurcation aneurysms is more effective when the jailed branch is
occluded: an experimental study in a novel canine model. Fahed R, Gentric JC,
Salazkin I, Gevry G, Raymond J, Darsaut TE. Journal of NeurInterventional Surgery,
JNIS 2016 (IF 2.78)

4. Temporary Surgical Clipping of Flow-Diverted Arteries in an Experimental Aneurysm
Model. Darsaut TE, Salazkin I, Gentric JC, Magro E, Gevry G, Bojanowski MW,
Raymond J. Journal of Neurosurgery, JNS 2016 (IF 3.74)
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. Testing flow diversion in animal models: a systematic review. Fahed R, Raymond J,
Ducroux C, Gentric JC, Salazkin |, Ziegler D, Gevry G, Darsaut TE. Neuroradiology
2016 (IF 2.49)

. Uncertainty and agreement regarding the role of flow diversion in the management of
difficult aneurysms. Darsaut TE, Gentric JC, McDougall CM, Gevry G, Roy D, Weill
A, Raymond J. AUINR Am J Neuroradiol. 2015 (IF 3.67)

. Flow diversion in the treatment of intracranial aneurysms: A randomized care trial
and registry. Raymond J, Gentric JC, Darsaut TE, lancu D, Chagnon M, Weill A,
Roy D. Journal of Neurosurgery JNS Accepted 2015 (IF 3.74)

. Fatal arterial rupture during flow diversion of a previously Y-stented giant MCA
bifurcation aneurysm Gentric JC, Fahed, R, Darsaut TE, Salazkin I, Roy D,
Raymond Interventional Neuroradiology 2016 (IF 0.78)
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Abréviations

A1 A2 Segment 1 ou 2 de I'artére cérébrale antérieure

AIC Anévrisme Intra-Cranien

ACI Artére Carotide Interne

ACM Artére Cérébrale Moyenne

ACP Artére Cérébrale Postérieure

AchoA Artére Choroidienne Antérieure

BSO Best Standard Option

CFD Computanional Fluid Dynamics

Cl Intervalle de confiance

CT Care trial

DSMC/B Data Safety and Monitoring Comittee/Board

DP Densité de pores

FD Flow Diverter (SURPASS, FRED, SILK, PED, p64, TUBRIDGE, FLOWWISE, DERVO sont
tous des FDs)

FIAT Flow diversion in the Treatment of Intracranial Aneurysms

FSS Free Segment of Stent

M1 M2 Segment 1 ou 2 de I'artere cérébrale moyenne

MC Metal Coverage

mRS modified Rankin Score

PED Pipeline (FD)

PVO Occlusion de I'axe porteur

SAC Stent-Assisted Coiling

TE Thrombo Embolique

TZ Zone de Transition
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PARTIE 1: DIVERSION DE FLUX ET ETUDES
PRE-CLINIQUES
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Introduction

Le traitement endovasculaire des anévrismes cérébraux est le traitement de choix des
anévrismes intracraniens rompus.! L'invention des coils largables au début des années 90
est en grande partie responsable du succes du traitement endovasculaire et de son
adoption par la majorité des équipes.2 Cependant, les anévrismes de grande taille,
fusiformes ou a collet large sont plus difficiles a traiter par coiling simple et nécessitait,
quand elle était possible, un recours a une approche «dé-constructive» avec une occlusion
du vaisseau porteur.3-5 Les techniques plus avancées de stent-assisted coiling, ou de
remodeling au ballonet étaient jusqu’a tout récemment des techniques alternatives au
coiling simple dans la prise en charge de certains de ces anévrismes.8” Cependant, de
nombreuses études ont montré les limites des approches par coiling, avec ou sans stenting,
notamment dans les anévrismes de grande taille et a collet large, avec des taux de

recanalisation significatifs.8-10

La diversion de flux (flow diversion) est une approche endovasculaire différente, innovante.
Elle consiste a traiter I'artére porteuse de I'anévrisme, plutdt que de remplir le sac
anévrismal avec du matériel d’'embolisation. La diversion de flux est utilisée depuis une
dizaine d’années.!" Initialement congue pour les anévrismes latéraux de grande taille, son
utilisation par les opérateurs s’est largement diversifiée sans que le périmétre des
indications du Flow Diverter (FD) ne fasse I'objet de recommandations de haut grade en
lien avec des preuves scientifiques robustes. La technique de diversion de flux peut étre
utilisée seule ou en association avec d’autres outils endovasculaires comme les coils et les
stents. Le Flow Diverter, grace a sa faible porosité, engendre des modifications
hémodynamiques intra anévrismales, avec stagnation de sang et occlusion de I'anévrisme,
tout en conservant le plus souvent perméables les artéres dont les origines sont couvertes

par le FD.2 Au niveau de I'anévrisme, la stagnation de sang est suivie d’'une thrombose,
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d’'une inflammation et d’une organisation du thrombus, alors qu’au niveau de I'artére traitée
le FD est recouvert d'une formation néointimale qui conduira, éventuellement, a la
guérison. 3

Le processus de mise en place d’innovations interventionnelles implique la survenue
d’erreurs inhérentes a l'introduction de toute nouvelle approche.'* Proposer une innovation
thérapeutique ne peut se faire de fagon responsable qu’en explorant les chances de succes
et les risques attendus ou potentiels dans le cadre d’études précliniques variées; études
des propriétés de l'outils, études de flux, études animales... En effet, l'introduction trop
hative d’'une nouvelle méthode de traitement peut conduire a des complications qui auraient
dues étre anticipées par des travaux de ce type. Malheureusement, il est possible que la
diversion de flux ait été prématurément adoptée, avant de maitriser sa technique, mais
aussi avant une compréhension adéquate de son fonctionnement, de ses limites, de ses

complications potentielles, et de ce fait de ses indications.

Ce travail illustre une réflexion scientifique menée sur la connaissance de la diversion de
flux, qui est une technique innovante mais comportant des risques. Il est divisé en deux
parties, une partie pré-clinique, suivi d’'une partie clinique. Initialement, nous avons conduit
I'observation des propriétés des FDs in vitro, lors d’expérimentations. Ensuite, nous avons
étudié l'efficacité des FDs dans différents modéles d’anévrismes canins. Et enfin, dans le

cadre de la phase clinique, les résultats d’une étude randomisée sont présentes.
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ETUDES PRE-CLINIQUES

Les FDs different des stents utilisés auparavant par leur conception. Les stents classiques
étaient le plus souvent construits par découpage au laser d'un tube métallique creux
(hypotube). Les FDs sont formés par le tressage de guides dits « super élastiques »,
formant ainsi un maillage («the mesh»). Les guides formant le FD peuvent glisser les uns
sur les autres (Figure 1), ce qui lui confére une grande conformabilité, a savoir une
adaptation a la géométrie du vaisseau.’ Une vidéo sur la fagon dont sont construits ces
FDs est disponible a l'adresse suivante https://youtu.be/9LOBBGrV-fo. Cette construction
par tressage permet de contraindre l'implant et de permetire son passage dans le

microcatheter avant son expansion a la sortie de celui-ci

Les différents FDs sont de plus en plus nombreux. Certains sont approuvés par la Food and
Drugs Administration aux USA (PED, SURPASS). D’'autres ont obtenu le marquage CE
(SILK, FRED, P64, DERIVO), et d'autres sont utilisés en Asie (TUBRIDGE, FLOW WISE).
Tous ces produits sont regroupés sous le terme de «Flow diverters» mais ils présentent un

grand nombre de différences techniques.
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Figure 1: Porosité, stents FD et non-FD. Le stent A est un FD, sa porosité est plus
faible. Le stent B est aussi un stent tressé mais n’est pas un FD. Un stent tressé est
capable de se déformer et d’ouvrir une cellule unitaire de fagon trés importante. Ici le

FD rentre par une cellule unitaire du stent non-FD sans étre contraint

En plus des différences de conception, les FDs différent des stents classiques par leur
porosité. Tous les stents tressés ne sont pas considérés comme des FDs (les stents LVIS
et les stents LEO sont des stents tressés poreux, mais qui ont peu de capacité de diversion
de flux). Il n'existe pas de définition quantifiable différenciant un stent tressé d’un FD. Il est
cependant admis qu'un FD est un stent de faible porosité, a la différence des stents tressés
non-FD. Par exemple, il est presque impossible de passer un microcathéter a travers les
mailles d'un FD alors que cette stratégie est possible (et classique) lors de I'utilisation des
autres stents. La surface (I'aire) d'une cellule unitaire est de 1-1.5mm? environ pour des
stents tressés non-FD de type LVIS et LEO alors que cette surface est de 0.05 mm? pour
des FD.
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La porosité se calcule par la formule suivante : 1- la surface métallique du stent (1- Metal
Coverage (MC)) dans la littérature.'® La valeur de la porosité d’'un FD implanté est différente
de celle d’'un FD non implanté et donc non contraint. Sa porosité change selon les
contraintes externes imposés par le contenant (courbures de I'artere, longueur du collet
anévrismal...). La porosité nominale des stents est parfois retrouvée dans les publications,
mais la plupart du temps, elle est mentionnée par les industriels sans détails quant aux
conditions de mesure.'”.'® Elle oscille selon les dispositifs entre 45 et 85% ; cette porosité
correspond a la proportion non métallique de la surface du FD déployé a son diametre
nominal . La compaction imposée ou non par I'opérateur lors du déploiement, le
choix du diameétre du FD et sa relation avec le diametre du segment artériel receveur sont

autant de facteurs qui modifient également la porosité de I'implant en place.

FD Porosité nominale en %
SURPASS 45-65
p64 50-65
SILK 55-65
PED 65-70
FRED 56-75
Tubridge 70-75
Derivo 80-85

La taille des pores (cellule unitaire) n'est pas non plus une donnée clairement détaillée par
les industriels. Certains donnent la surface de la cellule unitaire au diamétre nominal. Par
exemple, elle est de 0.02- 0.05 mm? pour le PED et de 0.04-0.05 mm? pour le
TUBRIDGE."20 D’autres donnent le grand axe de la cellule unitaire, qui serait compris
entre 110-250 pum pour le SILK ou de 300-350 um pour le DERIVO."72" Pour donner un
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élément de comparaison la taille des cellules du LEO BABY est de 1 mm de grand axe et
celles du LVIS JR est de 1.5mm.

De plus, les données issues de la littérature et celles des industriels ne sont pas toujours
comparables. En effet, les techniques de mesures sont soumises a une variabilité
importante. Nombres de méthodes sont envisageables pour évaluer la porosité et la densité
de pores. Il est en effet possible d'effectuer des calculs mathématiques, des mesures
directes associées ou non a des interpolations mathématiques ou encore des calculs selon
des mesures directes dans des modéles in vitro. Les techniques d’estimation a l'oeil
peuvent étre utilisées, mais elles sont également soumises a de grandes variations entre

observateurs, comme I'ont montré Farzin et al.22

Pour comprendre les différentes caractéristiques techniques influengant la porosité d’'un FD,

Wang et al. proposent la formule suivante : 23

Porosité =1 -MC
MC =[(N.d)* / Bsina]*100

N = Nombre de fils guides
d = Diametre des fils (section)
B = Longueur de guide pour faire un tour complet, (pas de tressage)

a = Angle entre les guides dans le grand axe du stent.

Pour comprendre I'adaptation du FD a son contenant, une expérimentation consiste a
placer un FD dans plusieurs tubes transparents de taille croissante. On observe alors un
changement de forme et d’orientation des cellules unitaires. Si le FD est surdimensionné, la
cellule unitaire prend la forme d'un losange qui a sa plus grande diagonale dans I'axe du

vaisseau. La cellule unitaire change de forme pour devenir un carré lorsque le
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surdimensionnement du FD par rapport a son contenant est moindre. Puis, lorsque le FD
est sous-dimensionné par rapport a son contenant, la cellule unitaire prend la forme d’'un
losange dont le grand axe est perpendiculaire au grand axe du vaisseau. La porosité est
d’autant plus faible que la forme de la cellule unitaire est proche du carré. Plus la cellule

unitaire est losangique, plus la porosité augmente, et ce peu importe le sens du losange

L’angle alpha est I'angle de la cellule unitaire dans I'axe du FD. Ainsi, plus I'angle alpha est
proche de 90°, moins la porosité est importante, pouvant atteindre un minimum de 20%.
Quand l'angle alpha est inférieur a 30° (comme lorsque le FD est comprimé dans le

microcathéter) ou supérieur a 150° ; la porosité augmente de fagon importante.23-25
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La porosité d'un FD sera toujours moindre au niveau de la concavité de la courbe qu'au
niveau de la convexité . Elle est par contre relativement constante au niveau des

faces latérales.? Il est a noter qu’un surdimensionnement du FD augmente sa porosité au
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niveau du segment contraint (artére porteuse) mais pas au niveau segment non contraint
(collet anévrismal) ou il reprend naturellement sa taille. Ce phénomene donne l'aspect d'une

dilatation fusiforme de la partie moyenne du FD.%

Figure 3: Photographie d’un prototype FD (construction stent dans stent), il est possible
de voir que la porosité est plus faible au niveau de la concavité de la courbe qu’au
niveau de la convexité

La porosité a été individualisée comme un parameétre influencant la réduction de flux au
sein de I'anévrisme.1228 Des travaux in vitro comparant I'effet sur la diminution du flux de
stents de haute porosité et de FD concluent sans équivoque a un effet plus marqué du FD,
y compris lors de la comparaison avec plusieurs stents non-FD imbriqués de fagon
télescopique.2®30 Des études in vivo animales comparant les stents de haute porosité et les
FD ont confirmé ces résultats.3!

L’implantation de plusieurs FD est parfois proposées dans certaines indications cliniques en
cas d'inefficacité d’'un premier FD implanté. Cette stratégie est aussi utilisée pour traiter un

anévrisme dans les cas ou les contraintes anatomiques le nécessitent. Par exemple, en cas
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de différence de calibre important entre la zone d’ancrage distale et la zone proximale, des
FDs de différentes tailles peuvent étre implantés.®2 Pour autant, la porosité résultant d’un
montage de plusieurs FD est plus difficile a anticiper. Par exemple, un PED de 3.75 mm de
diamétre placé dans un tube de 3.5 mm a une porosité estimée a 78%, mais le placement
d'un second PED, de méme taille, n'augmente pas forcement la porosité de fagon
significative.33 En effet, la superposition des couches peut se faire de maniére variable,
influant ainsi sur la porosité. Il n'existe pas de méthode reconnue pour visualiser en 3D la
porosité qui dans notre domaine est demeurée un concept de surface 2D. Les fils peuvent
se placer exactement de la méme fagon ou se placer dans les interstices libres de métal

. Cette disposition est aléatoire, et les valeurs de porosité obtenues ont ainsi de
larges intervalles de confiance. De ce fait, Shapiro et al. conseillent le surdimensionnement
du second FD implanté. lls proposent par exemple de placer un second FD de 4.25 mm au
sein d’'un premier FD de 3.25 mm de diamétre pour atteindre une porosité de 60-65% de

facon plus constante.

FD1 FD2

ou

ou
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La densité de pores est une entité différente de la porosité. Elle représente le nombre de
pores (cellules unitaires) par unité de surface . Sadasivan et al. estiment que la
densité de pores est le parametre le plus important pour juger de I'efficacité des FD.%* La

densité de pores (DP) se calcule par la formule suivante:

DP= N2/ (B sin o)

N = Nombre de fils guides
B = Longueur de guide pour faire un tour complet, (pas de tressage)

a = Angle entre les guides dans le grand axe du stent.
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Ainsi, plus le nombre de fils est important, et moins la longueur de fil nécessaire pour faire
le tour du FD est importante plus la densité de pores augmente. La densité de pores oscille
entre 12-32 pores par mm?2 Les densités de pores de certains FDs sont les suivantes;
SURPASS 21-32 pores/mm?, SILK 12 pores/mm? et PED 15-22 pores/mm?2353 Pour
comparaison, un stent carotidien WALL STENT utilisé dans le stenting des sténoses

athéromateuses carotidiennes a une densité de pores de 0.2 pores/mm?2.38

Le PED est composé de 48 fils dont le calibre est le méme pour tous les fils (30 um).32 Le
SILK comporte 44 fils de 25 um de calibre et 4 fils guides radio-opaques de 40 um de
calibre.? Le p64 est composé de 64 fils et le TUBRIDGE de 62 fils. Le DERIVO présente
des brins de différents calibres allant de 35 (n= 44) a 85 um (n=4).17.37.38 Concernant le
SURPASS et le TUBRIDGE, le nombre de fils augmente avec le diamétre de I'implant,
atteignant 96 fils pour un implant de 5 mm de diamétre pour le SURPASS et 62 fils si le
diametre du FD est > a 3.5 mm pour le TUBRIDGE. 2034, Le FRED est un systéme de stent
dans un stent présentant 16 fils sur le stent externe et 48 sur le stent interne.3® Le diametre
des brins et le nombre de brins influent sur : les frictions au sein du microcathéter, la force
radiale au sein de l'artére, et sur la couverture des artéres perforantes. En effet, le diamétre

de l'ostium de celles-ci oscille entre 100 um et 1 mm.34

Les fils métalliques utilisés pour tresser les FDs peuvent étre en Nitinol (ie SILK, FRED,
TUBRIDGE, p64, DERIVO) ou en chrome-cobalt (PED, SURPASS). Le Nitinol (Nickel-
Titane) a moins de force radiale mais il est facile a manier et présente I'avantage d’'une
excellente mémoire de forme. Il est également moins radio-opaque que le chrome cobalt et

nécessite I'ajout de marqueurs ou de ‘coils’ de platines pour une meilleure visibilité.
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La valeur de la force radiale est difficile a retrouver dans la littérature, mais serait plus de
1.5 fois supérieure dans le cas du PED comparé au SILK.#0 Ces données bien que
rarement rapportées peuvent trouver leur sens en pratique clinique. En effet, une trop faible
force radiale pourrait étre la cause d’'une mauvaise ouverture du FD dans les cas ou il
existe une contrainte externe, comme une sténose pré-anévrismale ou un spasme de

I'artere.

Par ailleurs, diminuer la porosité en maintenant ou en augmentant la densité de pores
augmente la quantité de métal de 'implant. Plus un FD contient de métal, plus il perd en
flexibilité et sa navigation devient difficile. Plus un support important est nécessaire au FD,
plus les frictions lors de sa navigation au sein du microcathéter sont importantes, ce qui
nécessite des microcathéters de diametre plus important. Ces cathéters peuvent avoir un
diamétre de 0.021” (SILK) a 0.032”- 0.040” (SURPASS). Les problemes de frictions
augmentent aussi avec la longueur du stent mais peuvent étre améliorées par des
traitements de surface. Un FD trop rigide peut étre difficile a naviguer, demandant plus
d’assise en aval de I'anévrisme, et faisant ainsi prendre plus de risques au niveau de la
zone de largage distale notamment. Les FD en nitinol a 48 fils présentent 'avantage d’une
facilité de placement distal (ex SILK, FRED). La construction de ‘stent-in stent’ du FRED
permet de diminuer les points de contact entre le FD et la paroi interne du microcathéter, a
la maniére des billots de bois qui étaient utilisés pour faire rouler les blocs de calcaire lors

de la construction des pyramides.

Les FD sont des stents auto-expansibles, et leur apposition aux parois du vaisseau se fait
lentement et de fagon séquentielle par l'opérateur.#! Cependant, ces stents ne sont pas
tous tressés de la méme fagon et le "pas" de tressage varie caractérisé par des angles
Alpha et Béta différents. L'angle Alpha représente I'angle de croisement des fils dans le

grand axe du stent, et I'angle Beta représente I'angle de croisement des fils dans le petit
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axe du stent. Ces angles se modifient selon la courbe réalisée par le FD, ainsi que par son

degré de compaction (Figure ©).26

NSI]]]

Free Segment of Stent (FSS)
T

nnnnn

Zone compactée. Faible porosité

Figure 6: Photographie d’un PED inséré dans deux tubes creux. On individualise la
FSS qui est la portion du FD sans contrainte composée d’une zone de compaction et
de deux zones de transition (TZ)

Entre la zone contrainte apposée aux parois de l'artére porteuse et le stent "libre" (Free
Segment of Stent = FSS) situé devant le collet de l'anévrisme existent deux zones
transitionnelles (TZ).#2 Ces zones de transition, rapportées dans la littérature, sont décrites
comme deux zones incompressibles, ou la porosité est plus élevée qu’au niveau de la zone
de compaction (centrale) (Figure 6).3243 La connaissance de ces zones de transition est
importante pour le clinicien lors de I'emploi d'un FD pour traiter un anévrisme a collet

large.3' La zone de transition sera d’une porosité d’autant plus importante que le FD aura
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été surdimensionné par rapport au diamétre de I'artere.*3 Ainsi, la tendance est a préconiser
I'emploi d’un FD légérement plus grand que le diamétre de I'artére afin d'assurer la stabilité

du FD, et diminuer les risques de migration.

Certaines précautions peuvent étre envisagées afin de minimiser 'importance des zones de
transition. Une premiere est d’éviter de surdimensionner le FD. En effet, dans ce cas, le FD
est trés contraint dans I'artére et son ouverture relative devant le collet de 'anévrisme est
importante. La TZ se situe alors a la jonction des zones contraintes et non contraintes du
FD . Une autre stratégie est de placer dans un premier temps un stent non-FD au
collet de I'anévrisme, et de déployer le FD au sein de ce premier stent, qui fait alors office
de tuteur, et permet d'éviter la dilatation fusiforme du FD placé en son sein . Cette
stratégie est parfois utile lors de la présence de trés larges collets ou d'anévrismes
fusiformes. Il est a noter que le dispositif FRED est un stent in stent, avec un stent externe
tressé de 16 fils et un stent interne composé de 48 fils. Malgré cela, une dilatation fusiforme
de I'ensemble de ce dispositif reste possible comme observé dans certains travaux.2743
D'autres auteurs principalement des utilisateurs de PED, conseillent la mise en place de
plusieurs FD afin d'éviter ce phénoméne. Un premier FD, de plus petit diametre, est placé
en aval, puis est inséré au sein de celui-ci un FD de diamétre plus important déployé
jusqu'a la zone d'ancrage proximale.® Il est a noter que des FD coniques existent (SILK
Tapered) et peuvent étre utilisés en cas de différence importante de calibre entre les zones

d’ancrage distales et proximales.
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Figure 8: Cas clinique illustrant le déploiement d’un stent non-FD préalable a
I'implantation de 2 FD (SILKS)
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Des données de vélocimétrie particulaire montrent que plus le diamétre nominal du FD se
rapproche de celui de l'artére, plus l'efficacité est importante.3® Cependant le choix du
diametre du FD dépend de multiples facteurs, incluant principalement les habitudes, la
technique de déploiement de I'opérateur et les mesures effectuées lors de l'intervention, qui
visent a choisir le bon FD & placer au bon endroit. Le choix du diamétre est une étape
importante de l'implantation et différentes techniques existent selon les opérateurs. Le plus
commun est de ne prendre en compte que le diametre proximal (le plus souvent le plus
large), mais certains opérateurs somment les diametres distaux et proximaux pour en faire
une moyenne. Il est a noter que le risque de migration est d'autant plus important que le FD
est petit par rapport au diamétre de lartere. Certains auteurs ont décrit des cas de
migration, suite @ un raccourcissement de SILK et de PED.#45 Pour certains FDs, le
diamétre non contraint (lorsque déployé a I'air libre) est plus important que le diamétre sous

lequel ils sont labellisés (+0.25 mm pour le PED, et +0.3 mm pour le p64...).4647

Une mauvaise apposition proximale du FD engendre des modifications importantes du flux
au sein de I'anévrisme aprés implantation. En effet, les travaux de Rayepalli et al. montrent
qu'une mauvaise apposition proximale entraine une inversion du sens du flux dans
I'anévrisme, flux qui rentre alors préférentiellement par le collet proximal de fagon directe
puis sort a travers le FD.#8 Il n'existe pas de série clinique étudiant ce phénoméne mais
nous sommes libres de penser que ce type de mauvaise apposition peut nuire a l'efficacite,
voir entrainer une rupture de 'anévrisme concerné (nous étudierons ce probleme plus loin).
Une apposition incompléte peut par ailleurs étre source d'accidents thromboemboliques

comme montré pour certains stents.4?
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La longueur est également une dimension importante a anticiper. Le respect de la longueur
minimale des zones d'ancrage (7mm minimum) est nécessaire (Figure 9). Ces zones
d’'ancrage sont une sécurité contre la bascule du FD dans I'anévrisme. Elles sont également
un moyen simple de lutter contre les sténoses des extrémités distales des FDs.*® Ces
sténoses distales peuvent étre responsables d'évenements ischémiques immédiats ou
retardés, ou de sténoses.*4%0 Un surdimensionnement en diamétre entrainera une
augmentation de la longueur de limplant, d’autant que ce surdimensionnement est
important (plus de 1-1.5 mm) et présent sur une grande longueur. Dans ce contexte, des

chartes existent afin de tenter d’estimer I'allongement de ces outils.
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Figure 9: Photographies montrant I'importance d’une zone d’ancrage de 6-7 mm afin
déviter la sténose de l'extrémité du FD
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Le PED est 2 a 3 fois plus long lorsqu'il est contraint dans le microcathéter en comparaison
a sa longueur au diametre nominal. Ceci se traduit par un pourcentage de
raccourcissement de 50-66% pendant le déploiement. La connaissance de cette donnée est
notamment importante dans les anévrismes fusiformes, au sein desquels le FD prend sa
taille nominale car non contraint, ainsi responsable d'un raccourcissent important,
potentiellement difficile a prédire.40 Cette donnée est utile lors de la pose du FD, notamment

pour les utilisateurs de SILK et PED, sachant que le SILK raccourcit moins que le PED

PED SILK
Diamétre * Longueur 4*20 4*20
Lo_ngueur d,ans 55 35
microcathéter
longueur dep_loye non 20 20
contraint
Raccourcissement 64 % 43 %

Tous ces FD sont disponibles dans une large gamme de diamétres et de longueurs, et sont
implantés via des microcathéters dont la lumiere interne varie de 0.021 a 0.029". Par
ailleurs, si initialement le PED ne pouvait pas étre recapturé, les nouveaux FD et la derniére
version du PED peuvent étre recapturés aprés implantation de la majeure partie de I'implant
(PED FLEX).475152 | @ possibilité de recapture est un ajout certain a la sécurité de ces

procédures, l'opérateur pouvant ainsi tenter d'éviter les couvertures non désirées de
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branches, mais aussi avoir recours a plusieurs essais d’ancrage du FD, en amont et en

aval, afin d'éviter sa bascule dans 'anévrisme.53

Les opérateurs utilisent la technique du « Pull and Push » de fagon a alternativement mettre
de la pression sur le microcathéter pour permettre I'ouverture de I'implant, puis détendre le
systeme de fagon a apposer le FD dans les courbes.*' Cependant, toutes les situations
exigent une adaptation. Par exemple, en cas d'anévrisme caverneux, du fait de 'absence
de branches artérielles fonctionnelles majeures, une compaction maximale est recherchée.
Par opposition, si lors de la pose d’'un FD il est nécessaire de couvrir une branche artérielle
fonctionnelle, il peut étre décidé par l'opérateur d'augmenter la porosité du FD en regard de
celle-ci en diminuant la compaction et/ou en sur dimensionnant en diamétre l'implant

utilisé.3241

Du fait des nombreux liens qui existent entre les voies de la coagulation, les réactions
inflammatoires, et les proliférations cellulaires dans la paroi vasculaire, une haute
biocompabilité des FDs est nécessaire afin d'éviter la thrombose intra-stent.5-5" Des
équipes travaillent ainsi sur des prototypes biodégradables de FD.%8

D’autres équipes ont évalué la thrombogénicité de stents en Nitinol utilisés en NRI. lls ont
comparé des stent en Nitinol nus a des stents dont la surface est revétue, dite « coatée »,
d’héparine ou d'albumine. lls ont quantifi¢ les marqueurs de linflammation et de la
coagulation aprés avoir immergé ces 3 groupes de stents dans un modéle de sang circulant
et chauffé. lls ont montré que le revétement de ces stents par de I'albumine ou par de
I'héparine réduisait leur thrombogénicité.s®

La plupart des FDs subissent un polissage. D’autres proposent un traitement de surface qui

peut permettre de diminuer les frictions (DERIVO) ou d'augmenter la biocompatibilité de
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Iimplant. Les développeurs du PED FLEX ont mis au point une nouvelle modification de
surface avec la technologie «SHIELD». Cette technologie est basée sur la choline
phosphorylée (CP), abondante a la surface des globules rouges. Cette technique connue
depuis plus de 10 ans, permet au PED FLEX SHIELD de se revétir d’'une couche de moins
de 3 nm, qui mime la membrane cellulaire. L’activation plaquettaire et les phénoménes de
thrombose sont diminués par des stents revétus de CP dans des artéres périphériques
animales.5%-62 Girdhar et al ont montré que le PED FLEX SHIELD était moins thrombogéne
(expérimentation in vitro avec quantification de la formation de thrombine) que les FDs
suivants: PED FLEX non-SHIELD, FRED et SILK+.5® |ls montrent également que son
«degré de thrombogénicité » se rapprochait plus d’'un stent de type SOLITAIRE AB, qui n'a

que 5-8% de couverture métallique (MC).83

Les « FLAREs », pour évasement en frangais, sont des modifications des extrémités
distales des stents . Les extrémités évasées peuvent étre en rapport avec
de véritables FLARES de taille conséquente. Dans ces cas, sur ces bras de Nitinol sont
rajoutés des marqueurs (ex : FRED). Les extrémités évasées peuvent étre moins marquées
et ne représenter qu’'une continuité du maillage du FD (ex : SILK, DERIVO). Leur role
principal de faciliter 'ancrage des extrémités du stent. Cependant, les véritables FLARES
posent des soucis de thrombogeénicité, et d'ouverture distale, avec une tendance a la
sténose distale lors de leur placement dans des artéres de plus petit calibre. Ces FLARES
peuvent également compliquer la cathétérisation secondaire des FD lors d’un retraitement,
ou lors de la mise en place d'un second FD a l'intérieur du premier. La préoccupation est
alors de s’assurer de ne jamais sortir de la lumiére du FD lors de son cathétérisme, pour

éviter le déploiement du second FD entre la paroi de I'artere et le premier.54
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Figure 10: Photographies montrant la différence entre une extrémité évasée et de
véritables FLAREs (photographie de droite).

Figure 11: Photographies montrant des caillots ainsi que des ponts de néointima sur
des FLARES (expérimentations animales).
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Les études pré cliniques in vitro permettent aussi d'avancer dans la tentative de
compréhension des mécanismes engendrant des complications ischémiques et
hémorragiques. Ainsi, la pression intra anévrismale suite a la pose de FD a été étudiée.
Pour expliquer les ruptures retardées, des hypothéses d’augmentation de pression intra-
anévrismale ou de pression de surface ont été avancées. Des expérimentations ont montré
que la mise en place d’'un FD en regard du collet de I'anévrisme ne modifiait pas la pression
de fagon durable. En effet, celle ci diminuait simplement de fagon transitoire lors de la mise
en place du FD pour regagner une pression normale peu de temps aprés. Ces données
initialement obtenues sur des travaux de type bench ont ensuite été confirmées par des
études de flux assistées par ordinateur (Computational Flow Diversion : CFD), mais aussi

par des données recueillies sur I'hnumain.85-67

Une autre préoccupation de 'opérateur est I'occlusion de branches artérielles fonctionnelles
couvertes par le FD. Roszelle et al. ont montré par une étude de vélocimétrie particulaire
que le flux pouvait étre diminué de 32.7 a 46.5% dans une telle branche couverte par un
seul PED.#8
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Introduction

II'est difficile de parler de diversion de flux sans mentionner les études de flux. Ces études
font I'objet de nombreux travaux mais présentent peu d’applications cliniques pertinentes.
Nous verrons dans un premier temps les modalités pratiques de la réalisation d'une étude

de flux, puis I'état d'avancement de ces travaux dans le champ de la diversion de flux.

Modalités de réalisation d’une étude de flux

Pour réaliser une étude de Computational Fluid Dynamics (CFD), un angiogramme doit étre
obtenu a partir de d’une de ces modalités : ARM, CTA ou 3D DSA. La lumiére vasculaire
est segmentée au sein de chaque image. Puis la surface du volume vasculaire est
reconstruite en utilisant des méthodes d’interpolation. Une reconstruction de surface est
réalisée grace a des logiciels permettent de passer d’une reconstruction 3D surfacique a
une reconstruction 3D volumique. Puis, le champ de vue est simplifié, et seuls sont
conservés pour analyse I'anévrisme et l'artere porteuse. Un filtre passe-bas est ensuite

appliqué afin d’augmenter le ratio signal/bruit de cette zone d'intérét 3D.6°

Puis on réalise le maillage (« meshing »). Le maillage de la partie structure (artére et
anévrisme) est composé d’'un certain nombre d’éléments unitaires et le maillage de la partie
fluide (sang) contient un autre nombre d’éléments tétraédriques. Les parois vasculaires sont
supposeées rigides pour permettre les calculs. Une fois réalisée la modélisation physique du

contenant, il faut modéliser le contenu ; le sang en utilisant les équations de Navier-
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Stockes. En mécanique des fluides, les équations de Navier-Stokes sont des équations
aux dérivées partielles non linéaires qui sont censées décrire le mouvement des fluides «
newtoniens » (liquide et gaz visqueux ordinaires) dans I'approximation des milieux
continus. Le sang est traité comme un fluide Newtonien, avec une densité et une viscosité
spécifiée. Le sang est supposé laminaire en entrée et en sortie, avec débit constant et
incompressible. Ce débit est calculé a partir d’'un examen de type doppler ou IRM en
contraste de phase, dans les conditions statiques et pulsatiles, avec synchronisation au
rythme cardiaque. L'interaction fluide / structure est ainsi simulée. Ces simulations sont
ensuite générées par un logiciel. Classiquement, le modéle génere un flux entrant et un flux
sortant séparés par un flux hélicoidal appelé vortex.” Il est utile de remarquer que toutes

les suppositions ci-dessous comportent de nombreuses limitations.”

Des auteurs ont caractérisé les flux intra anévrismaux en utilisant notamment la complexité
et la stabilité des flux pendant le cycle cardiaque. La concentration du flux entrant, et
Iimportance de la surface qui regoit le flux entrant (- ou + de 50% de la surface) ont
également été étudiées. lls proposent ainsi une classification du flux intra anévrismal, qui
peut étre qualifié de simple ou de complexe selon le nombre de zones de recirculation intra
anévrismale (vortex), et s'il existe ou non une angulation du flux entrant. Dans cette
classification, Cebral et al ont montré que dans les anévrismes rompus, il y avait plus
volontiers une angulation du flux entrant et de nombreuses zones de recirculation.”
Récemment Cebral et al ont rapporté qu'un flux complexe de recirculation, qu'un flux
entrant concentré et qu’une petite surface de réception du flux entrant était des facteurs de
risques de rupture.”

Ces simulations permettent de chiffrer des variables d'intérét; le « Wall Shear Stress »

(WSS), la pression, le temps de résidence relative (RRT), la vélocité du flux entrant, le
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volume de l'inflow, I'index de cisaillement oscillatoire OSI... Le RRT étant un reflet du temps
du contact du sang avec la surface interne de I'anévrisme.

Malheureusement, si les études de flux générent un nombre de données important, les
index ou les variables produites font encore l'objet de spéculations. Nous nous
concentrerons donc sur les notions qui sont le plus souvent reconnues et notamment le
WSS.

Le WSS est une force de cisaillement qui peut étre décrite comme une force de friction
tangentielle entre la paroi de I'anévrisme et le sang, en lien avec la viscosité du sang.’ |l
peut étre exprimé en terme de stress maximal ou moyen. Il est connu pour jouer un réle
dans le remodeling de la paroi et dans I'évolution de I'anévrisme.5? Le WSS est transformé
en signaux biologiques via des récepteurs mécaniques des cellules endothéliales. Ainsi un
WSS trop bas pour maintenir les fonctions endothéliales pourrait faciliter la dégénérescence
de la paroi anévrismale et étre responsable de la croissance et de la rupture des AIC.75-77_ |
est connu que des WSS anormaux induisent des réactions inflammatoires médiées par : les
cellules endothéliales,” l'activation de métallo-protéases MMP,78 des phénoménes de mort
cellulaire,% de dégradation de la matrice extra cellulaire ainsi que des phénoménes de
remodelage vasculaire.”®80 Cependant, et malgré le fait que ce paramétre soit cité comme
le plus important, les conclusions quant a son réle varient du tout au tout.8" Ainsi, dans une
analyse statistique multi variée portant sur 119 anévrismes, Xiang et al concluent que la
rupture anévrismale peut étre prédite par un WSS bas et un index oscillatoire de
cisaillement important.82 De fagon opposée, Castro et al individualisent un WSS haut
comme facteur de risque de rupture.8

In fine, les auteurs semblent s’accorder sur le role des WSS trop hauts dans les phases

d'initiation, et proposent deux voies pouvant mener a la rupture. La premiére, en rapport
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avec la formation de thrombus et la réaction inflammatoire en cas de WSS bas. La
seconde, plus directe, en lien avec une dégradation matricielle secondaire a un remodelage

destructeur en cas de WSS haut.8

Afin d’étudier l'impact du FD sur 'hémodynamique codée par les différentes variables
mentionnées ci-dessus, il est nécessaire d’engendrer une fusion entre le contenant (artére
et anévrisme) et le FD. Cette étape est un préalable a la réalisation des simulations des
interactions fluides / solides afin d’étudier I'impact d’'un FD. Cette fusion permet de créer les

volumes de calculs pour la simulation de l'interaction fluide-structure appelée FSI.

L’apport potentiel des études de CDF avec FD est la prédiction individuelle des
modifications des flux intra-anévrismaux suite a I'implantation d'un FD, ceci afin de prédire
I'occlusion anévrismale basée sur la modification de paramétres hémodynamiques.
Cependant ces modélisations n'incorporent pas les hétérogénéités du FD lors de son
déploiement comme les déformations fusiformes de I'implant ou les zones transitionnelles
qui sont observées lors des études in vitro ou animales. Elles n'incorporent pas non plus les
modifications biologiques secondaires a la mise en place du FD, ce qui limite certainement
leur capacité de prédire un résultat d’occlusion sans prendre en compte les parametres
biologiques. Des travaux ont également été publiés sur la potentielle prévision de
complications telles que les ruptures post implantation de FD. Sur ce point Cebral et al.
initialement mettent en cause, a la phase initiale, 'augmentation de la pression intra-
anévrismale comme cause de rupture post FD.67 Cependant, d’autres sont en désaccord
avec ce point, et s'ils admettent tous la réduction du flux entrant dans I'anévrisme,

beaucoup s’accordent sur le fait que la pression n‘augmente pas aprés mise en place du
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FD.8.8 Au final, il n’existe pas d’explication satisfaisante dans les études de CFD avec FD

pour comprendre le phénomeéne de rupture retardée.

Deux paramétres différents tels que le WSS et la vélocité diminuent lors de la mise en place
du FD au collet de I'anévrisme et I'aspect des lignes de flux se modifie avant et apres
implantation du FD. Par exemple, la mise en place d'un stent de type NEUROFORM
diminue la vélocité du flux moyen entrant de 15%, alors qu’un PED le réduit de plus de 80%
ce flux moyen entrant.8 Ce lien entre la porosité et la réduction du flux entrant est connue
depuis l'utilisation des stents non FD.8 |l est d’'autant plus important que la porosité est
faible faisant suspecter le role important de la modification de ces deux variables dans la
formation de thrombus au sein de I'anévrisme.8” Une réduction relative plus importante du
WSS et de la vélocité est observée en cas d’anévrismes de petite taille ou d’anévrismes
fusiformes aprés implantation d'un FD.%688 Certains auteurs rapportent que la diminution

d'1/3 de la vélocité serait un facteur prédictif d’occlusion a 12 mois.#

D'autres paramétres se modifient @ la suite de la mise en place de I'implant; les flux
secondaires sont redistribués (vortex), le «temps de résidence relative» (RRT) qui traduit le

temps de résidence du flux augmente rapidement avec un implant de faible porosité.%

Toutes les études ciées précédemment, qui utilisent des systémes virtuels de déploiement
des stents sont limités par I'hypothese d’un déploiement parfait du FD admettant symétrie et
d’homogeénéité qui ne tient pas compte des changements de porosité et de géomeétrie
connus lors de limplantation.?’43 D’autres auteurs en utilisant le CFD, des modéles
animaux et le microCT ont souligné des différences importantes entre les résultats virtuels
des simulations et les résultats réellement obtenus.®' Dans ce contexte, Ma et al ont simulé
le déploiement mécanique d'un FD en utilisant un flux de travail basé sur une analyse des

éléments finis mais cette technique nécessite plus d'investigations.3
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ETUDES ANIMALES

L’idée de placer des stents devant le collet des anévrismes afin de réduire le flux sanguin
au sein de ceux-ci et d’en induire une thrombose est une idée qui a plus de 20 ans.%29%
Cependant des outils suffisamment conformables, navigables et efficaces n'ont été
développés et approuvés pour des applications cliniques qu’au cours des années 2000.
L’introduction en clinique de nouveaux outils, et tout particulierement de ceux qui changent
les logiques de traitement (la technique de flow diversion est un changement d’approche
radical, de 'occlusion d’une poche a la réparation de I'artére porteuse) doit de préférence
étre précédée par des études animales prometteuses. Ces études animales tentent au
mieux d'évaluer l'efficacité et les potentielles complications de I'utilisation de ces nouveaux

oultils.

Nous commencerons par aborder les conséquences au niveau tissulaire de I'implantation
d'un FD dans les modéles animaux. Puis nous reverrons les différents modeles animaux
d’anévrismes puis une revue systématique de la littérature sur I'expérimentation animale

des FDs. Enfin, la méthode et les résultats des travaux réalisés seront présenteés.

Si la relation entre le stent et la paroi a été abondamment étudiées en cardiologie, la
particularité des études animales qui se concentrent sur les flow diverters est que c'est le
segment libre du stent (FSS) située au niveau du collet de I'anévrisme (ou il n’existe pas de

contact entre stent et paroi) qui est la zone d'intérét majeure. En effet la FSS doit subir des
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modifications biologiques afin de permettre I'occlusion de I'anévrisme. Dans les premiers
jours (J1-J3) on retrouve une dénudation des cellules endothéliales de I'artere ou le FD est
implanté. On retrouve également des ilots de cellules inflammatoires aux intersections des
fils au niveau de la FSS. La formation néonintimale au niveau de I'artere porteuse est assez

rapide par rapport a celle, plus retardée au, niveau de la FSS

Il existe deux sources potentielles de cellules néointimales et néoendothéliales pour
recouvrir le FSS: les cellules de la paroi artérielle adjacente (migration de proche en
proche) et les cellules souches circulantes. Pour certains auteurs, la néointima se répand
sur les fils de la FSS a partir de I'artere.'3 Dans ce sens il est possible qu’une apposition du
FD, la plus parfaite possible soit importante pour permettre a cette couche de se former. A
I'opposeé, une mauvaise apposition du FD pourrait conduire a une augmentation des risques
thrombotiques. Elle pourrait également conduire a I'absence de guérison du fait de canaux
situés entre le FD et l'artére, canaux empéchant les cellules progénitrices migrantes de
«glisser» de l'artére au FD.%4% De nombreuses études ont montré I'importance de cette
formation néointimale dans le processus de guérison des anévrismes traités par coils.%97
Les cellules endothéliales peuvent provenir de progéniteurs circulants ou de progéniteurs
provenant de la paroi du vaisseau. Frosen et al. ont montré que la plus grande proportion
des progéniteurs responsables de la formation néointimale proviennent de la paroi
vasculaire. Supportant cette conclusion, Li et al ont montré en immunofluorescence, la

présence de progéniteurs dans le sous endothélium ainsi qu’autour des fils des FDs.%
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Figure 13: Section du segment libre du FD apres extraction qui retrouve une néointima
épaisse

Figure 14: Photographie de la FSS d’un FD 3 mois apres implantation dans un modéle
canin. Cette image montre la progression néointimale, qui prend pour point de départ
l'artere et se propage sur les guides du FD en prédominant au niveau des croisements,
et se faisant dans le sens du flux
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Figure 15: On retrouve parfois la formation de « ponts » de néointima sur la face
luminale n’ayant pas respecté la «régle» d’'une progression de proche en proche

Figure 16: A montre la face luminale de la FSS d’'un anévrisme occlus de fagon
angiographique a trois mois et retrouve une couche continue néointimale sur la surface
du FD. B est un cliché plus zoomé d’un anévrisme perméable a trois mois et retrouve
des ouvertures dans la couverture néointimale
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Toutefois, si cette hypothése semble supportée par des expérimentations animales il a
également été suggéré que le mécanisme de guérison était en lien avec la formation de
thrombus au sein de l'anévrisme (Figure 17).%8 Certaines études animales rapportent la
possibilité de différents aspects de thrombus au sein de la lumiére anévrismale certains
étant constitués de strates rouges et blanches.®® Ces strates sont appelées «lignes de
Zahny, les lignes rouges correspondent a des hématies emprisonnées alors que les lignes
blanches correspondent a des plaquettes et de la fibrine.'® Cependant, d’autres thrombi
peuvent étre plus homogenes. Une complexification de ces explications serait de proposer
un processus de guérison multifactoriel en partant d’'une modulation de flux induisant de la
thrombose notamment au déme, avec de fagon concomitante, une formation néointimale du

FD débutant au niveau de l'artére porteuse. Il pourrait exister un lien entre la formation de

thrombus et I'endothélialisation du FD intriqués dans processus de guérison.

Figure 17: A montre un thrombus rouge intra anévrismal majoritairement composé
d’hématies alors que B retrouve un thrombus plus clair blanchatre avec des zones
rouges-brunatres majoritairement composé de fibrin (section de modéles canins
d’anévrisme
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Les anévrismes spontanés sont rares chez les animaux de laboratoire. Des modéles
animaux ont été mis au point dans de nombreuses espéces comme les souris, les rats, les
lapins, les cochons, les moutons, les chiens et les primates. Chaque modéle présente des
avantages et des inconvénients. Le choix du modele dépend principalement des objectifs
de I'expérimentation.'%! Ces objectifs incluent :

1. La compréhension des mécanismes de naissance, de progression et de rupture des

anévrismes.
2. L’évaluation des outils endovasculaires

3. L’entrainement des praticiens

En utilisant des techniques de ligature carotidienne et d’hypertension réno-vasculaire,
Hashimoto et al ont développé des modéles de formation anévrismale qui sont d’un point de
vue morphologique, hémodynamique et histologique proches des anévrismes intra-craniens
rencontrés chez 'homme. Un avantage de ces modéles est l'induction d’anévrismes sans
manipulation directe des artéres intra-craniennes.102103 Ces modéles comportent un grave
inconvénient : La petite taille des anévrismes et des arteres de souris et de rats rendent ces

modéles inappropriés aux tests d’efficacité des outils endovasculaires.

L’évaluation et le développement de nouveaux outils endovasculaires (comme les FDs)
nécessitent de larges anévrismes chez de grands animaux.10%4-1%6 | es especes les plus
frequemment utilisées sont donc les lapins, les porcs et les chiens. Les méthodes de
création d’'anévrismes chez les gros animaux reposent sur les ligatures artérielles, les
lésions enzymatiques (élastase) et les constructions chirurgicales utilisant des poches
veineuses anastomosées aux arteres. Inspirés par les premiers travaux de German et Black

publiés en 1954,07 les constructions chirurgicales varient en complexité, allant
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d’anévrismes latéraux créés par une suture latérale d’'une poche veineuse, a des
anévrismes de bifurcation créés par la greffe d’une poche veineuse sur une bifurcation
construite par une anastomose termino-latérale des carotides.!%®-110 |es modéles a
I'élastase sont plus fréquemment utilisés chez les lapins et le modéle a été modifie de
nombreuses fois.!"'-114 Cependant le modele idéal inclurait les caractéristiques suivantes:
une morbidité mineure lors de sa création, des conditions hémodynamiques et des
dimensions proche des conditions humaines, et une stabilit¢ de lanévrisme sans
thrombose quand il reste non traité. Aujourd’hui, aucun de ces modéles n'offre 'ensemble

de ces avantages.

Les équipes de recherche doivent ainsi rester ouvertes a ces différents modéles dans
I'évaluation de leurs outils. Pour exemple, les porcs ont été largement utilisés et validés en
cardiologie pour ['évaluation du risque de sténose intra-stent. La propension de cette
espéce pour la thrombose et la formation néointimale, avec re-sténose constante, était utile
aux études portant sur la re-sténose apres implantation des stents en cardiologie.'5 Cette
méme propension a la thrombose et a la formation néointimale rend les modéles porcins
impropres a I'évaluation des traitements des anévrismes. Appliqué a la NRI, ces modéles
ne semblent pas étre d'utilisation logique pour évaluer les traitements endovasculaires, car
tous les traitements testés dans un modéle porcin ont conduit @ un succes angiographique.
On pourrait par contre penser que si une thrombose rapide post FD d’un anévrisme est une
cause de rupture, ce modéle porcin pourrait étre utilisé pour 'évaluation des ruptures post
FD.116
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De nombreuses études précliniques sur de nombreux modeles animaux ont été réalisées
dans des buts d’analyse de sécurité et/ou d'efficacité des FDs. Les résultats de ces
différentes expérimentations different de maniére importante. Nous avons réalisé une revue
systématique des expérimentations animales afin d’identifier les raisons de ces différences
de résultats. Un second but était d’évaluer si les études pré-cliniques anticipent de fagon
réaliste les résultats cliniques. Et finalement, nous avons évalué la qualité de ces reports en

utilisant les guidelines ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments. !

L’article intitulé : «Testing flow diversion in animal models: a systematic review » Fahed R,

Raymond J, Ducroux C, Gentric JC, Salazkin |, Ziegler D, Gevry G, Darsaut TE, a été
publiée dans Neuroradiology en 2016 et est disponible en

Apres une recherche extensive et méthodique sur les principales bases (MEDLINE,
COCHRANE, CINAHL...), l'extraction des données pour une période de 2000 a 2015 a
retrouvé 42 articles. Le premier article en recherche animale sur les FDs a été publié en
2003; 11 ont été publiés entre 2003 et 2009; 31 entre 2010 et 2015. Les études ont été
menées dans 9 laboratoires; 3 en Ameérique du Nord (27 publications), 3 en Asie (10
publications) et 3 en Europe (5 publications). Dix-Huit de ces articles (40.9%) ont été
publiés dans deux journaux (AJNR & Neuroradiology). Le nombre médian de citations était
de 12 (google scholar). Trois articles présentant les premiers résultats précliniques des FDs

sur le modéle de lapin a I'élastase ont plus de 100 citations.
La qualité des publications de la recherche a été évaluée grace aux items ARRIVE. Dans
ces 42 articles, une moyenne de 20.8 +/- 3.9 items étaient présents avec un intervalle allant

de 12 a 28 items sur les 41 mentionnés. Les items les plus fréquemment rapportés étaient
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un état de l'art, les détails de la procédure et l'interprétation des résultats. D’autres items
tels que la méthode d’allocation du traitement (7/42 soit 16.7%) et les détails des
évenements indésirables (13/42, 30.9%) étaient moins souvent rapportés. Deux types
d’especes et de modeles d’animaux ont été utilisés pour ces expérimentations : les lapins
(29) et les chiens (13).

Une analyse du taux d'occlusion de ces anévrismes étude a été réalisée dans 92.8% des
articles (39/42) et les résultats étaient le plus souvent évalués a trois mois (20/39). Une
définition de I'occlusion anévrismale était explicitement rapportée dans 53.8% des articles
(21/39). L'échelle de Kamran était la plus utilisée.!'® Dix neuf pour-cent des autres articles
(soit 8) ont utilisé une échelle a trois grades (occlusion compléete, presque compléte ou
incompléte). Pour cette évaluation un groupe « contréle » était présent dans 13/39 articles.
Parmi ces 13 articles les groupes contréles étaient des anévrismes traités par des moyens
autres que des FDs dans 7 cas, des contréles ou les anévrismes n’étaient pas traités dans

3 cas et un mélange des deux dans 3 cas.

Les différentes expérimentations, modéles, outils, critéres de jugement, périodes de suivi et
définitions des criteres d’occlusions étaient trop hétérogénes pour permettre une méta-
analyse. Au suivi a trois mois on observait 73.5% d’occlusion satisfaisante dans le modele a
I'élastase, 100% dans les modéles chirurgicaux latéraux et 15.4% d’'occlusion dans les
modeéles complexes canins. Ce dernier taux d’occlusion est relativement faible notamment
si on le compare aux données des études supportées par I'industrie. En effet dans celles-ci
(7) les seuls modéles utilisés étaient le modéle d’anévrisme a I'élastase et I'anévrisme

latéral chirurgical; avec un taux d’occlusion rapporté de 93.3%.
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L'efficacité de la diversion de flux a été évaluée de diverses fagons, soit par le suivi
angiographique a distance, soit par des données de stagnation / ralentissement du produit
de contraste immédiatement aprés l'implantation du FD. Ainsi Struffert et al. ont utilisé un
logiciel pour évaluer le temps de passage du produit de contraste avant et aprés pose de
FD .19
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Cette section présente les conditions d’efficacité ou d'inefficacité du traitement par diversion
de flux qui sont liées aux caractéristiques morphologiques de l'anévrisme puis aux
modifications qui peuvent étre générées lors de la pose du FD par I'opérateur, et qui ont pu
étre identifiées lors des études précliniques animales. Nous parlerons ensuite de I'étude
des complications, beaucoup plus difficile, lors de I'expérimentation animale sur les flow

diverters.

L’'importance de la taille et du volume anévrismal

Il est probable que le la taille et le volume total anévrismal ait un impact sur l'efficacité des
FDs. En effet lors de I'analyse de la littérature, les expérimentations menées sur les gros
animaux et qui aboutissent volontiers a la formation d’anévrismes dont le volume est plus
important présentent un taux d'efficacité plus faible que lors des expériences qui

impliquaient des anévrismes de plus petites tailles.'2

L’importance d’une courbe au niveau de la FSS ou d’une branche couverte

Il a été montré que le FD était d’'une efficacité supérieure dans les anévrismes latéraux sur
des artéres droites que sur des artéres courbes, que soit utilisé un ou plusieurs FDs.!?!
L’angle entre la FSS et la direction du flux est important et peut étre étudié par des études
CFD."5 Plus le flux est paralléle a la FSS plus les conditions semblent bonnes pour fournir
un support a la néo-intima. En cas de FSS courbe, ce qui concerne une majeure partie des
situations cliniques, la porosité de I'implant est bien sur plus importante au niveau de la

convexité de la courbe.
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Anévrisme latéral ou anévrisme de bifurcation et anévrismes fusiformes

Certains auteurs ont étudié l'efficacité du FD dans des situations d’anévrismes situés au
niveau des bifurcations et rapportent un faible taux d’efficacité.’22123 | a diversion de flux
dans le traitement des anévrismes de bifurcation pourrait étre moins efficace du fait de la
présence d’'une branche couverte par le FD. Ainsi, dans certaines expérimentations, la
présence d’'une branche provenant du collet ou du fond anévrismal a été identifiée comme

un facteur d’échec.132

L’'importance des dimensions du collet

Certaines configurations anatomiques (anévrismes latéraux) facilitent une apposition
complete de la FSS au collet de I'anévrisme permettant une couverture néointimale
continue le long des fils du FD. Cette situation se rencontre plus volontiers dans le cadre
des anévrismes latéraux et n’est pas possible dans les anévrismes de bifurcation dans
lesquels la FSS ne couvre que de fagon partielle le collet. La taille du collet est un facteur
qui influence le résultat. Nous avons étudié l'influence des dimensions du collet dans un
modéle en silicone ainsi que dans deux groupes d'anévrismes latéraux construits

chirurgicalement. (Article en ).

La branche couverte dite «jailée»

La présence d’'une branche couverte, «jailée» naissant du collet ou de I'anévrisme est
souvent retenue comme cause d'inefficacité des FDs. Une FSS peut couvrir a la fois le
collet de I'anévrisme et une branche (couverte=jailée) par le FD. Il est souhaité que cette
branche reste pour autant ouverte, sans ou avec un minimum de formation de tissu occlusif
a son ostium. Darsaut et al, dans un modéle canin d’anévrisme latéral avec une branche,
ont montré la capacité du FD d’occlure I'anévrisme tout en laissant la branche perméable. 2+

Pour l'instant, dans des modeles animaux d’anévrismes de bifurcation de grande taille, le
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FD a échoué dans sa tache d’occlure ces anévrismes, ceci vient corroborer certains papiers
cliniques qui ont par exemple montré l'inefficacité des FDs dans les anévrismes de
bifurcation présentant une branche jailée considérée significative d'un point de vue

hémodynamique. 121125126

Le choix du FD

Les effets de la FSS sur le flux sont influencés par la porosité et la densité de pores, elles
mémes en lien avec I'épaisseur des fils guides unitaires et la distance entre ceux-ci.127-129
La porosité finale de la FSS differe significativement de la porosité nominale, et qui devrait
étre une caractéristique donnée par le fabricant. Plus un FD est surdimensionné par rapport
a l'artere; plus sa zone de transition est longue et poreuse, et plus sa déformation est

importante (dilatation fusiforme en regard du collet anévrismal).43

De fagon conceptuelle, une haute densité de pores diminue la distance physiologique entre
les fils guides unitaires facilitant la couverture néointimale de proche en proche. Sadisvan et
al. ont montré que la densité de pores était un paramétre plus important que la porosité en
terme d’efficacité.'30 Il est probable que 'augmentation du nombre de fils, jouant ainsi sur
les deux parametres cardinaux que sont la porosité et la densité de pores permettent
d’augmenter l'efficacité de I'implant. Hong et al. ont montré que la quantité de néointima
formée était proportionnelle a la quantité de couverture métallique de l'implant (Metal

Coverage = MC).25.131

En clinique, le diametre des FD est généralement choisi par rapport au diametre proximal
(zone de largage proximale), avec un degré de surdimensionnement toujours présent pour
éviter les risques de migration. Ce surdimensionnement est souvent plus important au

niveau de la zone d’ancrage distale a cause de la diminution progressive du calibre des
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vaisseaux. Les degrés d’expansion sont variables et le stent va s’expandre la ou de
I'espace est disponible soit ; au niveau du collet anévrismal ou de branches couvertes de
calibre conséquent. Cette déformation sera d’autant plus important si le FD est
surdimensionné. Les TZ entre les zones comprimeées par I'arbre vasculaire et les zones non

comprimées sont des zones de plus faible porosité (Figure 18).43

Figure 18: Photographie de la face artérielle d’une FSS a trois mois post FD. On
retrouve une formation néointimale au niveau de l'artere. Il existe un défaut de
formation néointimale au niveau des deux zones de transition et une formation

néointimale au niveau de la zone de compaction.
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Les facteurs modifiables par I'opérateur

La compaction du flow diverter par I'opérateur

La compaction du dispositif lors de son déploiement permettra de diminuer la porosité de
Iimplant afin d’'augmenter son potentiel de réduction du flux anévrismal et de fournir un
meilleur support pour la formation néointimale. Malheureusement, les zones de transition ne
sont pas accessibles a la compaction par I'opérateur et leur porosité est d’autant plus
importante que l'implant est surdimensionné en diametre (Figure 19). Leur responsabilité
dans les échecs post FD est probable, d'autant plus que ces zones sont souvent situées

dans les zones d’entrée du flux.31:43.121,122

Figure 19: Photographie de la face artérielle d’une FSS a trois mois post FD. On
retrouve une formation néointimale au niveau de l'artere et de la zone compactée et un
deéfaut de formation néointimale au niveau de la zone de transition (=TZ, Ar= Artere).
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Les études animales et les complications des FDs
Si la préoccupation principale des équipes de recherche en expérimentation animale est
I'efficacité, 32 certaines équipes ont centré leur recherche sur la couverture des branches

par les FD et leur perméabilité.

Ainsi Dai et al. ont couvert des artéres lombaires de lapin par la mise en place d'un ou
plusieurs FD au niveau de I'aorte abdominale du lapin. Toutes les artéres lombaires sont
restées permeéables malgré une couverture néointimale partielle de la branche couverte.
Malgré une épaisseur néointimale supérieure lors de la mise en place de plusieurs FDs,
celle ci restait inférieure @ 0.2 mm et ce, méme en cas de placement de 3 PED de fagon

télescopique.®

losif et al. se sont intéressés au concept de branches couvertes terminales ou
anastomotiques, en utilisant l'artére pharyngienne ascendante du modele porcin. lls ont
transformé cette artere anastomotique en un modéle terminal. Leur comparaison avec un
groupe contréle d’'artére pharyngée non modifiée a permis de montrer qu’un flux suffisant
était maintenu lors de la mise en place du FD devant une artére pharyngienne modifiée
«terminale» ce qui n'est pas le cas en cas de mise en place du FD devant le modéle

anastomotique.'34
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Nous avons voulu étudier dans les modéles animaux une caractéristique anévrismale
susceptible d'influencer les résultats de la diversion de flux : la taille du collet. Nous avons
également voulu étudier deux fagons de pallier aux échecs potentiels de diversion de flux :
La compaction du FD lors de son déploiement et 'occlusion délibérée d’'une branche
susceptible d’occasionner des flux persistants au sein de I'anévrisme. Finalement, nous
nous sommes intéressés aux difficultés potentielles que pourrait rencontrer un chirurgien s'il
devait clipper un anévrisme aprés échec de la diversion de flux. Ces quatre publications ont

utilisé des méthodes similaires que nous allons briévement revoir dans ce qui suit.

Les protocoles pour les expérimentations animales étaient approuvés par les institutions
canadiennes légitimes. Toutes les procédures ont été réalisées sur des chiens qui pesaient
entre 20 et 30 Kg sous anesthésie générale, au laboratoire animalier du CR CHUM de

Montréal. Les modéles pouvaient varier selon les hypothéses de recherche.

Le critére de jugement principal était 'occlusion angiographique a 3 mois. Des critéres de
jugement secondaires étaient utilisés selon I'hypothese initiale comme la formation
néointimale devant une branche couverte, la déformation du FD etc... Un groupe
d’anévrismes contréles était toujours utilisé pour fin de comparaison. Si une construction
bilatérale était possible, 'animal pouvait simultanément inclure le traitement testé et son

propre contréle.
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Briévement, un segment de 30 mm de la veine jugulaire externe était prélevé (pour
construire le sac anévrismal), puis le fascia pré-trachéal était incisé pour exposer et avoir
accés a une ou au deux carotides. Selon les modéles de bifurcation souhaités, il était
nécessaire de travailler sous arrét de flux pour anastomoser la poche veineuse soit
directement sur une bifurcation soit aprés latéralisation d’une anastomose artério-artérielle
premiére. Par exemple dans ['article étudiant 'importance de la taille du collet sur le succés
de la diversion de flux, une anastomose termino-latérale carotido-carotidienne premiére a
été réalisée puis une artériotomie de longueur différente a été réalisée pour y suturer la
poche veineuse. Ces artériotomies, étaient de différentes longueurs afin de pouvoir
comparer les groupes dont I'artériotomie était de faible longueur (collets étroits) a ceux dont
I'artériotomie était de longueur importante (large collet). L'incision médiane était ensuite

refermée en plusieurs plans.

Le traitement endovasculaire était réalisé 4 a 6 semaines apres la création chirurgicale de
I'anévrisme. Quatre jours avant le traitement, les animaux étaient préparés par anti-
agrégants plaquettaires avec 81 mg d’Aspirine par jour et une dose de charge de 150 mg
de Clopidogrel suivi de 37.5 mg en dose quotidienne. Le traitement était réalisé avec des
outils identiques au sein de chaque expérimentation. Il pouvait étre utilisé un ou plusieurs
FD(s). Une incision au niveau de I'artére fémorale était réalisée en début de procédure puis
était ligaturée en fin de procédure afin d’éviter les complications au point de ponction sous
anti-agrégants. Les flow diverters étaient implantés de fagon a éviter les déformations

fusiformes en respectant des zones d’'ancrage proximales et distales de lordre du
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centimétre. Une angiographie de contrble était réaliséee immédiatement aprés
Iimplantation était réalisée, puis a deux semaines, puis a 3 mois avant I'euthanasie. Les
angiographies étaient évaluées par au minimum deux lecteurs et les résultats
angiographiques conserveés. Le score utilisé pour évaluer I'occlusion angiographique était le
score de Kamran.'8 La longueur et et la largeur des résidus anévrismaux étaient estimées
a 'aide de marqueurs ou de la taille des cathéters inclus dans le champ. D’autres métriques
pouvaient étre mesurées selon les critéres de jugement prédéfinis comme la déformation du

FD, la perméabilité de branches couvertes ou encore le diametre des vaisseaux implantés.

Aprés une euthanasie par barbituriques a trois mois, la piéce comprenant I'axe porteur,
I'anévrisme et le FD était prélevée et fixée dans du formol a 10%. La piéce était ensuit
ouverte de fagon longitudinale de fagon a étudier le segment du FD placé en regard de
I'anévrisme (FSS ou Free Segment of Stent) sous microscope avec photographies. (Vision
PE ; Clemex Technologies, Longueuil, QC, Canada). Les ostiums des branches couvertes
ainsi que toutes les parties d'intérét du FD ou de l'artere pouvaient ainsi étre étudiées. La
porosité finale au niveau de la FSS était estimée par deux observateurs selon la formule

suivant :

Porosité biologique = 1 — (Surface métallique + Surface biologique)

La FSS pouvait également étre analysée sur sa face anévrismale en incisant I'anévrisme.
L’estimation de la formation néointimale devant une branche couverte se faisait en
regardant de la lumiére artérielle vers la branche par la méme formule. Les désaccords
étaient levés par une séance de lecture commune afin d’obtenir un consensus. Dans
certains cas, des biopsies étaient réalisées afin de réaliser des colorations pour analyse

histologique.
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Les comparaisons entre les groupes étaient réalisées en utilisant des tests spécifiques pour
les données non paramétriques de type Mann Whitney. Les corrélations étaient calculées
avec des tests de corrélation de type Spearman. Le logiciel SPSS était utilisé (IBM,

Armonk, New york).

Les travaux réalisé dans le cadre de cette thése en utilisant cette méthode sont listé ci-

dessous, les abstracts sont disposés immédiatement apres et les articles sont placés en

1. The success of Flow Diversion in Large and Giant Sidewall aneurysms May Depend on the Size of the
Defect in the Parent Artery. Gentric JC, Darsaut TE, Makoyeva A, Salazkin |, Raymond J. American
Journal of Neuroradiology, AJNR 2014

2. Flow diversion of bifurcation aneurysms is more effective when the jailed branch is occluded: an
experimental study in a novel canine model. Fahed R, Gentric JC, Salazkin I, Gevry G, Raymond J,
Darsaut TE. Journal of NeurInterventional Surgery JNIS 2016

3. Compaction of Flow Diverters can improve occlusion of Experimental Wide-Necked Aneurysms. Gentric
JC, Salazkin I, Gevry G, Raymond J, Darsaut TE. Journal of Neurlnterventional Surgery JNIS 2015

4. Temporary Surgical Clipping of Flow-Diverted Arteries in an Experimental Aneurysm Model. Darsaut TE,
Salazkin |, Gentric JC, Magro E, Gevry G, Bojanowski MW, Raymond J. J Neurosurgery JNS 2016
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L'article intitulé : « The success of flow diversion in large and giant sidewall aneurysm may

depend on the size of the defect in the parent artery » Gentric JC, Darsaut T, Makoyeva A,

Salazkin | & Raymond J est paru dans 'American Journal of Neuroradiology (AJNR) en

Novembre 2014. Il est placé en

Hypothése : L'hypothéese était que le succés du traitement par FD dépend de la taille du

collet anévrismal

Méthode : L'expansion et la déformation des flow diverters ont été étudiées dans des tubes
en silicones incisés pour créer des ouvertures de tailles variable. Le modele animal était
celui d'un anévrisme canin a large collet avec une branche naissant de l'autre cété du
collet. Deux groupes ont été distingués selon la largeur du collet avec un groupe A (n=6)
dont la plus grande dimension est comprise entre 6 et 8 mm et un groupe B (n=6) dont la
largeur du collet est compris entre 10 et 16 mm. Les résultats angiographiques des deux
groupes ont été comparés a 3 mois en utilisant une échelle ordinale. La quantité de
néointima formée a la surface du collet anévrismal et en regard de I'ostium de la branche

ont été déterminés par photographie des spécimens.

Résultats : La déformation fusiforme des FDs était d'autant plus importante que les
ouvertures dans les tubes en silicone étaient importantes. A 3 mois, le groupe B montrait de
plus mauvais résultats angiographiques avec des anévrismes résiduels de plus gros volume
(p=0.02). La couverture néointimale du FD en regard du collet anévrismal était plus

importante dans le groupe A que dans le groupe B (p=0.02).

Conclusions : Les effets d’'un traitement par FD varient selon les dimensions du collet

anévrismal.
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L’article intitulé : « Flow diversion of bifurcation aneurysms is more effective when the jailed

branch is occluded: an experimental study in a novel canine model» Fahed R, Gentric JC,

Salazkin I, Gevry G, Raymond J, Darsaut TE. Cet article a été accepté pour publication
dans le Journal of Neurolnterventional Surgery en mars 2016. Les épreuves de cet article

sont placées en

Hypothése : Les FD sont de plus en plus utilisés en pratique clinique. Cependant des
échecs sont parfois observés et pourraient étre causés par le flux résiduel entretenu par
une branche couverte par le FD. Nous avons testé si 'occlusion de cette branche pouvait

augmenter l'efficacité du traitement par FD.

Méthode : Seize anévrismes a collet large situés sur la bifurcation entre la carotide et
I'artere linguale ont été créés de fagon chirurgicale chez 8 chiens. Les anévrismes
perméables a 4 semaines ont été randomisés en deux groupes, un dans lequel la branche
couverte par le FD était occluse par coils et/ou onyx (n=6) et I'autre dans lequel la branche
couverte par le FD n’était pas occluse (n=8). Les résultats angiographiques de I'occlusion
anévrismale a 3 mois ont été gradés en utilisant une échelle ordinale. Aprés sacrifice, les
spécimens ont été photographiés et la couverture néointimale estimée en utilisant une

échelle semi-quantitative.

Résultats : Quatorze anévrismes étaient perméables a 4 semaines. Le déploiement des FD
fut un succés technique dans tous les cas mais au suivi a 3 mois, 3 FD avait migré ne
couvrant plus le collet distal de 'anévrisme. Aucun des anévrismes de bifurcation traités par
FD seul n’était occlus a trois mois. Dans le groupe ou la branche était occluse, le score
médian angiographique était de 2 (score de Kamran). La différence était significative entre

les deux groupes (p=0.0137). Il n'a pas été observé de sténose post FD. Les FD étaient
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couverts d’une néointima épaisse dans la plupart des cas, mais dans les cas d’anévrismes

non occlus, on retrouvait des orifices dans la néointima au niveau du collet de I'anévrisme.

Conclusion : Les échecs de traitement des FD dans les anévrismes de bifurcation peuvent
étre causés par la persistance de la branche couverte par le FD. L'occlusion de cette
branche améliore I'efficacité angiographique du FD dans ce modéle canin d’anévrisme de

bifurcation.
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L’'article intitulé : « Compaction of flow diverters improves occlusion of experimental

aneurysm » Gentric JC, Salazkin I, Gevry G, Raymond J & Darsaut T, est paru dans le

Journal of Neurolnterventional Surgery en Octobre 2015. Il est placé en

L’objectif était d’examiner I'nypothése que la compaction volontaire des FDs améliorait le

taux d’occlusion.

Méthode : Des anévrismes bilatéraux a collet large ont été construits de fagon chirurgicale
chez 12 chiens. Les implantations de FD ont eu lieu un mois aprés en utilisant un PED
placé en regard du collet de I'anévrisme. Le groupe 1A représentait les anévrismes traités
par un seul PED compacté (n=8) et le groupe 1B ceux traités par deux PED compactés
(n=4). Deux groupes contréles ont été utilisés, ceux traités par un PED non compacté
(groupe 3; n=6) et ceux non traités (groupe 4; n=4). Les résultats angiographiques ont été
comparés a 3 mois. Apres extraction de la piece, les spécimens ont été photographiés et la

couverture néointimale des FDs a été gradée en utilisant un systéme ordinal.

Résultats : Vingt-deux des 24 anévrismes étaient circulants lors de I'implantation a un mois.
L’implantation avec compaction a été réussie dans 8 cas (Groupe 1A). Cette manceuvre a
conduit a la bascule du PED dans I'anévrisme dans 4 cas nécessitant I'implantation d'un
second PED de fagon télescopique (Groupe 1B). Un des PED compacté a migré
distalement, laissant l'anévrisme non ftraité. Les résultats angiographiques différent
significativement entre les groupes (p=0.0002). A trois mois, les anévrismes traités par un
PED compacté étaient plus souvent guéris (7/7) que les anévrismes traités par un PED non
compacté (2/6 p=0.021). Tous les anévrismes traités par deux PED étaient occlus alors que
tous les anévrismes non traités sont restés perméables. Il n'a pas été observé de sténose

de 'axe porteur.
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Conclusion : La compaction des FD améliore les résultats angiographiques dans les

anévrismes canins a collet large.
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L’article intitulé ; « Temporary Surgical Clipping of Flow-Diverted Arteries in an Experimental

Aneurysm Model». Darsaut TE, Salazkin |, Gentric JC, Magro E, Gevry G, Bojanowski MW,

Raymond J est paru dans le Journal of Neurosurgery en janvier 2016. Cet article est placé

en

L’hypothése : La prise en charge chirurgicale des récidives anévrismales aprés mise en
place de FD(s) peut poser des difficultés lors du contrble vasculaire par les clips
temporaires. Nous avons testé I'efficacité et I'impact des différents clips anévrismaux sur

des artéres au sein desquelles avait été implanté au préalable un FD.

Méthode : Six anévrismes expérimentaux ont été créés de fagon chirurgicale chez des
chiens puis traités par la mise en place d'un PED. Pour 4 anévrismes, il a été tenté
d’occlure I'artére au niveau proximal et distal en utilisant les stratégies de clipping suivantes
. clip temporaire, clip fenétré, clip définitif simple ou clips définitifs double. Les deux autres
anévrismes n'ont pas été traités et ont servi de controle. Lors de la mise en place des clips,
des angiographies sériées ont été réalisées afin d'évaluer l'occlusion provoquée, la
déformation du FD et la présence ou I'absence de complication thrombo-embolique. Apres

le sacrifice des animaux, les dommages du FD et de la néointima ont été photographiés.

Résultats : L’occlusion du FD n’a été possible que dans 4 des 8 segments clippés. La mise
en place du clip a engendré des images endoluminales compatibles avec des thrombi dans

2 des cas 4 cas et un dommage des guides du FD a été observé dans un cas.

Conclusions : Les clips placés au niveau d’'un FD n'engendrent un arrét du flux que dans
90% des cas. La mise en place du clip peut étre dommageable pour le FD et la néointima
ce qui peut se traduire par des complications thrombo-emboliques. Si possible, en cas de

FD implanté, les contréles vasculaires doivent étres faits au dela des limites du FD.
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Il est important d’'avoir conscience des limites de tels travaux avant d’envisager
I'extrapolation des résultats chez 'homme. Les comparaisons de ces résultats sont souvent
faites entre deux groupe dont le nombre total est faible limitant la puissance de

I'expérimentation.

De plus, des différences significatives existent. L'anévrisme est une poche veineuse, située
sur une artere mobile cervicale et son environnement péri anévrismal n'est pas le méme. Le
systeme de coagulation canin est également différent de celui de 'homme. Le suivi est lui
aussi différent, plus court que chez 'nomme, méme si I'équipe avait déja déemontré le faible
potentiel en terme d’amélioration si le suivi était étendu a 6 mois.'?! Enfin dans certaines de

ces publications ce sont des FD prototypes non disponibles en clinique qui ont été utilisés.

Ainsi, I'expérimentation animale permet une certaine reproductibilité, et la manipulation
d’'une seule variable en laissant toutes les autres données constantes afin d’étudier I'impact
de cette variable sur I'efficacité de cette thérapeutique. Procédant ainsi, il a été possible de
montrer que la technique de diversion de flux a un meilleur taux d’occlusion sur: les
anévrismes a petits collets, les anévrismes latéraux dont le vaisseau porteur est droit, et
moindre dans des anévrismes de bifurcation ou a large collet, ou encore des anévrismes
latéraux dont le vaisseau porteur est courbe.'?! Mais les paramétres intrinséques au modéle
ne semblent pas étre les seuls a influencer I'efficacité des FDs et nous avons pu montrer
que diminuer la porosité de I'implant par des manceuvres de compaction ou par I'ajout d’'un

autre FD augmentait I'efficacité agiographique.
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PARTIE 2 : DIVERSION DE FLUX ET ETUDES
CLINIQUES




Introduction

Les avancées technologiques endovasculaires des derniéres décennies ont été
nombreuses et rapprochées dans le temps ; la diversion de flux en fait partie. Lorsqu’une
nouvelle approche permet de traiter de fagon efficace et sire un certain nombre de patients
représentant des défis jusque-la difficile a surmonter, son adoption en pratique clinique
peut-étre précoce, voir prématurée. En effet, la technique voit ses indications se multiplier,
avant méme que le milieu ait eu 'occasion de comprendre son fonctionnement, de préciser
ses indications, d’anticiper les complications potentielles, et de procéder a une évaluation

rigoureuse et comparative des résultats cliniques.

Les publications sur la diversion de flux sont nombreuses. La plupart sont des séries de cas
ou des registres prospectifs non contrélés. Il n'existe pas d’étude randomisée publiée a ce
jour, mais trois études sont en cours.'3-137 | es articles publiés rapportent I'efficacité des
FDs, ainsi que la morbi-mortalité lie a leur utilisation. La définition de cette morbi-mortalité
varie selon les séries. Elle est également soumise a la variabilité du jugement des situations
cliniques, ainsi qu’a la rigueur des personnes en charge de rapporter ces séries. Certaines
séries se veulent comparatives a des séries passées dont les données ont été collectées
avant ['utilisation du FD (controles historiques). Dans d’'autres cas I'analyse comparative
est faite grace a des cas jugés comparables (match-pair analysis).'3¢-140 La FDA a donné
son approbation au PED en Avril 2011, suite aux résultats issus d’un registre d’'une centaine
de patients sélectionnés sur le volet, et comparés, non pas a un groupe controle, mais a
des hypotheses inspirées de résultats historiques issus de la littérature. Ainsi, 'indication
officielle d'implantation du PED n’inclut que le traitement d’un anévrisme gros ou géant, a
collet large, et se situant entre le segment pétreux et le segment hypophysaire supérieur de

la carotide interne.



Aprés un rappel des différentes classifications utilisée pour juger de l'efficacité d'un
traitement par FD, nous verrons dans un premier temps les données de la littérature sur
Iefficacité et la sécurité de I'utilisation des FDs, en étudiant notamment les méta-analyses
publiées. Puis nous étudierons les complications liées a l'utilisation des FDs en insistant sur
les complications thrombo-emboliques (TE) et la gestion des antiagrégants plaquettaires.
Nous étudierons ensuite la variabilité dans la décision de I'implantation d’'un FD. Puis nous
introduirons le concept de « care trial » (CT= étude pragmatique randomisée en soins
courants) et son intérét dans I'évaluation de l'introduction de nouveaux outils en clinique.
Enfin, nous présenterons l'étude FIAT (Flow diversion in the Treatment of Intracranial

Aneurysms) ainsi que ses résultats.
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Pour évaluer nos interventions, nous n’avons pas d’autre choix que de réduire la variété et
I'hétérogénéité des résultats cliniques.™! Il est préférable de juger les résultats de ces
interventions en un nombre réduit de catégories. Il faut ensuite déterminer le nom de ces
catégories afin de différencier les succes des échecs. Cette étape permet alors, le
décompte de ces succes/échecs afin de permettre les comparaisons. Ces classifications
permettent aussi I'apparition d’'un langage commun permettant aux cliniciens de discuter de
leurs résultats en diminuant 'ambiguité de l'interprétation. Une classification peut étre
difficile a adopter et est soumise a une importante variabilité selon les examinateurs.2 Une
bonne classification doit donc étre simple, avec peu de catégories. Elle doit également étre
adaptée dans toutes les modalités d'imagerie utilisées en clinique pour le jugement des
interventions. Par exemple, si une classification demande une évaluation de la phase
veineuse ou de la stagnation intra anévrismale, elle devient peu adaptée aux autres formes
d'imagerie en coupe. De plus, si le but d'une étude est de comparer coiling et FD, par
exemple, on ne peut référer a deux classifications différentes (une pour le coiling, I'autre
pour FD) car il est nécessaire de trouver un critére de jugement commun aux deux

techniques.

Les jugements angiographiques apreés coiling des anévrismes cérébraux sont généralement
rapportés en utilisant la classification Roy/Raymond qui juge en trois catégories I'occlusion
anévrismale (occlusion compléte, collet résiduel ou anévrisme résiduel).®143 Si cette échelle
est facile d'utilisation pour le jugement des anévrismes traités par coils, la reproductibilité de

Iattribution d’un résultat angiographique a un patient traité par coiling par différents



observateurs présente des limites. Des résultats similaires ont été obtenus en résonance
magnétique.'42

La méme classification a été utilisée pour évaluer les résultats post-FD, mais on est en droit
de se demander si elle est appropriée. En effet, des anévrismes résiduels sont des
constatations communes aprés mise en place des FD et les résultats d’occlusion ont un
potentiel d’amélioration avec le temps. La situation est différente avec le coiling des
anévrismes cérébraux pour lesquels il est souhaité que le résultat en fin d’intervention
persiste. Un collet résiduel est souvent un résultat acceptable lors du suivi d’'un anévrisme
traité par coiling. Ce peut étre également le cas lors d'un traitement par FD mais pas
toujours car méme une opacification lente d’un anévrisme traité par FD peut suffire a
entretenir un effet de masse, la progression d’un anévrisme et dans certains cas sa rupture.
145

Plusieurs classifications dédiées aux résultats angiographiques post diversion de flux ont

été proposées. Les principales classifications publiées sont listées ci-dessous:

Dans cette classification, un grade est assigné a chaque anévrisme un grade en fonction du
degré d’opacification initial (ABCD) et du degré de stase (1,2,3) observée lors des

différentes phases angiographiques (artérielles = 1, capillaires = 2 et veineuses = 3).146

A: Opacification totale
B: Opacification sub-totale
C: Collet résiduel

D: Occlusion compléte
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Cette classification est proposée pour les anévrismes sacciformes et fusiformes
Pour ces deux types d’anévrismes, elle documente 2 items : le degré docclusion
anévrismale en utilisant une classification en 5 grades pour l'occlusion anévrismale et une

classification en trois points pour l'artére porteuse. 118

ltem 1 : Degré d'occlusion pour les anévrismes sacculaires (il en existe une équivalente
pour les anévrismes fusiformes)

Grade 0, Pas de changement du flux intra-anévrismal

Grade 1, Opacification de plus de 50% du volume anévrismal initial

Grade 2, Opacification de moins de 50% du volume anévrismal initial

Grade 3, Opacification limitée a la région du collet anévrismal

Grade 4, Occlusion complete

ltem 2 : Evaluation de l'artére porteuse.
« a »: Pas de changement de calibre de I'artére porteuse
« b »: Sténose de I'artere porteuse

« ¢ »: Occlusion de l'artére porteuse
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Classification Grunwald (SMART)

On retrouve dans cette classification 5 grades de 0 a 4.147 Cette classification est la méme
pour les anévrismes sacculaires et les anévrismes fusiformes. La SMART classification
prend en compte I'aspect de l'inflow, la stase (a,b ou c) et la localisation de I'opacification

résiduelle au sein de I'anévrisme ainsi que le degré de sténose de 'artére porteuse.

Evaluation de I'occlusion
Grade 0 (temps artériel): On retrouve un In-jet précoce
Grade 1 (temps veineux): L'anévrisme est circulant
Grade 2
Grade 3

Grade 4 (temps veineux): Occlusion compléte

temps veineux): Les parois et le dome sont jugés non sécurisés

temps veineux): Les parois et le dome sont jugés sécurisés

( )
( )
( )
( )
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Evaluation hémodynamique

«ay: pas de stase significative

«by: la stase est visible a la phase capillaire

«c»: la stase est visible a la phase veineuse
Axe porteur, sténose intra-stent (I1SS):

Grade 0: Pas de sténose

Grade 1: Sténose légeére

Grade 2: Sténose modérée

Grade 3: Sténose sévere (>70%)

Grade 4: Occlusion

Cette classification est adaptable a tout type de traitement endovasculaire (coils, FD, WEB)
et fait évoluer la Classification Roy-Raymond comme suit :
Grade 1: Occlusion compléte. Si une branche sort du sac, ils ajoutent les précisions
suivantes

Grade 1A: Cette branche est perméable et de calibre normal

Grade 1B: Cette branche est perméable mais réduite de calibre

Grade 1C: Occlusion de la branche
Grade 2: Collet résiduel
Grade 3: Occlusion incomplete de I'anévrisme avec remplissage de celui Ci
Grade 4: Remplissage de I'anévrisme. Cette classe est réservée a la période de post
opératoire immédiat aprés flow diversion ou disruption.

Grade 4A: avec stagnation de contraste

Grade 4B: sans stagnation de contraste

Grade 5 Anévrisme stable mais non complétement occlus avec une opacification du collet
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Mazur et al ont étudié la variabilité inter-observateurs a partir de 50 cas consécultifs traités
par FD. L’accord inter observateur était trés faible ou faible (Tableau 3). Voici les résultats

de leurs Kappas:'®

. .. Sténose de I’artére
Occlusion anévrismale

porteuse
SMART K=0.30, W= 0.36, ICC=0.12 K=0.07, W=0.33, ICC=0.12
KAMRAN K= 0.24, W=0.50, ICC=0.25 K=0.07, W=0.30, ICC=0.06

OKM K=0.23, W= 0.45, ICC=0.13

|l est & remarquer qu’aucune de ces classifications n'utilise I'lRM. Pourtant I''RM est un allié
incontournable dans la surveillance de ces anévrismes volumineux souvent responsables

de symptdmes par compression

Ces classifications, utilisées dans le report des séries de cas soulévent une question. En
effet elles ont pour but de juger un résultat d’occlusion anévrismale. Or la variabilité du
jugement et la diversité des échelles peuvent influer sur les résultats, un méme patient
pouvant étre jugé succes ou échec selon les classifications ou selon les observateurs. De
plus, ces évaluations posent le souci de savoir quand faire ces évaluations. En effet,
quelqu’un peut toujours argumenter que 'évaluation a été trop précoce et que le résultat

définitif ne le sera que plus tard... mais quand?

Mazur et al. comparent les Kappas qu'ils ont retrouvés dans leur étude aux Kappas publiés

dans la littérature. Celles ci rapportent des chiffres de tres bon accord entre les
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observateurs (Kamram et OKM). Cependant, il n’est jamais noté aucun essai de validation
externe de ces échelles. Les bons kappas publiés ne le sont pas par les équipes qui ont mis
au point ces échelles. Les techniques d’angiographie (protocoles d'injection..), la qualité des
images, des projections, la cadence des images, le temps d’acquisition, la sélection des
images transmises sur les systémes d’archivage sont aussi source de variabilité. En
comparaison a I'échelle Raymond-Roy pour les anévrismes qui offre 3 possibilites, les
classifications proposées pour I'évaluation des FDs sont peut-étre trop complexes. Le
nombre de classes possibles pour SMART est de 25, 15 pour KB et 10 pour OKM. Suh et al
utilisent quant a eux une classification en trois points identiques a la classification
Roy/Raymond et retrouvent un excellent accord inter-obervateur.'#® Or on sait que plus il y

a de catégories, plus il y a de variabilité dans les jugements. 144,150
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De nombreuses séries rapportent les taux d'efficacité (en termes d'occlusion
angiographique) ainsi que les taux de morbi-mortalité de l'utilisation de la technique de
diversion de flux. Les différences au sein de ces séries sont nombreuses et sont liées :
e Aux caractéristiques des anévrismes traités, par exemple leur localisation non
proximale, ou au niveau d’une bifurcation?26.151-158
* Au contexte de leur utilisation, Anévrismes rompus'#-161 dissections-blisters'62.163,
plaies chirurgicales'64165  récidives anévrismales'e

o Au type de FD11:20:3539,167-169

L’approbation de la FDA a fait suite a I'étude PUFS, étude non contrblée prospective qui
avait obtenu 73.6% d’occlusion compléte a 6 mois et un taux de morbi-mortalité de 5.6%
sur 107 patients.! Des chiffres sensiblement identiques d’efficacité et de morbi-mortalités
seront retrouvés dans de nombreux registres prospectifs, tel qu’IntrePED.'70 En 2013 ont
été publiées des méta-analyses conséquentes dont nous allons détailler les principaux

résultats.

L'inclusion des études s'est arrétée en Mai 2012.17" Les critéres d’éligibilité étaient des
études portant sur plus de 10 patients, et rapportant le nombre de patients suivis, la durée
du suivi, les patients perdus de vue, les taux d’occlusion, ainsi que la morbi-mortalité

précoce ou retardée. Quinze études ont été analysées pour un total de 897 patients



porteurs de 1018 anévrismes. La qualité méthodologique moyenne des études était de
14.4/22 selon le score STROBE. 72

La durée moyenne de suivi des patients était de 8.5 mois. Le taux de mortalité précoce (1
mois) était de 2.8% (1.7% d’hémorragies et 0.9% d’ischémies). Le taux de morbidité
neurologique précoce était de 7.3%. A plus d’'un mois, la complication la plus fréquente était
lischémie (3.6%), puis I'effet de masse (1.1%), et la rupture (0.9%). Le taux de mortalité
retardée était de 1.3% (total 4.1%) et celui de morbidité neurologique tardive de 2.6%. Soit
un total de 14% de morbi-mortalité sur la durée moyenne du suivi (8.5 mois) selon les

critéres de jugement utilisés.

En ce qui concerne le taux d’occlusion, le taux moyen était de 76.2%. Les auteurs ont
trouvé une différence significative entre le taux d'occlusion du SILK (68%) et du PED (88%)
pour un temps de suivi comparable. Les auteurs mentionnent qu'a la lumiere de leur travail,
les résultats avec FDs sont plus mauvais que dans des séries rapportées de coiling, ou
méme de clipping.'’3174 Le biais est ici évident, et la conclusion sévere si les FDs ont été
utilisés aprés avoir écarté les autres traitements. Cependant, le haut taux d’occlusion a 9
mois interroge sur le fait que cette population soit majoritairement constituée d’anévrismes

complexes.

A partir d’'une recherche par mots clés, 29 études ont été incluses (publiées entre janvier
2005 et Septembre 2012) pour un total de 1451 patients et 1654 anévrismes. Le but était
d’étudier les occlusions anévrismales a 6 mois, la morbi-mortalité de ces procédures et les

complications.'”

Le taux d’occlusion compléte a 6 mois était de 76%. La morbidité liée a la procédure était

de 5% et la mortalité de 4%. Le taux d’hémorragie sous arachnoidienne post procédure
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était de 3%. Le taux d’hémorragie intra cérébrale était également de 3%. Le taux d'infarctus
sur perforantes était aussi de 3%, significativement moins important dans la circulation
antérieure que dans la circulation postérieure. Il en est de méme pour le taux d’accidents
ischémiques, qui était de 6%, et significativement plus bas dans la circulation antérieure
que dans la circulation postérieure. Cette méta-analyse montre que le traitement par FD est
plus sUr dans les anévrismes de petite taille avec un taux plus bas d’accidents ischémiques
et d’hémorragie sous arachnoidienne. Ces taux de complication sont en accord avec une
revue systématique de Briganti et al. qui retrouvent une morbidité neurologique moyenne de

3.5% et une mortalité moyenne de 3.4%.176

Concernant la circulation postérieure, les données des revues précédentes sont en accord
avec une méta-analyse qui a été publiée dans Neuroradiology en 2016, incluant 14 études
pour un total de 225 anévrismes de la circulation postérieure chez 220 patients. Le taux de
mortalité en lien avec la procédure était de 15%, avec un taux d’occlusion de 84%. Le taux
d’accidents ischémiques était de 11% (7% en lien avec des perforantes). Le taux
d’hémorragie sous arachnoidienne post procédure était de 3%. Le taux d’hémorragie intra

cérébrale était de 4%.177

Lv et al. dans «Flow -diverter devices in the treatment of intracranial aneurysms: A meta-
analysis and systematic review» analysent 29 études soit 1524 patients entre 2009 et 2014
et rapportent une morbidité de 14% et une mortalité de 6.6%. Les anévrismes fusiformes,
disséquant, d'implantation circonférentielle, a localisations postérieures et distales étaient

les facteurs de risques retenus.!®

Dans une autre méta-analyse publiée dans J Mol Neuroscience 2016 par Ye et al '® les

inclusions d’articles se sont arrétées en février 2015, incluant 48 articles au sujet de 2508
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patients porteurs de 2826 anévrismes. Le suivi moyen était de 6.3 mois et le taux
d’occlusion anévrismal de 77.9%. La morbidité totale était de 9.8% et la mortalité de 3.8%.
Les taux de rupture et d’hémorragie intra parenchymateuse étaient de 2.0% et 2.5%

respectivement. Le taux d’accident ischémique était de 5.5%.
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Les complications

Elles peuvent étre neurologiques ou systémiques. Lorsqu’elles sont neurologiques, elles
sont de deux natures principales, ischémiques ou hémorragiques. Elles peuvent étre
symptomatiques ou non ; simplement révélées par des examens de suivis.'8 La principale
difficulté est leur définition, car il est évident que les taux rapportés seront différents selon la
définition. Dans le cas du flow diverter, Iimplant met a risque I'artere porteuse de fagon
permanente et les complications peuvent survenir de fagon retardée. Cette donnée est
importante, les séries de cas ont souvent une durée moyenne de suivi courte, risquant de

ne pas mettre en évidence ces complications a distance.

Un traitement endovasculaire qui nécessite I'implantation intra-artérielle d'une prothése
metallique, fait craindre des complications thromboemboliques (TE) similaires aux
thromboses subaiglies rencontrées lors des angioplastie-stenting des pathologies
sténosantes des arteres coronaires ou périphériques.’8 Dans l'historique du traitement
endovasculaire des anévrismes, ces complications ont d’abord été rencontrées avec les
stents de forte porosité.'82 Elles sont liées en grande partie a I'agrégation plaquettaire
incontrOlée a la surface du corps étranger qui n’est pas encore incorporé a la paroi via la
formation néointimale. La diversion de flux nécessite donc a priori une thérapie
antiplaquettaire  double, que nous reverrons plus loin. Les complications
thromboemboliques aigues, subaigues et retardées de la diversion de flux sont peu

rapportées de fagon spécifique.



Les complications TE, peuvent étre immédiates ou retardées, symptomatiques ou non.
Elles peuvent avoir lieu au niveau du stent, mais aussi en aval ou au niveau d'une branche
couverte par le FD. Elles représentent un spectre large de complications : thrombose de FD
, sténose de FD, thrombus d’aval, ischémie de perforantes ou de branches

couvertes... L’hétérogénéité de leurs causes, de le leurs présentations rend leur rapport
dans les séries cliniques trés hétérogéne également. Pour autant, le taux de complications
TE est reporté comme étant plus haut au niveau de la circulation postérieure, mais aussi
sur les anévrismes de grosse taille.'75.183.184 Cependant, ces données publiées sont limitées
par une courte durée de suivi des patients. Skukalek el al ont publié récemment une revue
de la littérature et une méta-analyse des complications post FD, incluant les complications
TE. Dix neuf études ont été analysées pour un total de 1110 patients.'® Voici leurs
résultats :

* TE symptomatiques et transitoires : 3.67%

* TE symptomatiques permanents et mortalité : 1.35%

* TE asymptomatiques : 1.93%

Des cas de thrombose de FD, précoces ou retardées, sont toujours rapportées dans les
séries composées d’une centaine de patients, avec des taux d’occurrence de moins de
5%.4657.186  Certains auteurs ont essayé d'individualiser les facteurs de risques de
thrombose des FDs. Tan et al. ont montré que le temps de procédure (>116 minutes) et le
nombre de PED (>1) étaient associés a plus d’événements neurologiques, et a plus de
lésions en IRM de diffusion.'87 I est important de garder a I'esprit, que les indications dans
lesquelles les premiers FDs ont été implantés (anévrisme carotidien proximal), étaient
auparavant traitées par occlusion de I'axe porteur (carotidienne). Chez ces patients, pour

qui l'occlusion était possible, le retentissement de la thrombose complete d'un FD est
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supposé faible (a moins que le FD ne chevauche les voies de suppléance du polygone de
Willis). Dans ce sens Labeyrie et al. rapportent en janvier 2015 une série d’anévrismes de
grande taille ou fusiformes traités par occlusion de I'axe porteur. La morbidité neurologique
permanente de cette série est de 5%.'8 Ainsi, |'évaluation du polygone, ou de la
suppléance par anastomoses habituelles ou inhabituelles est importante a évaluer avant la
mise en place d'un FD. En d’autres termes, si un FD est implanté chez un patient tolérant

l'occlusion, il est important de le savoir avant la mise en place de l'implant.

A B

Figure 20: Thrombose distale immédiate de la partie distale d’un FD utilisé pour le
traitement d’un anévrisme carotido-ophtalmique. A : le résultat immédiatement apres le
déploiement du flow diverter. B : thrombose visible sur la série suivante.

Une autre complication en lien avec l'utilisation des flow diverters est la sténose retardée de
I'artére porteuse de l'implant. Chalouhi et al. rapportent un taux d'observation de ces
sténoses de 15.8%, toutes asymptomatiques, dans un étude angiographique de 139

patients ; 73% de ces sténoses étaient détectées a 6 mois.'8?
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Enfin, comme montré dans la littérature sur les stents intracraniens non FD, la période
d’arrét de I'anti P2Y12, est un moment délicat.'® Une des causes, toujours soulevée par les
auteurs, est le réle des antiagrégants dans les complications ischémiques et
hémorragiques. Certaines thromboses trés tardives (définies dans la littérature
cardiologique comme ayant lieu plus d’'un an aprés l'implantation) sont rapportées. L’équipe
de Fiorella et al. dans deux articles dont le titre commence tous deux ainsi: « Very late
Thrombosis of Flow diverting constructs...... » rapportent un total de 3 cas de thrombose
trés retardée en circulation postérieure.’® Les cas rapportés sont des anévrismes
fusiformes du tronc basilaire traités par multiples PED de fagon télescopique. Il est sir que
la formation néointimale sur des anévrismes fusiformes traités par de multiples protheses
est plus longue a obtenir . Elle peut également ne jamais étre obtenue, et 'ajout
de nouveaux FD comme le suggére certains n'est pas forcément la solution.®® Plus le
segment d’anévrisme est long, plus le potentiel thrombotique de ces FD semble important.
Dans de tels cas, les auteurs conseillent de maintenir une double antiagrégation de plus
longue durée (plus d’'un an). Ces cas particuliers sont difficiles en pratique, car face a des
patients qui s'aggravent cliniquement, la difficulté est de ne rien faire. Sur une série de 86
patients incluant des anévrismes de la circulation antérieure ou postérieure, Guédon et al.

rapportent un taux de 3.5% de complications ischémiques tardives. 9’
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Figure 21: Thrombose & 14 mois d’une construction FD et d’occlusion de I'artére
vertébrale droite pour le traitement d’anévrismes fusiformes bilatéraux compressifs. A :
Image initiale. B : Angiographie de suivi. C : Thrombose

La problématique des arteres couvertes

Les complications ischémiques liées aux occlusions de perforantes aprés diversion de flux
sont bien connues et décrites (Figure 22). Leur taux global est estimé par les méta-analyses
a environ 6%. La branche couverte par le FD peut étre une artére dont la vascularisation est
terminale, de type artére perforante 192193 ou étre une branche dont le régime de
vascularisation dispose ou peut disposer de suppléances (arteres communicantes, artéres
piales, artere ophtalmique...)."% En ce qui concerne les anévrismes de la fosse postérieure,
le nombre de perforantes potentiellement couvertes par le FD est trés important. Le plus
grand nombre des complications du traitement des anévrismes basilaires pourrait
s’expliquer par la perfusion délicate et terminale des structures fonctionnelles du tronc
cérébral, et leur possibilité limitée de collatéralité.'%-197 En ce qui concerne la circulation

antérieure, Gawlitza et al rapportent sur 18 anévrismes, 17.6% de Iésion lacunaires
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symptomatiques  rapidement régressives et 29.4% de Iésions lacunaires

asymptomatiques. 95

Figure 22: FD couvrant 'ensemble des branches de la carotide distale ainsi que
l'ostium de I'artere ophtalmique

Dans ce contexte, la couverture de I'artére choroidienne antérieure (AchoA) par des FDs a
fait I'objet de plusieurs publications.193.198.199 | g plupart des auteurs rapportent 'absence de
complications cliniques. lls rapportent cependant de rares cas docclusions
asymptomatiques. Le territoire de I' AchoA peut étre suppléé par d’autres apports, comme
I'a. choroidienne postéro-latérale de I'artere cérébrale postérieure. Takahashi et al décrivent
en angiographie, 7 cas de remplissage rétrograde de I'’AchoA en cas d’occlusion de 'ICA
clinoidienne. L’AchoA normale présente des anastomoses avec l'artére communicante
postérieure et TACP. Ces anastomoses se situent au niveau des plexus choroides, du corps

génicule latéral, ou au niveau de la portion proximale de I'ACP.200.201
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Une autre artére souvent couverte est I'artére ophtalmique. Certains auteurs ont rapporté
un taux d’'occlusion de cette artere de 25% lors de la mise en place d’'un FD.202 Rouchaud
et al ont fait passer des examens ophtalmologiques a 28 patients traités par FD pour des
anévrismes carotido-ophtalmiques ; 31% des patients se sont plaints de I'apparition ou de la
progression de symptdmes visuels. Dans 39.3% des cas des anomalies ont été trouvées a
I'examen ophtalmologique, avec notamment des embolies rétiniennes et des atrophies du
nerf optique.2%® Les branches collatérales a I'artére ophtalmique sont nombreuses, et si une
occlusion proximale ne semble pas dangereuse, ce sont les emboles vers la rétine qui

semblent plus inquiétantes.

En ce qui concerne la couverture des artéres aux suppléances évidentes (artéres
communicantes, segment A1 avec une communicante antérieure efficace), celles-ci
peuvent diminuer de calibre ou s’occlure selon les régimes hémodynamiques, et ceci sans
déficit neurologique dans la grande majorité des cas.?04 Un autre facteur important est la
porosité réelle du FD situé en face de ces branches, porosité influencée par la technique de

pose (compression de I'implant) et par le choix de sa taille.20
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Lors de la mise en place d'un flow diverter pour le traitement d'un anévrisme, le taux de
complications hémorragiques est évalué a environ 5% mais les chiffres varient de 0-10%
selon les séries.'67.206-209 | es complications décrites sont les hémorragies sous
arachnoidiennes et intra-parenchymateuses. Celles ci peuvent étre a proximité ou a
distance de I'anévrisme correspondant a une rupture anévrismale ou a une hémorragie
parenchymateuse. Les complications hémorragiques sont grevées d'un pronostic sombre
incluant morbidité majeure et mortalité. La prise en charge de ces patients sous double
antiagrégation est délicate et la transfusion de plaquettes, I'éventuel recours a la chirurgie

et le risque de thrombose du FD créent des situations cliniques souvent compliquées.2'0

Les ruptures qui suivent la mise en place de flow diverters ont été largement
rapportées.'97.211-214 | eur date de survenue ne se limite pas a la période périopératoire
d'aprés les cas cliniques rapportés. En effet, Kulcsar et al rapportent 13 cas de rupture ont
10 cas au cours des 2 premiers mois et 3 cas aprés 3 mois.2' Rouchaud et al. ont réalisé
une revue de la littérature et rapportent que les 3/4 des ruptures retardées ont lieu dans le
premier mois, que dans 50 % des cas, ce sont des anévrismes géants, et que dans 20%
des cas, ces ruptures surviennent malgré un coiling préalable. Le pronostic de ces ruptures
est tres mauvais dans 80% des cas.2'® Des ruptures ont été rapportées apres la mise en

place de SILK et de PED, ne semblant donc pas étre une complication liée au type de FD.
Les hypothéses pour expliquer ces ruptures sont nombreuses:

- Enlien avec le thrombus qui pourrait causer une déstabilisation transitoire de la paroi

anévrismale2!
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- D'origine biologique liée a une hypoxie murale, inflammation et dégradation
enzymatique. Cette réaction biologique peut causer des sécrétions inflammatoires

dans la paroi de I'anévrisme via notamment les protéases.5456.217

- D'origine hémodynamique, comme la présence d'un flux résiduel au niveau de zone

d’entrée du flux 67.218

L’augmentation de la pression aprés la mise en place d’'un FD a été également évoquée
pour expliquer les ruptures. Cependant des études in vitro ne semblent pas montrer
d’augmentation ou de diminution significative de la pression intra anévrismale apres mise
en place d'1 ou de 2 FD.65219, La conclusion des auteurs est que les FD n'induisent pas
d'augmentation de pression intra-anévrismale mais que la création rapide d'un thrombus

intra-anévrismal crée une force interne responsable de la déchirure du sac anévrismal.220

Lors de l'utilisation de certains FD comme le SILK, la société BALT recommande I'utilisation
de coils associés a l'implantation du FD. Cependant, ces coils ne représentent pas une
protection parfaite, Siddiqui et al reportant deux cas de rupture aprés coiling et pose de FD
et Fischer et al. en rapportant un.#6.197 Des techniques par étapes, avec un coiling premier
du fond de l'anévrisme suivi de l'implantation du FD sont rapportées pour des cas
d’anévrismes rompus. Le but est double : éviter les ruptures anévrismales précoces, et
maximiser l'occlusion anévrismale. Il n’existe cependant pas de données scientifiques
appuyant cette stratégie, hormis deux articles traitant principalement des anévrismes

rompus et des blisters.160.221

Les hémorragies intra-parenchymateuses sont de gravité variable en fonction de la situation
et de la taille de 'hématome.214.222-224 || n’existe pas de consensus pour la prise en charge

de ces hémorragies, les attitudes dépendent évidemment de la présentation clinique. En
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fonction de celle-ci, plusieurs options sont possibles : la modification, ou pas, du régime

d’anti-agrégation plaquettaire, le recours a la chirurgie.224.225

= "‘"

L'explication la plus commune est la transformation hémorragique d'une lésion ischémique
silencieuse, aggravée par la double anti-agrégation plaquettaire. Cependant il est
intéressant de noter qu'aucune Iésion ischémique préalable n'a été observée dans les cas
d’hématomes rapportés. Pourtant, ces patients ont fréqguemment des imageries de contréle
post procédurales, mais des séries IRM ont montré que les Iésions ischémiques
silencieuses sont fréquentes.226 On pourrait toujours imaginer une transformation
hémorragique d'une lésion de petite taille, ou d’une lésion ischémique qui aurait eu lieu a
distance de la procédure. D’autres auteurs ont évoqué des embolies microscopiques de
corps étrangers (PVP, poluvinylpyrrolidone), composés des revétements internes des
cathéters, qui ont été retrouvés dans le parenchyme cérébral de patients décédés de

complications hémorragiques post FD.227
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Une autre explication originale est la modification par le Flow diverter de la compliance du
vaisseau dans lequel il est placé. Cette implantation changerait le régime de pression
transmis a la vascularisation distale, et aboutirait a une complication hémorragique.2” Ce

concept appelé « l'effet Windkessel » est largement débattu et critiqué.228
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|l existe d’autres causes de complications hémorragiques comme les perforations distales
par guides. Nous avons par exemple rapporté une rupture artérielle, causée par une
tentative d’angioplastie d'un FD qui ne s’était pas déployé correctement, dans l'article

intitulé : «Fatal arterial rupture during flow diversion of a previously Y-stented giant MCA

bifurcation aneurysm» Gentric JC, Fahed, R, Darsaut TE, Salazkin |, Roy D, Raymond J,

paru dans le Journal of Interventional Neuroradiology en Février 2016, et disponible en

Contexte : Une récidive majeure est retrouvée chez une patiente traitée d'un anévrisme

géant sylvien gauche par Y-stenting.

Matériel : Un FD a été déployé d’'une branche M2 vers M1. La partie proximale du FD ne
s’est pas ouverte motivant la réalisation d’'une angioplastie au ballonnet, cause de la rupture

artérielle de M1.

Résultats : L'autopsie a retrouvé 'hémorragie sous arachnoidienne, la rupture artérielle
ainsi que la fracture de la partie proximale du Solitaire (un des deux stents réalisant la
construction en Y). Les études photographiques de la piéce ont montré que le FD n’a pas
pu s’ouvrir car le microguide est entré par le versant externe d’'une cellule du stent Solitaire
avant de naviguer a l'intérieur de celui ci. Ce stent était de fagon partielle incorporé dans la
paroi de I'artére cérébrale moyenne. L'angioplastie au ballonnet a donc eu lieu entre le stent
Solitaire et la paroi de I'artére et a causé la rupture de la paroi artérielle ainsi que la fracture

du stent Solitaire.

Conclusion : La mise en place d’'un FD dans un montage en Y peut causer de complications
sérieuses notamment en cas de navigation du guide entre le montage préexistant et

I'artere.
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Anti-agrégants et Flow Diverters

Les anti-agrégants sont d'utilisation de plus en plus fréquente dans la pratique de la NRI. Ils
sont utilisés en pré-procédure, en per-procédure ainsi qu'au décours, parfois pendant
plusieurs années suivant le traitement. Pour autant il n'existe pas de recommandations
basées sur des preuves scientifiques, et la gestion des antiagrégants en amont comme en
aval de la procédure reste débattue. La préparation classique, qui utilise deux molécules
complémentaires, I'Aspirine et le Clopidogrel, a ses limites. La variabilité de la réponse au
Clopidogrel est démontrée, et son lien avec les complications ischémiques et
hémorragiques fortement suspectée.'87.22 Dans ce contexte, certaines sociétés savantes
comme la SNIS (Neurolnterventional Surgery) concluent en 2014 qu'il n'existe pas de
preuves suffisantes pour recommander ['utilisation de routine de tests de la fonction

plaquettaire.2%0

La durée de vie des plaquettes est de 7 a 10 jours. Environ 10 a 15% du stock de
plaquettes est remplacé quotidiennement. Les tests pour évaluer le degré d'inhibition
plaquettaire sont nombreux, et le gold standard est la LTA (Light Transmission
Aggregometry). Dans le domaine de la NRI, le test le plus étudié qui est le « Verify Now »,
fait I'objet de recommandations d’auteurs.231-233 Ce test estime la capacité d'un médicament
de bloquer le récepteur P2Y12 et permet ainsi d'identifier les hypo et les hyper-répondeurs.
En effet des raisons générales et spécifiques rendent unique la sensibilité de chacun aux
anti-agrégants comme le clopidogrel (obésité, interactions médicamenteuses, mutations
génétiques, les états pro-coagulants, le tabagisme... 2%4-237 | es résultats sont reportés en

unité réactive de P2Y12 (PRU). Si le PRU est haut : beaucoup de plaquettes sont réactives,



le risque est thrombotique, Si le PRU est bas : peu de plaquettes sont réactives, le risque
est hémorragique. Delgado et al ont proposé des valeurs acceptables entre 60 et 240 pour
le traitement endovasculaire par stent / FD des anévrismes cérébraux.233 Cependant,

d’autres auteurs comme Tan et al placent le seuil de résistance a 208.187

Dans sa méta-analyse, Skukalek et al. rapportent les éléments suivants : une haute dose
d'Aspirine administrée pendant plus de 6 mois est associé a moins d'événements TE ou
hémorragiques. Une durée de moins de 6 mois d’administration de Clopidogrel est associé
a plus d'accidents TE. Les doses de charge d'Aspirine et de Clopidogrel sont associées a
une diminution des événements hémorragiques. Les résultats des tests d'inhibition
plaquettaire ne sont pas corrélés aux complications.'8 Les données de cette méta-analyse
semblent préconiser l'utilisation de hautes doses d'Aspirine (>160 mg) et de Clopidogrel

pendant au moins 6 mois, en une association a une dose de charge pré-procédure.

Inhibiteur de la COX 1, il empéche la synthése du TXA2 qui inhibe la plaquette pendant
toute sa durée de vie.z38 L’Aspirine est rapidement efficace, avec un maximum d'activité
mesurable dés 30-60 minutes aprés I'administration.2%® De petites doses, inférieures a 100
mg suffisent pour bloquer complétement la synthése du TXA2. Cependant, si une période
de 4-7 jours est nécessaire pour la normalisation totale de lactivité plaquettaire, la
normalisation du TS est observée entre 48 et 72H aprés l'arrét.240 L'inversion de l'effet
thérapeutique peut étre obtenue par transfusion de plaquettes. La résistance a l'aspirine est
controversée, et les taux de résistance rapportés varient entre 5 et 40%.24! La résistance

peut étre levée par 'augmentation de la dose.
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Le Clopidogrel est une pro-drogue a métabolisme hépatique induisant un blocage
irréversible de I'ADP au récepteur de surface P2Y12. Le Clopidogrel n'a pas d'effet
immédiat en dose d'entretien de 75mg mais nécessite 3 a 7 jours pour l'obtention de
l'inhibition souhaitée.?*2 Une dose de charge de Plavix de 600mg permet d’atteindre une
inhibition plaquettaire en 2 a 4h.243 La définition de la résistance varie selon les essais et
influe sur la proportion des patients résistants. Le taux de résistance au Clopidogrel varie
selon les études et les tests utilisés, et atteint dans certaines séries plus de 50%.231.244
L’interaction la plus rapportée est celle avec les inhibiteurs de la pompe a protons. Cette
interaction a fait I'objet d’un avertissement par la FDA en 2009 et une étude a suggéré que
I'association Clopidogrel-Pantoprazole était a privilégier en cas d'utilisation conjointe de ces

médicaments.245

Ces deux molécules ont déja été adoptées par de nombreuses équipes malgré I'absence
de démonstration de leur supériorité.246-250 Dans des études cardiologiques, un taux plus
important d’hémorragies cérébrales avec le Prasugrel et le Ticagrelor comparés au
Clopidogrel a été rapporte.249.251 | 'extension a la NRI de données issues de la cardiologie
est difficile et des études randomisées sont nécessaires sur ce sujet. Si le Prasugrel est une
pro-drogue nécessitant au niveau hépatique une hydrolyse et une oxydation avant de se lier
au récepteur P2Y12, le Ticagrelor lui ne subit pas de transformation in vivo. Les principales

caractéristiques de ces deux molécules sont résumées dans le
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Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor

Temps pour que la dose de charge 2-4h 1-2h 1.5-2h
soit active
Temps pour que les effets s’arrétent 5-7j 5-7j 2j

apreés dose entretien

Dose quotidienne 75mg 5-10 mg 90mg deux fois /]
lien au récepteur irréversible irréversible réversible

Le Prasugrel par exemple montre moins de variabilité inter-patients que le Clopidogrel.52
La plus large série publiée est celle de Akbari et al qui rapportent dans une étude non
randomisée, un taux de complications hémorragiques de 19.4% dans le bras
Aspirine/Prasugrel comparé a un taux de 3.6% dans le bras Aspirine/Clopidogrel.26 Les
auteurs conseillent d'ailleurs de baisser la dose journaliere de Prasugrel a 5 mg. Il est a
noter que Stetler et al, sur 16 patients ne retiennent eux aucune complication
significative.2#® Les recommandations d'utilisation pour le Prasugrel sont d'éviter de traiter
les personnes de plus de 75 ans, de considérer de maintenir une dose de 5 mg chez les
patients de moins de 60 kg et de ne pas l'utiliser chez les patients avec des antécédents

cérébraux ischémiques.

Le Ticagrelor ne présente pas que des avantages. Il est nécessaire de le prendre deux fois
par jour, ce qui diminue son observance, et il est difficile a antagoniser, avec une efficacité
théorique faible des transfusions plaquettaires en cas de complications hémorragiques. De
plus, il présente des effets indésirables comme la dyspnée et les manifestations auto
immunes.253.254 || est nécessaire de se méfier de ses interactions médicamenteuses ; ainsi |l
est recommandé de maintenir une dose d'aspirine inférieure a 100mg par jour, et d'éviter

les doses supérieures a 40 mg des statines suivantes : Simvastatin et Lovastatin.
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Ces molécules provoquent une inhibition plaquettaire plus rapide que le Clopidogrel.244
Elles peuvent étre injectées par voie intra-artérielle ou intra-veineuse. Elles peuvent étre
utilisées de fagon préventive ou dans un contexte de complications TE clinique ou
angiographique.% Leur utilisation est possible lors de techniques de coiling, de stenting ou
lors de l'implantation de FDs.2%6.257 | 'utilisation de I'Eptifibatide et le Tirofiban peut sembler
plus adaptée que [lutilisation de I'Abciximab notamment & cause des complications
hémorragiques potentielles de ces procédures car leur durée de vie est plus courte. Un
protocole de type bolus per procédure IV ou IA d’anti GP2B3 pourrait permettre une
inhibition plaquettaire rapide et constante, évitant ainsi les préparations préalables et les

tests.

Cependant les modalités de relais du traitement qui sera continué en prise orale par le
patient posent question. En effet, I'intérét d’une préparation testée avant l'intervention est
I'obtention probable d’'un régime stable et d’'un traitement post procédure prédéfini. Si une
approche par bolus per-procédure devait étre appliquée, la thérapeutique post-procédure
ne devrait pas souffrir de résistance et/ou d'un taux trop important de complications
hémorragiques. Dans ces cas des molécules telles que le Prasugrel et le Ticagrelor
peuvent étre intéressantes grace a leur efficacité, mais peuvent également faire craindre
une majoration des complications hémorragiques décrites dans la littérature

cardiologique.2%8
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La variabilité dans la décision d’un traitement par Flow
Diverter

Bien que certains se soient d’emblée montrés enthousiastes a l'adoption de cette
technique, d’'autres se sont montrés bien plus réservés.'”1.25%-264 Dans une étude de 200
anévrismes, 4 opérateurs ont trouvé que le FD était un traitement possible dans la 1/2 des
cas.?5 Etant donné quil n'existe pas d'études comparatives randomisée sur le sujet,

personne ne sait quand le FD est une meilleure solution qu’un traitement alternatif existant.

L’article intitulé : «Uncertainty and agreement regarding the role of flow diversion in the

management of difficult aneurysms». Darsaut TE, Gentric JC, McDougall CM, Gevry G,

Roy D, Weill A, Raymond J. est paru dans 'AJNR Am J Neuroradiol. en 2015. Il est placé

en _266

Nous avons fait parvenir @ 40 cliniciens, entrainés au traitement endovasculaire des
anévrismes, un portfolio contenant 35 cas cliniques sous formes de vignettes. Les situations
cliniques présentées ont été extraites de létude FIAT (Flow diversion In Aneurysm
Treatment). '35 Nous avons obtenu 22 réponses de la part de 16 neuroradiologues et de 6
neurochirurgiens. Leur lieu d’exercice était : '’Amérique du nord pour 16 d’entre eux, et
I'Europe pour les 6 autres. La durée d’exercice était de 0-5 ans pour 6 d’entre eux, 5-10 ans
pour 3 autres et supérieure a 10 ans pour les 13 derniers. Neuf des praticiens (41%)

avaient traité plus de 15 patients avec des FDs. Quatre praticiens ayant plus de 20 ans



d’expérience ont répondu deux fois au questionnaire a plus de trois mois d’intervalle pour

I'évaluation intra-observateur. Cing questions identiques en lien avec le cas étaient

présentées.

1. Le FD est-t-il une option chez ce patient ?

2. Existe-t-il une autre option que le FD et si oui, laquelle ?

3. Seriez vous d’accord pour inclure ce patient dans une RCT dans laquelle ce patient
aurait 50% de chance de recevoir un FD et 50% de chances de recevoir le traitement
alternatif ?

4. Quel serait votre choix final pour ce patient ?

5. Quelle est votre confiance dans votre choix final.

Les Kappa(s) inter et intra- observateurs ont été interprétés comme décrit par Landis et

Koch et calculé en utilisant SPSS 267 Un test de Mann-Whitney a été utilisé pour

calculer la distribution des choix FD a travers les différents groupes de patients ou

d’anévrismes ou de cliniciens en charge selon les catégories suivantes :

Anévrisme extradural vs intradural

Anévrisme de circulation antérieure vs postérieure

Large collet vs collet étroit

Randomisé dans FIAT ou non

Anévrismes de bifurcation vs anévrismes latéraux

La formation initiale Neurochirurgien vs Neuroradiologue vs Neurologue

Les années d’expérience de I'opérateur dans la technique de diversion de flux

Page 104 sur 243



Les Kappa(s) inter et intra- observateurs
<0 Grand désaccord
0.00-0.20 Accord trés faible
0.21-0.40 Accord faible
0.41-0.60 Accord moyen
0.61-0.80 Accord satisfaisant
0.81-1.00 Accord excellent

Les résultats montrent que le FD était mentionné en choix final pour un nombre plus
important de cas (n=300, 39%), que le coiling (n=163, 21.2%), 'observation (n=102, 13.2%)

ou le traitement chirurgical (n=66, 8.6%).

Les anévrismes de type « latéraux » étaient associés avec le choix de traiter cet anévrisme
par FD (p=0.01). L’accord inter observateur était au mieux « faible » (Kappa<0.3) pour tous
les cas et pour tous les observateurs malgré une importante confiance dans leur choix (7.2-
8.9+- 2.0 sur une échelle de 0-10). L’accord du type de traitement n’était pas supérieur au
sein des groupes de spécialité ou chez les praticiens les plus expérimentés. Il a été reconnu
la possibilité d’'un traitement alternatif chez tous les patients. Les observateurs étaient
d’accord pour offrir au patient la possibilité de participer a une étude randomisée dans 417
des 741 scénarios soit 56.3% des cas. Ceci de fagon plus fréquente en présence d’'un

anévrisme latéral (p=0.01) ou d’un anévrisme de la circulation antérieure (p=0.028).

En ce qui concerne les questions 4 et 5 a propos de la décision finale, bien que le FD fut la
thérapeutique la plus retenue (biais de sélection di a [étude), la confiance des
observateurs ayant la plus grande expérience des FDs n'était pas supérieure a celle des
moins expérimentés. La solution FD a été considérée comme la meilleure option par au

moins un clinicien dans chacun des 35 scénarios. Les cliniciens ont proposé un FD comme
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meilleure option pour 36% des patients randomisés dans FIAT, tandis qu'ils 'ont proposée

pour 42% des patients du registre FIAT.

La principale conclusion de cette étude est que les cliniciens ne s’accordent pas sur les
indications du FD, méme si le FD est l'option la plus fréquemment choisie en cas
d’anévrismes difficiles. De fagon non surprenante, les opérateurs ont plus volontiers
tendance a choisir le FD dans la circulation antérieure et pour des anévrismes latéraux.
Devant le trés faible accord sur les indications, une option pourrait étre d’utiliser un FD
quand il n'existe pas d’'autres choix guidés par des considérations de risque et d’efficacite.
Toutefois, une telle attitude ne saurait mettre en lumiére les avantages de cet outil, les

anévrismes difficiles étant reliés a une plus forte morbi-mortalité thérapeutique.

Les importantes variations décisionnelles mises en évidence dans cette étude montrent la

présence d'une incertitude importante justifiant le recours a une étude randomisée.
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Les care trials (Etudes pragmatiques de soins courant
randomisées)

Les études randomisées visant a tester le réle des interventions neurovasculaires
demeurent impopulaires et difficiles a réaliser.268.269 §j |es praticiens souhaitent une pratique

neurovasculaire basée sur les preuves, les trois obstacles suivants doivent étre levés :

1. La dichotomie entre recherche et soins doit étre revue. La recherche clinique est pergue
comme un effort vers un gain de savoir potentiellement utile aux patients a venir. Dans
cette vision, manque le fait que la recherche clinique peut jouer un role immédiat pour
guider les soins pratiqués en contexte d'incertitude. Quand la pratique quotidienne est
faite d'interventions aux bénéfices non prouveés, la recherche doit faire irruption dans le
soin. En effet, une distinction est a faire entre une intervention validée par une
recherche rigoureuse et des soins prodigués dans un processus de validation...270-274 §j
des soins/interventions, innovants mais pour lesquels on dispose de peu de recul,
peuvent sembler prometteurs, les CT peuvent jouer un double role : valider une
intervention, et proposer un cadre éthique de prise en charge des patients. Dans ce
contexte, le CT doit étre congu pour protéger le patient, pour son propre bénéfice.

2. Le second obstacle est pratique: il s'agit des difficultés administratives, financieres et
organisationnelles qui peuvent retarder les études cliniques de plusieurs années.
Cependant si le but de ces CT est de valider ou au contraire d'invalider les pratiques, la
simplification de ces procédures devrait étre une préoccupation.

3. Le troisiéme obstacle est celui de la croyance en une médecine qui répond a chaque

situation de maniere individuelle.282 Une pratique non validée et répétée a travers les



générations de praticiens n’est souvent basée que sur des dogmes, des croyances ou
des habitudes. Cet obstacle pourrait étre franchi par la compréhension que le CT est la
facon la plus éthique de prendre en charge un patient dans un contexte d’incertitude
médicale. Afin de faciliter l'utilisation du CT en pratique clinique, la révision et
Iimplémentation de ces CT doivent étre simple et rapide. Ces CT doivent étre évalués et

satisfaire un certain nombre de critéres.

Les CT ont deux réles principaux. D’abord, ils offrent un cadre de traitement optimal dans
un contexte d'incertitude. Puis ils testent une intervention dans un processus de validation

des bénéfices de l'intervention.

Science, éthique et soins ne peuvent pas étre séparés.?’s lls sont réconciliés dans la
question de recherche. Entre deux choix thérapeutiques A et B, ou A est la thérapeutique
qui requiert confirmation et B la thérapeutique validée, la volonté du clinicien est de faire au
mieux pour son patient. Cependant, son jugement peut étre influencé par différents facteurs
dans le choix de ce qu'il considére comme la meilleure option pour le patient. Dans ce
contexte, I'option la plus prudente est de ne proposer I'option A qu’en alternative a I'option
B, dans une randomisation. Ainsi, le CT protege le patient du remplacement prématuré

d’une intervention connue par une intervention prometteuse mais moins bien connue.

Design:

Les CT sont simples, pragmatiques, randomisés et multicentriques. lls sont monitorés, afin
de cesser une thérapeutique qui pourrait se révéler dangereuse. lls sont intégrés aux soins.
lls sont randomisés car si cliniciens et patients peuvent étre tentés par une nouvelle

intervention, ils reconnaissent que la médecine a souvent erré et qu'une alternative déja
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validée, ou plus conservatrice existe presque toujours. lls sont «all-inclusive» car le CT est
un cadre pour protéger les patients. lls doivent également étre offerts a tous les patients
éligibles a la technique évaluée. Il est également nécessaire d'inclure les tous premiers

patients afin de les protéger.

Les criteres de jugement

Ces critéres sont prédéfinis et clairs afin de résister aux biais. lls doivent donner une idée
en un jugement si l'intervention a été un succés ou non. lls peuvent étre composites, par
exemple la définition d’'un succés dans FIAT est une occlusion anévrismale compléete ou

presque, ET un mRS inférieur ou égal a 2.

Les interventions

Les CTs incluent au moins deux types de thérapeutiques, toutes deux appropriées a la
prise en charge du patient. L'intervention qui doit étre validée est présente dans un bras, et
opposée au bras contréle représentant l'intervention validée auparavant. Quand celle ci
n’existe pas, la comparaison peut se faire avec une attitude conservatrice ou un traitement
placebo. Quand de multiples alternatives validées existent, celles ci peuvent étre
regroupées dans le deuxieme bras, et ne feront pas l'objet de I'évaluation. En d’autres

termes, le fardeau de la preuve est sur la thérapeutique qui recherche la validation.

La randomisation

Elle est essentielle pour une comparaison non biaisée d’interventions, mais surtout elle
balance les risques et protege des actes basés sur des croyances non validées. Elle est
bien sdr rendue éthique par l'incertitude. Un ratio 1:1 évite toute suggestion qu'un groupe
est meilleur que l'autre. De plus, la résolution de la question de recherche est un objectif

important mais qui peut étre vu comme secondaire au profit de la protection des patients.2?
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Des méthodes de méta-analyses pourraient étre anticipées de fagon prospective pour

combiner les résultats de CT de faible puissance.

Les compensations financiéres nécessaires
Elles sont limitées aux couts d’une plateforme de randomisation, au monitoring et a la
collection des données. Dans le futur, ces colts, si modestes comparés aux colts d’'une

médecine non vérifiable, devraient étre considérés comme de dépenses de santé.
Ces études doivent étre monitorées en utilisant I'approche proposée par le groupe

DAMOCLES dans l'article intitulé : « A proposed charter for clinical trial data monitoring

committees: helping them to do their job well » Lancet 2005.276
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L’étude FIAT (Flow diversion in the Treatment of
Intracranial Aneurysms)

Le but de FIAT est d'offrir un cadre contrélé et prudent de l'utilisation des Flow Diverters
dans la prise en charge des patients porteurs d’anévrismes complexes.'® FIAT est une
étude muli-centrique, randomisée, pragmatique en soins courants, congue pour étre
intégrée dans la pratique clinique quotidienne. Les critéres de sélections sont laches pour
ne pas contraindre I'évaluation des FD dans une population trop restreinte. FIAT est une
étude pragmatique sans examen surajouté s’intégrant dans le suivi standard des patients.
Les données sont collectées sur un site en ligne via des eCRF simples. Les critéres de
jugement sont simples, cliniques, significatifs et résistant aux biais. FIAT est muli-centrique,
randomisée, pragmatique en soins courants. FIAT compare les résultats cliniques des
patients traités par FDs comparés a ceux traités par la meilleure autre alternative (=BSO;
Best Standard Option) selon le jugement du clinicien. Tous les patients pour lesquels un FD
est considéré pour le traitement d’'un AIC sont recrutés. FIAT inclut également un registre
pour les patients éligibles a la mise en place d'un FD mais pour lesquels le clinicien ne
souhaite pas randomiser le patient. Dans le cadre de la randomisation, le clinicien
sélectionne I'alternative au sein du groupe BSO. Ce groupe nommé BSO se compose d’'un
regroupement des alternatives au FD que sont la chirurgie, le coiling+/- stenting, l'occlusion
de l'axe porteur (PVO) et I'observation. FIAT n’impose pas de tests de sensibilité aux
antiagrégants, ni de régime particulier hormis une double antiagrégation efficace pendant 3

mois. FIAT nécessite 344 patients pour répondre au critére de jugment principal.



Les criteres de jugement angiographiques seront évalués par un comité indépendant. Les
statuts cliniques des patients seront évalués par le clinicien (mRS). La sécurité des sujets
de I'étude sera évaluée périodiquement par le DSMC (Data Safety and Monitoring

Comittee).

Pour la phase pilote et le registre, 'hypothése principale est que la procédure de FD peut
étre réalisée avec un taux acceptable de complications défini par un taux de morbi-mortalité
< 15%. La morbidité est définie par un mRS>2 a trois mois. Pour valider cette hypothése,
200 patients seront nécessaires.

En ce qui concerne la phase principale de I'étude, celle ci devra satisfaire un critere de
jugement composite, a savoir un mRS de 0, 1 ou 2 a trois mois ET une occlusion
satisfaisante (compléte ou presque complete) de l'anévrisme. Une variation de 15%
passant de 75 a 90% nécessite l'inclusion de 112 patients dans chaque bras (donc environ

250 patients supplémentaires).

Critéres d’inclusion
Tout patient pour lequel un FD est considéré comme traitement. Les anévrismes rompus
pourront également étre inclus de fagon exceptionnelle aprés jugement clinique du

praticien.

Critéres d’exclusion

* Allergie sévére, intolérance ou saignement interdisant [utilisation d’antiagrégants
plaquettaire

* Une contre indication absolue au traitement endovasculaire ou a I'anesthésie

« Patient incapable de donner son consentement
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Randomisation

Un algorithme de minimisation sera utilisé pour assurer I'équilibre entre les groupes sur les
paramétres suivants

* Type de BSO utilisé comme comparateur

* Par centre.

Type, fréquence et duré du suivi

Le statut clinique sera enregistré a 24 heures, a la sortie, a 3-6 mois et a 10-12 mois
. Ces évaluations cliniques utiliseront le score de Rankin modifié (mRS). Une

imagerie du parenchyme cérébral sera réalisée a 24 heures pour détecter les évenements

silencieux si cette pratique est considérée comme normale dans l'institution ou a eu lieu le

traitement. (Tableau 6)

Pendant les 12 mois de suivi, les événements indésirables seront enregistrés
immédiatement aprés leur constatation et ce, pendant les 12 mois du suivi. Le suivi
angiographique sera réalisé a 2-6 mois puis a 10-12 mois. L'angiographie conventionnelle
reste I'examen de référence pour étudier locclusion anévrismale apres traitement
endovasculaire. Récemment les techniques d’imagerie non invasive ont remplacé peu a
peu I'angiographie. Cependant, il peut étre difficile apres I'implantation d'un FD d'évaluer
I'occlusion anévrismale notamment en cas d’ajout de coils, ou d’autres outils visant soit a
I'occlusion de I'anévrisme ou a la protection du collet. Cependant, dans ce contexte d’étude
de soins courants, I'évaluation angiographique de contrdle sera réalisée selon les habitudes

du centre.
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Cross overs

Les patients du groupe contréle (BSO), pour lesquels un traitement secondaire par FD est
considéré seront comptés comme des échecs de BSO. Les résultats seront évalués en
intention de traiter puis comme traité réellement. Il est a noter que la logique sera respectée

dans l'autre sens et que 'impossibilité d'implantation du FD en fera un échec du groupe FD.

Evaluation Entrée  Traitement Sortie 2-6 mois 10-12 mois
Consentement X

Histoire de la maladie X

ATCD, traitements X

Examen clinique X X X X X
Examen Neurologique X X X X
Imagerie angiographique X X X X
Imagerie cérébrale X X X
mRS X X X X

Taux de recrutement et centres

Les lésions cibles ne sont pas des anévrismes fréquents et une dizaine de patients par an
sont attendus par centre. Les centres doivent avoir I'expérience dans le traitement
endovasculaire des anévrismes cérébraux (au moins 100 patients) ainsi qu’une expérience

dans le stenting intracranien (au moins 10 patients).

La durée de I'étude
Une durée initiale de 3 ans de recrutement avec une période de suivi de 12 mois sont

prévus initialement avec une fin programmée en 2017,
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Des statistiques descriptives seront données afin de s'assurer de la comparabilité des deux
groupes. Les moyennes et écart-types seront présentées pour les variables quantitatives et
les fréquences pour les variables catégorielles. Les tests ANOVAs seront utilisés pour
s'assurer de la comparabilité¢ des groupes (variables quantitatives) et des X2 pour les
variables catégorielles. Le critére de jugement principal sera évalué par un Z-test pour
comparer entre les deux groupes. Les critéres de jugement secondaires et les données de
securité seront comparés entre les groupes en utilisant des T-tests (variables quantitatives)
ou des X2 (variables catégorielles). Les analyses des données neurologiques pendant le
suivi seront comparées aux données initiales en utilisant une régression logistique
(ANCOVA ou modele de régression multivariée). Enfin, une régression logistique sera
utilisée pour trouver les variables capables de prédire le succés a 12 mois (taille des

anévrismes, récidives).

FIAT met a I'épreuve le FD face au BSO dont les différentes alternatives (coiling+/stenting,
occlusion, chirurgie, observation) ne sont pas évaluées. Le but est double :
1. Fournir un cadre prudent, éthique et vérifiable a 'utilisation des ces nouveaux outils.

2. Evaluer la place des FD dans la prise en charge des anévrismes difficiles.

FIAT remplit tous les criteres d’un care trial: des critéres de sélection larges, pas de risque
supplémentaire pour le patient, pas de test supplémentaire, pas de surcolt, des CRF
simples remplis par I'équipe en charge du patient, un suivi standard, et la possibilité d’étre

flexible dans les orientation thérapeutiques.2s
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L'article intitulé: «Flow diversion in the treatment of intracranial aneurysms (FIAT): A

randomized care trial and registry» Raymond J, Gentric JC, Darsaut TE, lancu D, Chagnon

M, Weill A, Roy D. Journal of Neurosurgery, actuellement sous presse 2015. Il est placé en
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Suite a analyse intermédiaire, en juin 2014, le DSMB a recommandé une interruption
temporaire des randomisations durant 'étude détaillée des données. L’étude a été relancée
en Aout 2014 avec une mise en garde sur I'utilisation des FDs et la prévision d’'une nouvelle
analyse par le DSMB des 100 premiers patients randomisés. En février 2015, le Steering
Comitte a été alerté de la survenue d'autres évenements adverses et du dépassement
d'une limite de sécurité pré-spécifice. Le critére de jugement principal et les données
concernant la sécurité de l'utilisation des FDs sont disponibles pour 111 patients. Les

données concernant les patients et les anévrismes sont détaillées

Les patients inclus dans le registre, les patients randomisés et dont les données ont été
analysées sont représentés dans le Flow Chart . Sur les 112 patients inclus dans
I'étude entre Mai 2011 et Février 2015, 34 patients jugés inéligibles aux différentes
alternatives BSO ont éteé traités par mise en place d'un FD ; 78 patients ont été randomisés,
39 alloués au bras FD et 39 au bras BSO. Un patient n’a pas encore regu de traitement
(dans le bras FD). Deux patients randomisés dans le bras FD ont regu un traitement BSO

alors qu’un patient randomisé BSO a été traité par FD.
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112 patients considered for flow diversion

[

|

Randomized allocation
N=78

I

|

}

Best Standard Option (BSO)
N=39
Coiling 25; PVO 10;
Clipping 0; Observation 4

\j
Flow diversion (FD)
N=39

Intervention planned
N=1

l Ineligible; other option
¥

Registry
N=34

Intervention carried out
N=39

Intervention carried out
N=38

Intervention carried out
N=34

Received allocated BSO 38; Received FD 1 Received allocated FD 36; Received BSO 2 Received planed FD 34
Follow-up Follow-up Follow-up
N=39 N=38 N=34
Angiographic 35 Angiographic 32 Angiographic 30

l

|

|

Primary saféty outcome
N=39
mRS > 2: N=5

Primary safeéy outcome
N=38
mRS>2:N=5

Primary saféty outcome
N =34
mRS>2:N=5

|

|

|

¥
Primary efficacy outcome

Primary efficacy outcome

d
Primary efficacy outcome

N=39 N=38 N=34
Failed: N =14 Failed:N =16 Failed: N =13
Reached: N =25 Reached: N =22 Reached: N =21

La modalité choisie (BSO) comme meilleure option alternative au FD au moment de la
randomisation était le coiling (+/- stenting) dans 25 cas, I'occlusion de 'axe porteur dans 10
cas et I'observation dans 4 cas. Le clipping chirurgical n’a pas été sélectionné comme
alternative au FD. Les patients traités par FD, qu'ils soient dans la partie randomisée de
I'étude ou dans la partie registre ont été traité par un seul FD (n=56), de multiples FDs

(n=15) pour un total de 47 Silk et 38 PED. Les résultats cliniques sont représentés dans les

Page 118 sur 243



Tableau 7: Tableau descriptif des patients FIAT et de leur anévrismes

Age, (SD)
Femme, N (%)

Présentation, N (%)
Asymptomatique
Effet de masse
HSA

Taille anévrismale (mm)
Moyenne (SD)
Médiane (Min - Max)
>10 mm, N (%)

Collet anévrismal (mm)
Médiane (Min - Max)
Non-défini N (%)

Localisation, N (%)
Carotide proximale
Autres antérieurs

Circulation Postérieure

57 (11)
34 (87.2%)

20 (51.3%)
16 (41.0%)
3(7.7%)

16 (11)
12(3-51)
24 (61.5%)

5(2-10)
12 (30.8%)

28 (71.8%)
4(10.3%)
7 (17.9%)

59 (12)
32 (82.1%)

20 (51.2%)
18 (46.2%)
1(2.6%)

16 (12)
12 (3 - 56)
23 (59.0%)

5(2-14)
15 (38.5%)

26 (66.7%)
6 (15.4%)
7 (17.9%)

58 (13)
25 (73.5%)

17 (50.0%)
16 (47.1%)
1(2.9%)

19 (13)
15 (2-60)
26 (70.0%)

6(2-16)
21 (61.8%)

22 (64.7%)
7 (20.6%)
5 (14.7%)

58 (13)
59 (77.6%)

38 (50.0%)
36 (47.4%)
2 (2.6%)

17 (12)
15 (2-60)
52 (68.4%)

5(2-16)
39 (51.3%)

50 (65.8%)
13 (17.1%)
13 (17.1%)

Page 119 sur 243



Tableau 8: Résultats cliniques des patients FIAT

Déces

en lien

sans lien

Total

mRS 3-5

Critére de jugement principal

Tout AVC

Tout autre complication ou AE

Pas de complication
Résultats Angiographiques

Echec Immédiat

Anévrisme résiduel

Collet résiduel

Occlusion compléte

Donnée non disponible

Critére de jugement principal
defficacité
Echec d'atteinte du critére
de jugement principal
Critére de jugement principal
atteint

2 (5.1%)
1(2.6%)

3(7.7%)

2 (5.1%)
5
(12.8%)
4
(10.3%)
4
(10.3%)
2
(66.7%)

3(7.7%)

8
(20.5%)
7
(17.9%)
20
(51.3%)

1(2.6%)

14
(35.9%)
2
(64.1%)

[0.9%;18.6%]

[0.1%;15.1%]

[2.0%;22.0%]
[0.9%;18.6%]

[4.8%;28.2%)]

[3.3%;25.2%]

[3.3%;25.2%]

[49.7%:80.4%)

[2.0%:22.0%]

[9.9%;36.9%]

[8.1%;34.1%]

[35.0%:67.3%)]

[0.1%;15.1%]

[21.7%;52.9%]

[47.2%;78.3%]

2 (5.3%)
0(0.0%)

2 (5.3%)

3(7.9%)
5
(13.2%)
5
(13.2%)
11
(28.9%)
17
(44.7%)

(21.1%)

(18.4%)
1(2.6%)
21
(55.3%)
1(2.6%)

16
(42.1%)
2
(57.9%)

[0.9%;19.1%]
[0%;11.4%]

[0.9%;19.1%]
[2.1%;22.5%]

[5.0%;28.9%]

[5.0%;28.9%]

[16.0%;46.1%]

[29.0%;61.5%]

[10.1%;37.8%]

[8.3%;34.9%]

[0.1%;15.4%]

[38.5%:71.0%)]

[0.1%;15.4%]

[26.7%;59.1%)]

[40.9%:73.3%)]

4(11.8%)
1(2.9%)

5 (14.7%)
0(0.0%)

5(14.7%)

2 (5.9%)

6 (17.6%)

21
(61.8%)

1(2.9%)

10
(29.4%)

0 (0.0%)
21
(61.8%)
2 (5.9%)

13
(38.2%)
21
(61.8%)

[3.8%;28.4%]

0.2%:17.1%)

[5.5%;31.8%]
[0%; 12.6%]

[5.5%; 31.8%)]

[1.0%; 21.1%]

[7.4%; 35.2%]

[43.6%:77.3%)

[0.2%:17.1%]

[15.7%;47.7%)]

[0%;12.6%]

[43.6%:77.3%)]

[1.0%;21.1%]

[22.7%;56.4%]

[43.6%:77.3%)]

7(9.3%)

1(1.3%)

8
(10.7%)
4(5.3%)
12
(16.0%)

7(9.3%)

17
(22.7%)
39
(52.0%)

(12.0%)
17
(22.7%)

1(1.3%)
44
(58.7%)
4(5.3%)

31
(41.3%)
4
(58.7%)

[4.2%:18.9%]

[0.1%;8.2%]

[5.1%;20.5%]
[1.7%;13.8%]

[8.9%;26.7%]

[4.2%:18.9%]

[14.1%:34.1%]

[40.2%:63.6%)

[6.0%;22.1%]

[14.1%;34.1%)

[0.1%;8.2%]

[46.7%:69.7%)]

[1.7%:13.8%]

[30.3%;53.3%]

[46.7%:69.7%)]
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Tableau 9: Détails des complications majeures des patients FIAT (n=15) * : Patient qui a bénéficié d’un
coiling et non d’un FD ; t: Patient qui a été traité par Flow Diversion pour échec de 'observation ou pour un
second anévrisme

Flow Diversion
Homme 66 ans, anévrisme vertébral de 24 mm Flow diversion* 5 0 Effet de masse progressif, chirurgie
Femme 56 ans, anévrisme basilaire de 27 mm Flow diversion B 95 Effet de masse progressif, chirurgie
Femme 66 ans, anévrisme cérébelleux supérieur de 27 mm Flow diversion 5 30 Effet de masse progressif, chirurgie
Femme 63 ans, anévrisme de ’ACM de 20 mm Flow diversion 6 509 Rupture artérielle sur la 3e intervention
(FD)
Homme de 75 ans, anévrisme rompu de la carotide distale Flow diversion 6 8 Migration — Thrombose carotidienne
de 3 mm
Femme de 70 ans, anévrisme de la carotide distale de 14 Registre 6 357 Rupture retardée
mm
Homme de 50 ans, anévrisme fusiforme de 25 mm de Registre 6 586 Thrombose basilaire
I'artére basilaire. (4e intervention)
Femme de 82 ans, anévrisme caverneux symptomatique de Registre 6 225 Pneumonie
19 mm
Femme de 73 ans, anévrisme caverneux symptomatique de Registre 6 8 Rupture anévrismale
50 mm
Homme de 76 ans, anévrisme vertébro-basilaire de 24 mm Registre 6 37 Thrombose basilaire
Contrdles (BSO)
Femme de 66 ans, anévrisme caverneux symptomatique de Observation T 5 36 Hématome cérébral
19 mm
Homme de 58 ans, anévrisme basilaire de 50 mm Coils et occlusion de 5 20 Effet de masse progressif, chirurgie
I'axe porteur (PVO)
Homme de 17 ans, anévrismes fusiformes bilatéraux de 30 PVO t 6 427 Thrombose basilaire
mm
Homme de 38 ans, anévrisme disséquant de 8 mm PVO 6 1 Rupture péri-procédurale
vertébral
Femme de 68 ans, anévrisme de 16 mm caverneux PVO 6 368 Néoplasie
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Dans 43/111 patients (38.7%; IC [29.8%-48.5%]), le critére de jugement principal n’a pas
été atteint (mRS >2: n=15; échec: n=10; re-traitements: n=5; récidive anévrismale au suivi:
n=13). Le temps moyen de suivi angiographique était de 9.8+/-3.9 mois dans le groupe
randomisé BSO (n=35), 8.3+/-5.6 mois pour ceux randomisés FD (n=32), et 16.3+/-17.8
mois pour ceux traités par FD dans le registre (n=30). Seize des 38 patients randomisés au
bras FD (42.1%; IC [26.7%-59.1%]) n'ont pas réussi a atteindre le critére de jugement
principal. Quatorze des 39 patients randomisés au bras BSO (35.9%; IC [21.7%- 52.9%]) ne

I'ont pas atteint.

Trente et un des 75 patients (41.3%; IC [30.3%-53.3%]) n'ont pas atteint de critére de

jugement d'efficacité (mRS >2: 12; Echec: 8; retraitements: 3; anévrisme résiduel: 8).

Douze des 75 patients (16.0% ; IC [8.9%-26.7%]) qui ont été traités par FD dans le cadre
de cette étude sont morts (8) ou étaient dépendants (4) a trois mois ou plus. Les décés ou
la dépendance en lien avec le traitement par FD (n=8 au total) ont été la conséquence
d'une complication procédurale dans 4 cas (migration du FD, rupture artérielle, rupture
anévrismale retardée, hémorragie a distance de I'anévrisme, ou occlusion non attendue du
FD). Au total, 10 patients sont décédés, 5 patients ont un mRS > 2. Les détails sont fournis

dans le tableau X.

La morbi-mortalité est de 5/38 patients dans le bras FD (13.2%; IC [5.0%-28.9%]) et de 5/39
patients dans le bras BSO (12.8%; IC [4.8%-28.2%]). Deux patients du groupe BSO sont
morts ou étaient dépendants, suite aux complications liées a 'usage du FD, envisagé du fait
de l'échec du traitement BSO (Thrombose basilaire retardée chez deux patients porteurs

d’anévrismes géants ; et un hématome retardé).
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Ces résultats sont représentés dans les

Quatre des 50 patients (8.0%; IC [2.6%-20.1%)]) traités par FD d’anévrismes carotidiens
proximaux sont morts ou étaient dépendants. Onze des 26 patients porteurs d’anévrismes
carotidiens proximaux et randomisés au bras FD (42.3%; IC [24.0%- 62.8%]) n'ont pas
atteint le critére d’efficacité. Pour comparaison, dans le bras BSO, 10/28 patients (35.7%; IC
[19.3%-55.9%]) n'ont pas atteint le critére d’efficacité (Tableau 10).

Six des 13 patients (46.2%; IC [20.4%-73.9%]) traités par FD d’'un anévrisme de la
circulation postérieure (groupement «tout FD») sont morts ou étaient dépendants. Sur ces
13 patients, 6 étaient randomisés FD et 7 randomisés BSO, 6 sont morts ou étaient

dépendants, 3 dans chaque bras.

Sur les 51 patients éligibles pour un coiling/stent-coiling, 2 des 25 patients randomisés FD
(8.0%; IC [1.4%- 27.5%]) sont morts ou étaient dépendants, et aucun 0/26 dans le groupe
coiling/stent-coiling (IC [0.0%-16.2%]). Neuf patients randomisés FD (36.0%; IC [18.7%-
57.4%)]) ont échoué a atteindre le critéere de jugement principal, comparé aux 7 patients
randomisés coiling/stent-coiling (26.9%; IC [12.4%-48.1%]).
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Tableau 10: Criteres de jugements principaux pour l'efficacité et la sécurité (patients avec des anévrismes
carotidiens proximaux)

Déces:
en lien 0(0.0%) 1(3.8%) 1(4.5%) 2 (4.0%)
sans lien 1(3.6%) 0 (0.0%) 1(4.5%) 1(2.0%)
Total 1(3.6%) 1(3.8%) 2(9.1%) 3 (6.0%)
mRS 3-5 1(3.6%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 1(2.0%)
Critere de jugement principal non atteint en ce qui 2 (7.1%) 1(3.8%) 2(9.1%) 4 (8.0%)
concerne la sécurité
Tout AVC 3(10.7%) 2(7.7%) 1(4.5%) 3(6.0%)
Toute autre complication 4 (14.3%) 10 (38.5%) 4 (18.2%) 14 (28.0%)
Pas de complication 19 (67.9%) 13 (50.0%) 15 29 (58.0%)
(68.2%)
Résultats angiographiques
Echec immédiat 2(7.1%) 7 (26.9%) 1(4.5%) 8 (16.0%)
Anévrisme résiduel 6 (21.4%) 3(11.5%) 3(13.6%) 6 (12.0%)
Collet résiduel 4 (14.3%) 1(3.8%) 0(0.0%) 1(2.0%)
Occlusion compléte 15 (53.6%) 14 (53.8%) 17 32 (64.0%)
(77.3%)
Donnée non disponible 1(3.6%) 1(3.8%) 1(4.5%) 3(6.0%)

Critére de jugement principal en ce qui concerne I'efficacité

Critére non atteint 10 (35.7%) 11(42.3%)  5(227%) 17 (34.0%)
Critére atteint 18 (64.3%) 15 (57.7%) 17 33 (66.0%)
(77.3%)
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Tableau 11: Criteres de jugements principaux pour l'efficacité et la sécurité (patients éligibles au coiling ou
stent-coiling)

Déces 0 (0.0%) 1(4.0%)
mRS 3-5 0(0.0%) 1(4.0%)
Critere de jugement principal 0(0.0%) 2(8.0%)
Tout AVC 1(3.8%) 2(8.0%)
Tout autre complication sérieuse 3(11.5%) 8 (32.0%)
Pas de complication 22 (84.6%) 13 (52.0%)
Résultats angiographiques
Echec immédiat 1(3.8%) 4 (16.0%)
Anévrisme résiduel 6 (23.1%) 4 (16.0%)
Collet résiduel 7 (26.9%) 0(0.0%)
Occlusion 12 (46.2%) 16 (64.0%)
Donnée non disponible 0(0.0%) 1(4.0%)
Critére de jugement principal d'efficacité
Non atteint 7(26.9%) 9 (36.0%)
Atteint 19 (73.1%) 16 (64.0%)
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Dans cette étude, la technique de flow diversion a conduit a 5.3% de morbidité et 10.7% de
mortalité. L’efficacité de la technique de flow diversion chez les patients éligibles pour un
autre traitement fut moins importante qu’attendue : l'intervalle de confiance a 95% de la
proportion des patients traités par FD qui n’ont pas atteint le critére primaire d'efficacité
(30.3%-53.3%) était significativement supérieur a la proportion qui avait été posée comme
hypothese dans le groupe contréle (25%). Ces échecs s’expliquent le plus souvent par les
complications séveres avec dépendance, les déficits neurologiques progressifs et les re-
traitements (par voie endovasculaire ou chirurgicale) chez 12 des 38 patients (31.6%; Cl
[18.0%- 48.8%)]); En supposant que tous les anévrismes résiduels allaient s’occlure au suivi
a plus long terme, le taux d’atteinte du critére de jugement principal resterait sous les
hypothéses initiales (51.2%- 82.0%).

La morbi-mortalité des patients inclus dans FIAT est élevée en comparaison aux études
publiées dans la littérature de coiling pour le traitement des anévrismes intra-créniens dans
la littérature.277-279 || est sUr que de telles comparaisons ne sont pas valides car les patients
et les anévrismes traités dans ces études différent. Les anévrismes traités par FD sont
typiquement plus gros, ont un collet moins définissable, sont parfois fusiformes et exercent
volontiers un effet de masse. Ces taux de complication sont également plus importants que
dans les registres initiaux qui ont été examinés par la FDA, portant sur des anévrismes dont
la localisation était restreinte du segment hypophysaire supérieur au segment pétreux de la
carotide, et rapportant des taux de complications de 2.8% de morbidité et 2.8% de
mortalité.’ De nombreuses séries sont disponibles sur PUBMED, ce sont des registres
monocentriques souvent rétrospectifs. La durée du suivi est souvent courte, ils rapportent
Iutilisation de tous les FD ayant une autorisation pour étre implanté (SILK, PED, FRED,
SURPASS, 64........ ).35.:39,154,168
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D'aprés la littérature, la localisation de I'anévrisme semble influer sur les tax de
complication. En ce qui concerne la circulation postérieure, Toth et al. proposent une revue
de la littérature portant sur 7 séries. lls rapportent un taux de mortalité compris entre 0 et
57% (moyenne 11%), et la survenue d'un déficit neurologique persistant dans 5 a 25%
(Moyenne 12.3%). Les complications étaient plus marquées en cas d’anévrisme fusiforme
quen cas d’anévrisme sacciforme.?80 Concernant les anévrismes géants en fosse
postérieure, et ce d’autant que l'artére basilaire est impliquée, il n'existe pas de traitement
efficace et sOr. Le taux docclusion compléte varie dans la littérature entre 43 et
100%..46.196.206280.281 Dans FIAT, la morbi-mortalité était moindre pour les anévrismes
carotidiens proximaux (8.0%) que pour les anévrismes de la circulation postérieure (46.2%).
Cette différence en fonction de la localisation, est rapportée dans des revues
systématiques, dans des registres et des séries de cas.!170.171.175 [qutres papiers ont été
publiés sur lutilisation de plus petits FDs dans des localisations plus distales avec
notamment des FDs placées au niveau de A1-A2 ou de M1-M2, et malgré des cas
rapportés d’occlusion de perforantes et la lecture de certaines méta-analyses, les auteurs
sont enthousiastes.51.198.263.282283 (Certains rapportent également des cas d’occlusions
asymtomatiques de FDs.282 Caroff et al. rapportent sur une série de 15 patients traités par
FD d’un anévrisme de bifurcation de '’ACM par FD, une morbidité de 21%, avec un taux
d’occlusion de 62% et conclut d’éviter leur l'utilisation dans cette localisation.'52 Topcuoglu
et al, dans une série de 26 anévrismes, rapportent uun taux de mortalité de 10.3 % avec
une efficacité comparable a celle mentionnée par Caroff et al., et déconseille I'utilisation du
FD dans ces localisations, sauf pour les anévrismes fusiformes.'? |l note par contre un lien
entre l'efficacité et I'occlusion de la branche «jailée». Si le FD a été congu pour les
anévrismes difficiles et volumineux, de nombreux praticiens les utilisent volontiers pour le
traitement de plus petits anévrismes de la carotide distal et proximale. Dans ces
localisations et dans ces tailles, les taux d’occlusion semblent tres important et la morbidité

faible.25°

Page 127 sur 243



Dans FIAT, les comparaisons randomisées disponibles pour les patients éligibles pour un
traitement par FD ET pour un traitement «BSO»: montrent une sécurité comparable de
lutilisation de ces deux approches. Cependant, deux évolutions défavorables post-
traitement dans le groupe contréle étaient liés a l'utilisation de FDs. Les résultats de la
diversion de flux étaient plus encourageants dans le cadre des anévrismes proximaux
traitables par coiling, et particulierement dans le cadre des anévrismes de la carotide
proximale. Cependant, les patients alloués au groupe BSO ont montré des résultats
équivalents. Les complications majeures associées a la technique de Flow Diversion
(migration, ruptures retardées, hémorragies sans lien avec I'anévrisme, occlusion retardée
du vaisseau porteur) sont préoccupantes. Si certaines de ces complications auraient peut-
étre pues étre prévenues par une plus forte sélection des cas ou par 'atteinte du plateau de
la courbe d’'apprentissage des opérateurs, nombre de complications sont imprévisibles.
Beaucoup arrivent dans des situations cliniques complexes et certaines de ces situations

ont été publiees.50.64.284

L’introduction d’'innovations en clinique améne des difficultés entre les modalités pratiques
de la recherche et le soin.266 Le nouveau traitement peut étre utilisé chez des patients
déclarés «intraitables» par d’autres moyens. Si c’était vraiment le cas, la randomisation
serait impossible et toute comparaison avec d’autres traitements serait futile. Un jugement
porté sur la sécurité ou a l'efficacité d’une telle procédure deviendrait arbitraire. Cependant,
les patients inclus dans le registre FIAT présentent une mortalité de 14.7% (5.6%-31.8%).
Le critére « intraitable par d’autres moyens » est vague et subjectif. Nous avons examiné de
fagon rétrospective les 34 patients inclus dans le registre et seuls un nombre trés faible
d’entre eux n’étaient pas éligible a un autre traitement (PVO, coiling, chirurgie). Quand on
rajoute a cet arsenal thérapeutique, la possibilitt d’avoir une attitude conservatrice,
notamment dans des cas d’'anévrismes de la circulation postérieure ou dans des cas

d’anévrismes caverneux (d’évolution favorable dans une proportion significative de cas
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sans traitement), aucun patient n’a finalement aucune autre option possible. La subjectivité
du jugement, en ce qui concerne les traitements alternatifs, influe sur plusieurs aspects du
design et du déroulement de I'étude comme : les criteres de sélection, le recrutement, la
diversité des patients recrutés, mais aussi sur les résultats vairant selon les patients inclus

pour la comparaison.

Les données de FIAT montrent des complications inquiétantes en lien avec I'utilisation des
FDs, mais ne met pas en évidence une supériorité de I'attitude non FD vis a vis d’une
attitude FD pour la prise en charge de ces différents anévrismes. Le nombre de patients est
faible, et la puissance obtenue ne permet pas de conclure a un verdict définitif. Malgré tout,
le fardeau de la preuve reste du coté de la diversion de flux. Ainsi, I'utilisation des FD doit
rester prudente et doit étre offerte dans un cadre scientifique transparent notamment

lorsqu’une alternative thérapeutique existe.

Les résultats des études en cours ne sont normalement pas réveélés aux cliniciens dans le
but d’éviter qu'ils tirent des conclusions hatives, interférant avec le recrutement des
patients. Quand apparait un questionnement sur la sécurité des patients, 'étude est arrétée
et les patients ne sont plus exposés a la thérapeutique testée. Avec les FDs, la situation est
différente. Les agences de régulation n’ont pas exigé de preuves, basées sur une étude
randomisée, du bénéfice clinique pour ces patients. Les FDs restent donc disponibles. De
plus la diversion de flux s’est montrée capable de guérir des anévrismes difficiles tout en
maintenant le vaisseau porteur perméable. L'étude FIAT été congue comme un moyen
d’introduire cette innovation en pratique clinique afin de traiter les anévrismes difficiles.
L’arrét prématuré est une décision difficile, particulierement dans ce contexte. En effet, si le
FD est censé devenir le traitement de choix pour certains patients dans le futur, tant que de
meilleures évolutions cliniques ne sont pas démontrées, la fagon la plus sure doffrir un

traitement par FD devrait étre de I'utiliser dans un contexte d'étude randomisée.
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D’autres études sont actuellement en période d'inclusion.

3. EVIDENCE est une étude francaise de phase 2, randomisée multicentrique comparant
Iutilisation du PED a une stratégie conventionnelle dans le traitement des anévrismes
compris entre 7 et 20 mm. Le critere de jugement principal est angiographique a 12

mois. 37

4. LARGE est une étude franco-américaine prospective, randomisée, et multicentrique,

évaluant également I'apport du FD dans les anévrismes supra centimétriques. %

De fagon a ne pas faire prendre plus de risques a un nombre plus élevé de patients, et a ne
pas retarder l'information aux cliniciens, le Steering Comittee a choisi d’informer les
cliniciens et les futurs patients que les risques en lien avec le FD ne sont pas aussi faibles,
et l'efficacité pas aussi grande que ne le suggérent la littérature non randomisée. En
décembre 2014, le protocole a été modifié de fagon a ne proposer le FD que dans le cadre

d’une randomisation, et en proposant une pré-randomisation.2%

Les hypothéses chiffrées initiales ont besoin d’étre ajustées comme le montre les données
de FIAT. Nous estimons que si il y a lieu de penser que l'utilisation des FD semble plus
efficace, et plus sure, lors de son utilisation pour certains anévrismes comme les
anévrismes carotidiens proximaux, de plus larges études nécessitant un groupe contréle
seront nécessaires, le traitement standard semblant étre aussi sur et efficace qu'un

traitement par FD pour ces patients. 279

Les limitations de cette étude sont les suivantes : seuls trois centres participaient, ce qui
limite la généralisation des résultats. Le caractére «all inclusive» de 'étude FIAT, avec sa
partie randomisée et son registre, est en lien avec le concept de «care trial» de cette étude.
Ce concept protége les patients des effets des courbes d’'apprentissage et de I'adoption
prématurée d’'une technique non encore validée, qui serait moins efficace et moins sure que

la technique standard. En effet, un anévrisme «pour lequel la technique de FD est
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considéré comme une technique prometteuse » est une définition vague d’une situation
clinique, et est soumise a une variabilitt majeure d'interprétation selon les cliniciens.
L’étude a été arrétée de fagon prématurée et le nombre de patients est faible. Il n'y a pas eu
de tests statistiques formels a cause du caractére pilote de cette étude. L'évaluation
clinique n’était pas aveugle de la thérapeutique proposée. Les résultats angiographiques
n'ont pas été examinés de fagon indépendante et la durée du suivi était courte. En termes
d’occlusion angiographique, le temps favorise le groupe des FDs pour lesquels il existe un
potentiel plus important d’amélioration du taux d’occlusion. 286 Le bénéfice de I'approche par
FD pourrait se révéler a plus long terme avec un résultat plus stable, moins de re-
traitement, moins de re-saignement... Les centres et les opérateurs n’étaient pas
sélectionnés en fonction de leur expérience. Comme discuté précédemment, I'introduction
de procédures innovantes crée une période d’incertitude et peut exposer le patient aux
courbes d’'apprentissage du médecin, pour les indications comme pour la technique. La
meilleure fagon de protéger le patient durant cette période d’incertitude est de proposer un
contexte scientifique et éthique, randomisé, permettant au patient I'accés a I'option

alternative mais également a l'innovation.
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Dans I'étude FIAT, la diversion de flux n’était pas aussi sure et efficace que nous l'avions
initialement pensé en formulant I'hypothése chiffrée. Un nombre plus important d’études
randomisées est nécessaire afin de déterminer les limites des apports de la diversion de

flux dans la prise en charge des patients porteurs d’anévrismes cérébraux.
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Postscriptum

Ce travail m’a donné l'occasion de revoir les étapes successives de lintroduction d'une
nouvelle stratégie thérapeutique, de l'idée de départ jusqu'a son utilisation en pratique
clinique.

Jai pu ainsi m'initier aux différentes approches méthodologiques, leurs forces, leurs
faiblesses et leurs apports respectifs, a partir des études de simulation virtuelles, des
expériences dans des conditions in vitro simplifiees, des complexités inhérentes au monde
du vivant dans les expériences animales, jusqu’a I'évaluation de la technique au moment de
son introduction en pratique clinique.

Ce travail m'a également permis de me familiariser avec diverses méthodes scientifiques,
telles la revue systématique de la littérature, I'évaluation de I'accord inter-observateur, la
variabilité des mesures, le role des classifications, le choix des criteres de jugement dans
les études cliniques, les difficultés inhérentes a I'évaluation de la pratique, qui nécessite une
approche radicalement différente, puisqu’elle doit inverser les roles.

Alors que jusque-la, la recherche utilisait ses sujets pour en venir a ses propres fins, la
recherche clinique doit alors devenir un outil, mis au service de l'intérét du patient. Cette
approche n’en est qu’a ces débuts mais, en méme temps, ouvre des horizons a un
formidable projet collectif d’avenir afin de réconcilier au mieux I'éthique, la science, la
recherche et la pratique clinique notamment dans les contextes d'incertitude et/ou

d’introduction d’'innovations.
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Testing flow diversion in animal models: a systematic review. Fahed R, Raymond J, Ducroux C, Gentric
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Abstract

Introduction Flow diversion (FD) is increasingly used to treat
intracranial aneurysms. We sought to systematically review
published studies to assess the quality of reporting and sum-
marize the results of FD in various animal models.

Methods Databases were searched to retrieve all animal stud-
ies on FD from 2000 to 2015. Extracted data included species
and aneurysm models, aneurysm and neck dimensions, type
of flow diverter, occlusion rates, and complications. Articles
were evaluated using a checklist derived from the Animal
Research: Reporting of In Vivo Experiments (ARRIVE)
guidelines.
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Results Forty-two articles reporting the results of FD in nine
different aneurysm models were included. The rabbit elastase-
induced aneurysm model was the most commonly used, with
3-month occlusion rates of 73.5 %, (95 %CI [61.9-82.6 %]).
FD of surgical sidewall aneurysms, constructed in rabbits or
canines, resulted in high occlusion rates (100 % [65.5—
100 %]). FD resulted in modest occlusion rates (15.4 %
[8.9-25.1 %]) when tested in six complex canine aneurysm
models designed to reproduce more difficult clinical contexts
(large necks, bifurcation, or fusiform aneurysms). Adverse
events, including branch occlusion, were rarely reported.
There were no hemorrhagic complications. Articles complied
with 20.8+3.9 of 41 ARRIVE items; only a small number
used randomization (3/42 articles [7.1 %)) or a control group
(13/42 articles [30.9 %)]).

Conclusion Preclinical studies on FD have shown various
results. Occlusion of elastase-induced aneurysms was com-
mon after FD. The model is not challenging but standardized
in many laboratories. Failures of FD can be reproduced in less
standardized but more challenging surgical canine construc-
tions. The quality of reporting could be improved.

Keywords Flow diverter - Animal model - Experimental
aneurysm - Systematic review

Introduction

The idea that stents placed in arteries bearing an aneurysm
could reduce blood flow in the sac to induce aneurismal
thrombosis is at least 20 years old [1, 2], but flexible devices
capable of safely reaching intracranial arteries have only re-
cently been developed and approved for clinical use in 2007
[3] and 2011 [4]. The clinical introduction of new devices,
especially those that change treatment paradigms (for flow
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diversion (FD), from occluding the aneurysm sac to repairing
the parent vessel), is typically preceded by positive animal
studies. FD is a promising and innovative treatment strategy,
but unexpected complications and failures have occurred in
early clinical series [5—7]. There is little agreement regarding
indications, and the exact role FD should play in practice
remains unclear [8]. A re-appraisal of the animal studies per-
formed to date may be warranted in order to better understand
possible reasons for failures or complications. Multiple pre-
clinical studies, featuring different flow diverters with various
aneurysm models have now been published and results vary
widely (references available in online supplement). We sought
to systematically review the preclinical animal studies to sum-
marize the results and attempt to identify reasons for discrep-
ancies. A second goal was to assess whether preclinical stud-
ies realistically anticipated clinical results. Finally, we aimed
to assess the quality of reporting using a checklist derived
from the Animal Research: Reporting of In Vivo
Experiments (ARRIVE) guidelines [9].

Materials and methods
Search strategy

The systematic review was performed according to the guide-
lines [10-12]. Search strategies were developed using terms
from controlled vocabularies (MeSH for MEDLINE,
EMTREE for EMBASE, and CINAHL Headings). We used
words from “all fields” for Cochrane Central and from “title”
and “abstract” to identify studies in MEDLINE, EMBASE,
and CINAHL. The search interfaces were PubMed for
MEDLINE, Ovid for MEDLINE, EMBASE and Cochrane,
and EBSCO for CINAHL. Details of the search strategy are
provided in the Appendix. We also hand-searched grey litera-
ture sources, including: System for Information on Grey
Literature in Europe (Open Grey), National Guideline
Clearing House, National Institutes for Health and Clinical
Excellence (NICE), The Grey Literature Report (NYAM),
Google, and Google Scholar.

We included all articles that met the following selection
criteria: (1) an animal study; (2) at least one flow diverter used;
(3) peer-reviewed; (4) original research (review articles, ab-
stracts, editorials, and letters excluded); (5) English or French

language.
Data extraction

The data extraction form is available in the supplemental ma-
terial (online). Extracted data included: (i) study characteris-
tics: (year of publication, laboratory, funding source (industry,
public, both or unclear), and number of citations; (ii) animal
model: (species, type of aneurysm(s), aneurysm dimensions,

@ Springer

and presence of jailed branches; (iii) type of flow diverter; (iv)
treatment (single or multiple devices, anti-platelet medica-
tions); (v) results: method of angiography, timing of follow-
up studies, aneurysm occlusion rates, incidence of parent or
jailed branch vessel stenosis or occlusion; and pathology.
Successful FD was predefined as complete or near-complete
occlusion of the aneurysm.

To assess the quality of reporting, we used a checklist de-
rived from the 38 ARRIVE guidelines [9]. Three items were
added for a total of 41 items: (i) the use of a control group, (ii)
the use of an explicit definition of aneurysm occlusion, and
(iii) the mention of the method of selection of the size of the
device. Data extraction was performed by two independent
authors (RF and CD), and discrepancies were reviewed
through consensus. Differences in experimental methods, an-
imal models, species, devices, outcome measures, follow-up
periods, and definitions of angiographic occlusion were con-
sidered in the judgment of whether numerical results could be
combined into a meta-analysis.

Results

The initial title search yielded 3544 publications (Fig. 1). After
viewing the abstracts, 3462 articles were excluded, retaining
82 articles for full text evaluation; 40 articles were excluded
because they did not meet the selection criteria, leaving 42
articles for final analyses (references available in online
supplement).

The first paper on FD in laboratory animals was published
in 2003; 11 were published between 2003 and 2009; 31 (or
74 %) between 2010 and 2015. Studies were conducted in 9
laboratories, 3 in North America (27 publications), 3 in Asia
(10 publications), and 3 in Europe (5 publications).

Eighteen articles (40.9 %) were published in two journals
(AJNR and Neuroradiology). The median (interquartile range
(IQR)) number of citations (according to [http://scholar.google.
cal—search performed on August 11, 2015) was 12 (5-18).
Three articles presenting the first preclinical results of FD in
the rabbit elastase-induced model had more than 100 citations.

Twenty-eight (67 %) studies were at least partially funded
by public institutions; seven studies (17 %) were solely funded
by industry. Funding sources could not clearly be identified in
seven articles (17 %).

Quality of reporting

Overall, articles complied with 20.8+3.9 ARRIVE items,
with a range of 12-28/41. Five articles included more than
25 of 41 items; 21 articles complied with 20-25 items; 16
articles included less than 20 items. Main results are presented
in Fig. 2 (details can be found in Fig. 3). The median number
ofitems was 23 (22-24) in canine studies; 20 (17-22) in rabbit
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Fig. 1 Flow-chart

studies. The median number of items reported in the seven
industry-funded studies was 20 (18.5-20.5) versus 22 (18—
23.5) in the remaining 35 studies.

The items that were most commonly reported were
provision of a scientific background, details of how the
procedure was carried out, and interpretation of results.
Other items, such as mode of treatment allocation (7/42,

Fig. 2 Compliance with selected
ARRIVE guidelines

3b: Explain the choice of animal model

12: Experimental outcomes definition
13a: Details on statistical method
16: Measures reported with a measure of precision

17a: Details of all adverse events

20: Details about funding sources
Supplementary item #1: Use of a control group
Supplementary item #2: Grading scale used for aneurysm assessment

Supplementary item #3: Explanation of choice of FD size

6b: Randomization/Blinding

16.7 %) and details of adverse events (13/42, 30.9 %)
were less commonly reported.

A justification for the choice of the size of the device was
mentioned in 14/42 (33.3 %) articles. None of the 42 articles
mentioned the ARRIVE guidelines for reporting animal
studies.

Aneurysm models

Two species were used: rabbits (29) and canines (13 articles).
None of the articles tested FD in both species.

There were nine different aneurysm models. The
rabbit-elastase model was used in 25 articles (440 aneu-
rysms), by eight of nine laboratories. The surgical side-
wall carotid model was the next most frequently used,
with two laboratories, six articles, 67 aneurysms in ca-
nines, and one laboratory, one article, 22 aneurysms in
rabbits. Six complex canine models were reported in sev-
en articles, including a curved sidewall (two articles, nine
aneurysms), an end-wall bifurcation (two articles, 23 an-
eurysms), a Y-bifurcation (one article, 20 aneurysms), and
a giant fusiform aneurysm model (one article, six aneu-
rysms). Mean aneurysm dimensions for the various
models are presented in Table 1.

Articles reported a mean of 17.7+8.5 rabbits per study
(elastase model); studies on canine models reported 11.2
+6.2 animals per article. Published operative mortality
rates were 1.4 % (95 %CI [0.6-2.9 %]) in the rabbit stud-
ies and 3.4 % (95 %CI [0.1-6.7 %]) in the canine studies.
Most aneurysms were reported to be patent at the time of
treatment (462/462 rabbit aneurysms; 165/168 canine
aneurysms).

Compliance with selected ARRIVE items (%)
0 100 20 30 40 50 60 70 80 90 100
f

18b: Study limitations
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Fig. 3 Compliance with
ARRIVE guidelines

7a: Experimental procedures - How (surgical procedure,

7b: Experimental procedures - When (time of procedure)

7c: Experimental procedures - Where (home cage, laboratory, water maze)

7d: Experimental procedures - Why (rationale for choice of specific anaesthetic, equipment)  —

13c: Methods to assess whether the data met the assumptions

15a: Report absolute numbers in each group
15b: Details about animals/data not included
16: Measures reported with a measure of precision

17b: Describe modifications made to reduce adverse events jmm
18c: Implications for the 3 Rs of the use of animals in research
19: Application to other species, including humans
Supplementary Item #1: Use of a control group

Supplementary Item #2: Grading scale used for aneurysm
Supplementary Item #3: Explanation of choice of FD size

Flow diverters

The PED was most frequently studied, but only in rabbits (153
devices in 153 rabbit aneurysms). The FRED device was
mostly used in canine aneurysms (137 devices; 115 devices

3b: Explain the choice of animal model

10a: Number of animals in each experiment
10c: Number of independent replications |

11b: Order of animal treatment/assessment |

C It with ARRIVE items (%)

1: Title
2: Abstract
3a: Scientific Background

4: Objectives

5: Ethical

6a: Number of groups

6b: Randomization/Blinding
6c: Experimental unit

i )

8a: Details of the animal used
8b: Further relevant informations
9a: Housing

9b: Husbandry

9c: Welfare-related interventions

10b: How the number was arrived at

11a: Details on animal allocation

12: Experimental outcomes definition
13a: Details on statistical method
13b: Unit of analysis i

14: Baseline data

17a: Details of all adverse events

18a: Results interpretation
18b: Study limitations

20: Details about funding sources

in 85 canine aneurysms). Twelve different devices were tested
in the rabbit-elastase model. Most studies (39/42, 92.8 %)
used a single flow diverter (in 476 aneurysms), while multiple
telescoping devices were studied in 3 articles (65 devices to
treat 26 aneurysms). Two articles assessed intra-saccular FD

Table 1 Aneurysm models

Mean aneurysm dimensions (mm)

Number Total number of  Length Width Neck
of articles  aneurysms
Rabbits
Elastase aneurysm 25 440 72£20 3.8+0.7 3.6+1.0
Sidewall aneurysm with a vein 1 22 6.1+0.5 59+05 3.7+02
pouch
Rabbit total 26 462 7.1+2.0 4.0+0.9 3.6+£0.9
Canines
Sidewall aneurysm 67 9.8+£0.6 NA 53+0.5
Sidewall aneurysm with branch 4 41 24.0+5.6 8.4+04 9.1+32
Sidewall aneurysm with branch 1 2
from fundus
Curved sidewall aneurysm 2 9 244+8.8 9.1+14 72+14
Endwall aneurysm 2 23 228489  92+28 72+1.6
Y-bifurcation aneurysm 1 20 23.9+49 88+1.5 79+13
Fusiform aneurysm 1 6 21.6+3.8 11.2+1.3 NA
Canine total 13* 168 182+86  94+£23 6.9+2.0

(* Some canine studies involved several aneurysm models)
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(36 devices in 36 rabbit elastase-induced aneurysms). Details
about the number of articles assessing each device are avail-
able in Table 2.

Results of flow diversion

Aneurysm occlusion was studied in 39/42 articles (92.8 %);
the three remaining articles focused on the patency of jailed
branches. An explicit definition of aneurysm occlusion was
reported in 21/39 (53.8 %) articles, with the scale of Kamran
et al. [13] most commonly used (eight articles). Eight other
articles (19 %) used a 3-point occlusion scale (complete/near-
complete/incomplete occlusion).

Intra-arterial catheter angiography was used to assess re-
sults of FD in 32/39 articles (82 %). Intravenous angiography
was used in 4/39 articles (10.2 %). The occlusion of aneu-

rysms was only verified at pathology in 4/39 articles (10.2 %).

A comparator or control group was reported in 13/39
(33.3 %) articles (nine canine studies and four rabbit studies):
7/39 (17.9 %) studies included aneurysms treated with non-
FD devices; 3/39 (7.7 %) included untreated control aneu-
rysms, and 3/39 articles (7.7 %) involved both types of
controls.

The various experimental methods and models, species,
devices, outcome measures, follow-up periods, and defini-
tions of angiographic occlusion were too heterogeneous to
allow meta-analysis.

Aneurysm occlusion was most commonly assessed at
3 months (20/39 articles [51.3 %]). Results are summarized
in Table 3. Details are provided in Table 4.

Table 2 Details of FDs used in each species

Number of aneurysms treated
(Total =502 aneurysms)

Device Rabbit Canine
aneurysms aneurysms
Intraluminal FD
PED 153 (28.7 %) 0
FRED 22 (4.1 %) 85 (16.0 %)
Tubridge 49 (9.8 %) 0
Surpass 30 (5.6 %) 0
Silk 12 (2.2 %) 0
Asymmetric vascular stent (AVS) 26 (5.2 %) 10 (1.9 %)
Microporous stentgraft 10 (1.9 %) 33 (6.2 %)
Undetermined/other 33 (6.2 %) 3(0.6 %)

Intrasaccular FD
Web 24 (4.5 %) 0
12 (2.2 %) 0
371 (73.9 %) 131 (26.1 %)

Luna
Total

Table 3  Summary of aneurysm occlusion rates at 3 months

Near-complete or complete
occlusion rate at 3 months

50/68 (73.5 %; 95 %CI
[61.9-82.6 %))

Rabbit elastase-induced model

Surgical sidewall models

Rabbit surgical sidewall model 5/5 (100 %; [51.1-100 %))
Canine surgical sidewall model 4/4 (100 %; [45.4-100 %))
Complex canine models

Sidewall aneurysm with branch 7/22 (31.8 %; [16.2-52.8 %))

Sidewall aneurysm with 0/2 (0 %; [0-71.0 %])

branch from fundus
Curved sidewall aneurysm 1/9 (11.1 %; [0.1-45.7 %])
2/23 (8.7 %; [1.2-30.0 %))
0/16 (0 %; [0-22.7 %])
2/6 (33.3 %; [9.2-70.4 %))

12/78 (15.4 %; [8.9-25.1 %])

Endwall aneurysm
Y-bifurcation aneurysm
Fusiform aneurysm
Total

Three months after FD, rabbit elastase-induced aneurysms
were completely or near-completely occluded in 50/68 cases
(73.5 %, 95 %C1 [61.9-82.6 %)]); surgical sidewall aneurysms
were completely and near-completely occluded in 9/9 cases
(100 %; [65.5-100 %]). Canine complex aneurysms were
completely and near-completely occluded in 12/78 cases
(15.4 %, [8.9-25.1 %)]).

All seven industry-funded studies involved rabbits: five
used the rabbit elastase-induced model, one used the rabbit
surgical sidewall model, and one study focused on the patency
of jailed branches after device implantation in the abdominal
aorta. The overall rate of (near)-complete occlusion of the
industry-funded studies was 98/105 aneurysms (93.3 %,
[86.6-97.0 %])).

Anti-platelet regimen

Details regarding the anti-platelet regimen were available in
35/42 (83.3 %) of articles. ASA and clopidogrel were used in
25 articles, a single anti-platelet agent in five articles. Anti-
platelet agents were not administered in four studies.

Complications

Five articles reported seven parent artery occlusions visible on
follow-up angiograms. In two articles (four parent artery oc-
clusions), the authors proposed that complications were due to
a failure to fully deploy the devices.

There was a single reported branch occlusion (out of 18
articles) in which retrograde flow in a jailed right vertebral
artery was noted.

Because none of the articles reported a denominator (the
number of arteries or branches that could have become
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Table 4 Summary of aneurysm occlusion rates

Complete or near-complete aneurysm occlusion rates

1 month 3 months

6 months 12 months

Rabbit elastase-induced model  80/101 (79.2 %; [70.3-86.0 %]) 50/68 (73.5 %; [61.9-82.6 %]) 29/30 (96.7 %; [81.9-99.9 %]) 2/3 (66.7 %; [20.2-94.4 %])

Surgical sidewall model

Rabbit surgical sidewall
model
Canine surgical sidewall
model
Complex canine models

5/5 (100 %; [51.1-100 %])

21/25 (84.0 %; [64.7-94.2 %))

Sidewall aneurysm with -
branch

Sidewall aneurysm with -
branch from fundus

Curved sidewall aneurysm ~— —

Endwall aneurysm -
Y-bifurcation aneurysm -

Fusiform aneurysm -

5/5 (100 %; [51.1-100 %])

4/4 (100 %; [45.4-100 %])

4/4 (100 %; [45.4-100 %)) 8/8 (100 %,; [62.8-100 %])

4/4 (100 %; [45.4-100 %)) 3/3 (100 %; [38.2-100 %])

722 31.8 %; [16.2-52.8 %]) — -
02 (0 %: [0-71.0 %]) - -

19 (111 %; [0.1-45.7 %]) - -
2123 (8.7 %; [1.2-30.0 %])
0/16 (0 %; [0-22.7 %]) - -
206 (333 %; [92-704 %)) — -

0/3 (0 %; [0-61.7 %] -

occluded after flow diversion), a rate of arterial or branch
occlusion could not be extracted in this review.

Parent artery stenosis was assessed in 22/42 articles
(52.4 %) (eight canine and 14 rabbit studies). Among the 22
studies, at least one parent vessel stenosis was noted in 5/8
canine studies (62.5 %) and 3/14 rabbit studies (21.4 %).
Because of suboptimal reporting and heterogeneity, a rate of
parent artery stenosis could not be extracted from this data.

No hemorrhagic complications from FD were reported in
any article.

Pathological analyses

Pathological results were reported in 31/42 (73.8 %) of arti-
cles. Most common findings were that treated aneurysms were
partially or completely filled with organized connective tissue
(18 articles; seven canine and 11 rabbit studies), and partial or
complete neointimal coverage of the device overlying the an-
eurysm ostium was found (19 articles; six canine and 13 rabbit
studies).

Discussion

The main findings of this review are (1) almost all laboratories
used a standardized rabbit-elastase model, featuring small an-
eurysms with a narrow neck, to test 12 different devices.
Occlusion rates were high at all time points with most devices;
(2) fewer laboratories used surgical sidewall aneurysms; only
three devices were tested in rabbits and canines, with high
occlusion rates; (3) more complex canine models were used
to test FD in contexts of treatment failure (large or giant wide-
necked aneurysms at bifurcations for example), with modest
occlusion rates (approximately 15 %); (4) branch or parent

@ Springer

vessel occlusion has rarely been reported, and none of the
hemorrhagic complications reported in humans treated with
FD have been described in animals; (5) reporting of animal
studies could benefit from compliance with the ARRIVE
guidelines.

The capacity for animal studies to predict the clinical effi-
cacy of innovative treatments has been questioned, particular-
ly after the disappointing results of clinical trials on neuropro-
tective agents shown effective in preclinical studies [14—-16].
There are many reasons for the discrepancies between animal
and clinical results. One surmountable problem is the lack of
transparent reporting of study design and implementation [ 14,
17]. Recent studies have shown that 80 % of reported animal
studies do not describe key aspects of study design, such as
randomization or method of blinding [17, 18]. In one survey,
important adverse events in animals were reported in less than
10 % of publications [19]. Inadequate reporting may reduce
the credibility of preclinical studies and act as barriers to suc-
cessful translation of research findings. The ARRIVE guide-
lines were developed to promote consistency in reporting of
animal studies [9]. They have been endorsed by the US
National Research Council Institute for Laboratory Animal
Research [20, 21]. The present review suggests that the design
and reporting of animal studies on FD could be improved if
investigators complied with available guidelines. Items that
can substantially influence results, such as randomization,
blinding, or justification of sample size, were infrequently
used or reported.

Another barrier to the reliability of preclinical reviews is
the presence of publication bias [22, 23]. The predominance
of positive studies for various devices in terms of aneurysm
occlusion and safety, and the low mortality and spontaneous
aneurysm occlusion rates suggest the present review may be
affected by publication bias.
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Most devices were studied in a generally practiced, appar-
ently standardized rabbit elastase aneurysm model. The sever-
ity of the testing accomplished with this model may be
questioned when one considers the variety of treatment strat-
egies (including coiling or second-generation coiling [24, 25],
and high-porosity stenting [26, 27]) previously shown suc-
cessful and the high occlusion rates reported in the present
review. Yet, the overall occlusion rates obtained with FD in
the rabbit model is in line with human results reported in
systematic reviews of clinical case series [28].

Similar considerations apply to the ability of preclinical
testing to anticipate clinical complications. While the paren-
chymal hematomas and the delayed aneurysmal ruptures that
occasionally follow clinical applications of FD [5, 7, 29] were
never reported in animal models (except in a small explanato-
ry study that did not specifically used flow diverters [30]), the
reassuring paucity of thrombotic complications seems to have
correctly anticipated the relatively small number of ischemic
complications encountered in human applications [6, 28]. It is
important to remember that few studies looking at arterial
patency rates in a small number of animals at fixed time points
(which could miss occluded arteries that subsequently
recanalized) should not be expected to anticipate clinical com-
plications that could follow even a transient occlusion of a
human perforating artery.

Results of FD were heterogeneous. The wide discrepancies
between occlusions reported in rabbit models (and sidewall
canine aneurysms) and failures reported in other canine
models can readily be explained by differences in the config-
uration of the parent vessel-aneurysm complex (such as sur-
gically created bifurcations), parent artery sizes and flow rates,
aneurysm dimensions, in addition to biological differences
between species. Thus, a meta-analysis of all results obtained
with the various models combined to estimate the overall suc-
cess of FD, in an attempt to anticipate results in human appli-
cations, would not make sense. The more severe testing that
can be achieved with some surgical canine models was not
designed to match a clinical occlusion rate, but to investigate
potential causes for failures which can occur when FD is used
in challenging clinical contexts [31].

For the same reasons, comparing occlusion rates for vari-
ous devices in different studies is inappropriate. One must
ensure that the same aneurysm model, aneurysm and neck
sizes, methodology, time points, and occlusion scales have
been used. Ideally, valid comparisons would necessitate a spe-
cific experimental design, with blinded adjudication of angio-
graphic outcomes, comparing animals randomly allocated to
one device or another.

Various animal models may play different roles. The most
frequently used rabbit elastase-induced aneurysm model fea-
tures small aneurysms that do not severely test the device
under examination. It is a standardized model, available in
multiple laboratories, that seems to be a good starting point.

Failures observed in this relatively easy model may signify
that the device being tested needs further improvements.

Some surgical constructions in canines have the capacity to
place FD into circumstances where aneurysm occlusion can
be a challenge. However, these models have not been repli-
cated and standardized, and they may require a surgical ex-
pertise that is not readily available in all laboratories.

Limitations

We included only studies published in English or French, and
some publications may have been missed. Positive studies are
more likely to be published in English, and the review may
suffer from language bias [32]. We did not perform a meta-
analysis because of the substantial heterogeneity in methods
and results. One important source of heterogeneity, whose
impact on treatment results and complications remains un-
clear, is the differences in biology and response to anti-
platelet agents between animals of the same species as well
as between different species.

Conclusion

Preclinical studies on FD have shown various results.
Occlusion of elastase-induced aneurysms was common after
FD. The model is not challenging but standardized in many
laboratories. Failures of FD can be reproduced in less standard-
ized but more challenging surgical canine constructions.
Quality of reporting could be improved.
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The Success of Flow Diversion in Large and Giant Sidewall
Aneurysms May Depend on the Size of the Defect in the
Parent Artery

J.C. Gentric, T.E. Darsaut, A. Makoyeva, |. Salazkin, and J. Raymond

ABSTRACT

BACKGROUND AND PURPOSE: Flow diverters are designed to occlude aneurysms while preserving flow to jailed arterial branches. We
postulated that treatment success depended on the size of the aneurysm ostium or defect in the parent artery.

MATERIALS AND METHODS: Flow diverter expansion and deformation were studied in silicone tubes with wall apertures of various sizes.
Large and giant canine sidewall aneurysms, featuring a branch located immediately opposite the aneurysm, and a smaller 6- to 8-mm (group
A,n = 6)oralarger10- to 16-mm (group B, n = 6) ostium were created to study the effects of ostium size on aneurysm or branch occlusion
by flow diverters. Angiographic results after deployment and at 3 months were scored by using an ordinal scale. The amount of neointima
formation on the segment of the device overlying the aneurysm or the branch ostia was determined by specimen photography.

RESULTS: The fusiform deformation of flow diverters was maximal with larger defects in silicone tubes. At 3 months, group B aneurysms
showed worse angiographic results than group A aneurysms, with larger residual aneurysm volumes (P = .002). Neointimal coverage of the

aneurysm ostia was more complete in group A compared with group B (P = .002).

CONCLUSIONS: The effects of flow diversion may vary with the size of the aneurysm ostium.

ABBREVIATIONS: FD = flow diverter; FSS = free segment of the stent

low diverters are increasingly used to treat large, giant, and,

more recently, bifurcation aneurysms."'”® Successful treatment
of the aneurysm with a flow diverter (FD) requires protecting the
patient from rupture by reducing aneurysm flow, promoting
thrombosis, and perhaps even repairing the defect in the parent
artery, without occluding arterial branches covered by the device.
The optimal device porosity and pore density to successfully oc-
clude aneurysms while sparing jailed branches remain unknown
and most likely differ from case to case. While FDs have been
introduced in the market as if 1 porosity would be appropriate for
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all cases, previous studies, in a modular carotid aneurysm model,
have shown that some FDs are capable of occluding straight side-
wall aneurysms but fail when implanted across curved sidewall,
bifurcation, or giant fusiform aneurysms with multiple side
branches.”*

The capacity for a particular FD to occlude an aneurysm may
correlate with the size of the defect in the parent vessel or ostium of
the aneurysm. In the present investigation, we explored how flow
diverters become deformed in silicone tubes in which wall defects of
variable sizes have been created. Deformation of the device may
change its capacity to divert flow. In vivo, we used a straight sidewall
aneurysm model, a configuration previously shown to be favorable
to flow diversion,” but modified to obtain large or giant aneurysms
with variable-sized ostia (small or wide), to study how the size of the
defect of the parent artery could influence device expansion, defor-
mation, shortening, and angulation and how it could affect the effi-
cacy of aneurysm occlusion at 3 months.

MATERIALS AND METHODS

The 3.75 X 32 mm FDs used were stent-in-stent constructions
made of 1 outer high-porosity braided stent (similar to the LVIS;
MicroVention, Tustin, California) and 1 inner low-porosity FD (a
stent-in-stent construction similar to the FRED; MicroVention).

AINR Am J Neuroradiol 35:2119-24 Nov 2014  www.ajnr.org 219
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FIG 1. Description of the model. Schematic showing the branch op-
posite the constructed lateral wall aneurysm, with the proximal por-
tion of the flow diverter denoted by an asterisk. Aneurysm-FSS is
shown in yellow, and the branch-FSS is shown in green.

Benchtop experiments were performed by using FDs with inner
stents of 36, 48, and 64 wires. All in vivo experiments were per-
formed with devices characterized by a very low-porosity inner
stent made of 64 braided wires. All devices were gifts from
MicroVention.

Benchtop Studies

Experiments were performed by using silicone tubes of various
diameters (2.0, 2.5, 3.5, 4.0 mm), simulating the parent carotid
arteries of the animal model. We cut elliptic holes of various
lengths (5, 10, 15 mm) from the tubes, removing a varied propor-
tion of the tube circumference (approximately 25%, 50%, or
75%) for 9 different apertures. FDs were deployed within the sil-
icone tubes by using standard deployment techniques. Micropho-
tographs, scaled by including a ruler in the experimental setup,
were taken for each condition with a stereomicroscope and were
analyzed with image-processing software (ImageJ software; Na-
tional Institutes of Health, Bethesda, Maryland).'? Given a suffi-
ciently large opening, flow diverters progressively adopted a char-

313 with 2 transition zones on

acteristic fusiform deformation,
each side of a compaction zone. Porosities of the transition zones

were measured by calculating 1-metallic surface of the device.

In Vivo Studies

Surgical Construction of Aneurysms. All procedures were per-
formed in 7- to 10-kg beagles under general anesthesia, in accor-
dance with the guidelines of the Canadian Council on Animal
Care. The model used is a modification of the one previously
described (Fig 1).”

Briefly, through a linear midline incision, a segment (>30
mm) of the external jugular vein was harvested; then the pretra-
cheal fascia was incised to expose and gain access to both carotid
arteries. Under flow arrest, we ligated the left carotid artery prox-
imally and tunneled the distal end behind the esophagus, anasto-
mosing the left carotid to the right carotid artery in an end-to-side
configuration. To create giant aneurysms, we anastomosed the
venous segment to the right carotid artery side-to-side on the
arterial wall.” The arteriotomy on the right carotid artery was
short (between 6 and 8 mm, group A; n = 6) or long (between 10

2120 Gentric  Nov 2014  www.ajnr.org

and 16 mm, group B; n = 6) to receive the side-to-side venous
graft and produce ostia of various sizes. All incisions were closed
in multiple layers (Fig 1).

Endovascular Treatment and Angiography. Four days before en-
dovascular treatment, animals were premedicated with acetyl sal-
icylic acid, 81 mg daily, along with a loading dose of 150 mg of
clopidogrel, followed by 37.5 mg daily. Endovascular treatment
was performed 4—6 weeks after surgical aneurysm construction,
through a coaxial microcatheter system introduced by a percuta-
neous transfemoral approach. All aneurysms were treated with a
single 64-wire FD, deployed to leave a minimum of approxi-
mately 10-mm landing zones on each side. Clopidogrel therapy
was discontinued 10 days post-stent implantation, while acetyl
salicylic acid, 81 mg per day, was continued until euthanasia.
Transfemoral angiography was performed in all animals immedi-
ately before and following FD deployment, at 2 weeks, and imme-
diately before euthanasia at 3 months. To prevent femoral hema-
tomas on dual antiplatelet therapy, all punctured femoral arteries
were surgically exposed through a small linear incision and li-
gated. Angiographic results were scored by 2 experienced observ-
ers (T.E.D. and J.R.) by using a previously published system mod-
ified from Kamran et al." A score of 0 indicated no change in
aneurysm volume with treatment; 1, residual contrast filling
>50% of the pretreatment aneurysm volume; 2, residual contrast
filling <50% of the pretreatment aneurysm volume; 3, residual
filling confined to the neck region; and 4, no residual filling (com-
plete occlusion). The length and width of residual aneurysms at 3
months were also measured by using the distal tip of the angio-
graphic catheter as a fiducial marker to calibrate measurements.
The fusiform deformation of the device was measured by the ratio
of the diameter of the device at the level of the midpoint of the
ostium divided by the mean diameter of the device measured
proximal and distal to the ostial opening of aneurysms. The angle
between the proximal and distal carotid artery segments of the
devices was also measured in the coronal plane defined by the 2
anastomoses, by drawing lines in the center of the lumen of the
carotid arteries. The patency of the parent arteries and arterial
branches was also assessed, and stenoses, if present, were calcu-
lated by using 1 — N/ D, where N indicates the diameter at the
level of the more severe stenosis and D, the diameter of the distal
normal artery.

Euthanasia and Pathology. Euthanasia by barbiturate overdose
was performed at 3 months. After fixation in 10% formalin, the
carotid artery aneurysm construct was opened longitudinally. We
studied the portion of the stent that was visible over the aneurysm
ostium. This free segment of the stent (FSS) or aneurysm-FSS,'*
was photographed by using a computerized imaging system (Vi-
sion PE; Clemex Technologies, Longueuil, Quebec, Canada). We
also attempted to separately assess the branch-FSS, the segment of
the FD covering the ostium of the left carotid artery (Fig 1). For
each ex vivo aneurysm and branch, we attempted to determine the
final porosity (the surface area through which blood could flow
after neointima formation on the FSS), which was calculated by
taking 1 minus the surface area of the biologic material plus the
area of the metal struts, divided by the ostial surface area, as de-
scribed by Bing et al."> Neointimal coverage was graded by 2 ex-
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FIG 2. Result of benchtop studies. The porosity of the transition zones (TZs) is shown to increase when FDs are constrained in tubes of smaller
diameters (A), when the size of the defect is increased in length (A), or when the opening takes a greater proportion of the silicone tube

circumference (B).

Aneurysm characteristics and evolution with treatment

Neointima

Initial Aneurysm

Formation on FD

Arterial

Dimensions Final Aneurysm (%) Stenoses (%) Device Geometry
Ostium Fundus Dimensions ~ Aneurysm Branch Stented Jailed Angiographic Ratio of Fusiform
Animal  (mm) (LxW)(mm) (LxW)(mm) FSS FSS Artery  Artery Score Dilation Angle
Group A
1 8 30 X10 16 X 5 90 20 50 0 2 18 6°
2 7 15 X10 9 X4 80 90 40 20 2 16 9°
3 8 35 X10 13 X10 80 80 20 0 2 18 5°
4 8 26 X 10 9 X 16 90 80 20 50 2 25 4°
5 8 17 X7 17 X9 70 80 50 0 2 14 —6°
6 6 17 X7 4X3 100 80 50 0 3 15 —6°
Group B
7 16 34 X10 42 X12 10 0 10 0 0 13 30°
8 14 28 X 8 39X 8 50 60 10 80 0 15 26°
9 15 35X 8 39 X8 50 80 50 0 0 25 26°
10 14 32 X7 35X 50 50 50 30 0 2.2 25°
1l 10 24 X7 35X 60 90 40 0 0 15 16°
12 1l 30 X10 39 X1 50 90 20 0 0 17 16°

Note:—L X W indicates length X width.

perienced observers (I.S. and J.R.), and disagreements were re-
solved during a consensus session. Selected samples of tissue
coverage over areas of interest were biopsied under a microscope.
Biopsy specimens were stained with hematoxylin-eosin and
Movat Pentachrome, followed by immunohistochemistry with
smooth-muscle cell a-actin and endothelial Factor VIII.

Statistics

Comparisons between groups were made by using the Mann-
Whitney test for nonparametric data. For paired data, the Wil-
coxon signed rank test was used instead. Correlations between
nonparametric data were explored with Spearman rank correla-
tion coefficient p. All analyses were carried out with SPSS, Version
20 (IBM, Armonk, New York).

RESULTS

Benchtop Studies

When constrained within silicone tubes smaller than their diam-
eter, all types of FDs tend to expand through the defect in the wall

of the tube, provided the defect is sufficiently large. This expan-
sion causes a fusiform deformation, associated with a character-
istic pattern of changing porosities, with a middle compaction
zone between 2 transition zones. The transition zones are more
porous than the compaction zone, and the porosity of the transi-
tion zone increases as the defect in the parent vessel increases in
length (Fig 2A), as the defect takes a larger proportion of the wall
circumference (Fig 2B), and with a larger discrepancy between
tube diameter and the diameter of the stent (Fig 2A). The porosity
of the transition zone is maximal, with a combination of the
smallest parent vessel diameter with the longest and largest cir-
cumferential wall defect (Fig 2B).

In Vivo Results
The aneurysm characteristics and evolution with treatment are
summarized in the Table and illustrated in Fig 3.

Group B aneurysms had significantly wider ostia (mean, 13 *
2 mm) than group A aneurysms (8 = 1 mm; P = .002), but other
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aneurysm dimensions and volumes were similar before treatment
(P=.7).

At 3 months, wider ostium aneurysms had significantly worse
angiographic outcomes (median Kamran score of 0) than smaller
ostium aneurysms (median score of 2; P = .002).

Aneurysm volumes were also significantly different at 3
months (mean, 16,915 + 5724 mm® compared with 2500 % 2468
mm?’; P = .002); while smaller ostium aneurysms had substan-
tially decreased in size (mean, —6063 * 4949 mm?), wider ostium
aneurysms had increased in size at 3 months (mean, +7717 =
4826 mm’; P = .004).

Neointimal coverage of the aneurysm-FSS was more complete
in the smaller ostium (mean, 85 = 10%) compared with the wider
ostium aneurysms (mean, 45 * 18%; P = .002). There was no
significant difference between neointimal coverage of the aneu-
rysm or branch-FSS (P = .57) and no difference in branch-FSS
neointimal coverage between groups (P = .82).

A fusiform deformation of devices was observed at the level
of the aneurysm ostium in most cases but was of similar extent
in both groups (mean ratio of diameters, 1.8 = 0.5; P = .82).
The angle between the proximal and distal halves of the device
within the parent artery was significantly different in wider
ostium (23 * 6°) compared with smaller ostium aneurysms
(2 = 6% P =.002).

There was no significant difference in the degree of parent
artery or branch stenosis between groups.

The most significant correlation was found between neointi-
mal coverage of the aneurysm-FSS and angiographic evolution of
aneurysms (p = —0.757, P = .004). There was also a significant
correlation between the angiographic evolution of lesions at 3
months and the size of the ostium (p = 0.620, P = .03). Angio-
graphic evolution nearly significantly correlated with parent ves-
sel angle (p = 0.573, P = .05), but no significant correlation was
found with the extent of fusiform deformation of the device (p =
—0.424, P = .17).

Pathologically, the smaller ostium aneurysms that decreased
in size were partially filled with thrombus in various stages of
organization combined with vascularized connective tissue, while
wider ostium aneurysms were mostly empty and thick-walled.
The portion of the device covering the aneurysm ostium (the
aneurysm-FSS) was most often covered with thick mature neoin-
tima on both the aneurysm and parent artery surfaces, leaving
visible holes within the metal struts, which were occasionally par-
tially covered with unorganized thrombus where leaks presum-
ably occurred. Sometimes the aneurysm was fed mainly by a ma-
jor leak in the distal transition zone of the aneurysm-FSS, while
the branch was fed mainly by a leak in the proximal transition
zone of the branch-FSS (Fig4). In some other cases, leaks could be
detected at the distal margin of the inner stent, barely bridging the
aneurysm ostium and not incorporated into the neointima that
covered the landing zone of the outer stent (Fig 5). There was no
difference in the appearance of the neointima covering the aneu-
rysm or branch-FSS (Fig 3). Many branches appeared almost
completely occluded by neointima at pathology, while no stenosis
was perceptible by angiography performed immediately before
euthanasia.
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DISCUSSION

The main finding of this work is that the size of the arterial defect
(or aneurysm ostium) was an important determinant of the evo-
lution of aneurysms after flow diversion of large or giant sidewall
aneurysms. The size of the defect can impact the fusiform defor-
mation of the device and the porosity of the transition zones, at
least in benchtop studies. While it is tempting to suggest that
worse angiographic outcomes may be the result of the more ex-
tensive fusiform deformation seen with the in vitro studies that
occurs when the aneurysm ostium is larger, there are other plau-
sible variables to consider. The size of the ostium was also related
to device protrusion and angulation, 2 factors that may impact
flow diversion. Smaller ostium aneurysms had better neointimal
coverage of the FSS and better angiographic evolution, compared
with wider ostium large or giant aneurysms. Finally, branches that
were bridged by the device were always patent, but substantial
neointimal occlusion could also be found at the level of the
branch-FSS.

While the sidewall aneurysm model was previously shown to
be curable by flow diversion when the neck of aneurysms was
small (approximately 5 mm),” flow diversion can fail, even in this
sidewall configuration, when the defect of the parent artery is
large and the aneurysm is large or giant. Many potential mecha-
nisms may contribute to the failure of flow diversion in this wide-
ostium aneurysm model. The benchtop studies we performed
showed that flow diverters cannot display the characteristic fusi-
form deformation they adopt when they are free to expand, unless
the aperture in the parent vessel is long enough and takes up a
sufficient enough proportion of the tube circumference to allow
expansion and protrusion of the device through the ostium.'>'?
In vivo, devices adopted the characteristic fusiform deformation
as they crossed the level of the aneurysm ostium, but the defor-
mation, when measured as a ratio of diameters, was not shown to
be more substantial with wider aneurysm ostia, probably because
even the smaller ostium aneurysms already had ostia sufficiently
large for the deformation to be equally present in both groups
(Table). The evolution of aneurysm size at follow-up correlated
with neointimal coverage of the aneurysm-FSS, shown to be less
complete in wide-ostium aneurysms.

Residual aneurysms were associated with leaks through the
gaps in the neointima that tended to occur at the more porous
transition zones. Asymmetric device protrusion through the os-
tium, with the development of an angle between the proximal and
distal segments of the device, was constantly observed in the wider
ostium aneurysms, and the angle correlated with angiographic
evolution, with p = 0.573 and P = .05. This angle was shown in
other studies to influence flow after stent placement and flow
diversion in computational fluid dynamics studies and in vitro.”
We speculate that this angle could perhaps have favored residual
flow through the distal transition zone, which was always lacking
neointimal coverage when aneurysms persisted at 3 months. Mi-
croscopically, leaks were found not only at the level of gaps in the
neointima that covered the FSS but also beyond the distal margin
of the inner stent, which shortened with expansion at the level of
wider ostium aneurysms and may no longer have assured com-
plete neointimal closure of the distal ostium (Fig 5). This phe-
nomenon occurred despite the outer stent, the most visible por-
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FIG 3. Results of in vivo studies. Initial preimplantation angiography (A and E), angiographic results at 3 months (B and F), and photographs of
neointimal formation over the device at the level of the aneurysm- (C and G) or branch-FSS (D and H). Panels show how giant aneurysms with
smaller ostia (A—D) are more completely occluded at 3 months, with more complete neointimal coverage of the aneurysm-FSS, than aneurysms
with a wider ostium (E-H). Note how leaks are related to the more porous transition zones. Neointima formation over the branches is also

substantial (D and H).

FIG 4. Transition zones and flows. Angiographic results 3 months af-
ter flow diversion show how the aneurysm fills from persistent flow
through the distal transition zone (dotted arrow), while the branch is
fed by the proximal transition zone (arrow).

tion of the device, being satisfactorily deployed with comfortable
landing zones.

We speculate that device deformation, expansion, shortening,
and angulation, responsible for treatment failures in this wide-

FIG 5. Distal ostial leaks. With device expansion in front of wider
ostium aneurysms, there is deformation and shortening of the inner
stent, which may no longer fully cover the distal edge of the aneu-
rysm ostium (arrows).

ostium animal model, could theoretically be minimized by coiling
the aneurysm sac or by stent placement before flow diversion.
Because the devices we used were already stent-in-stent construc-
tions, more rigid or stronger high-porosity stents would perhaps
be necessary for this strategy to succeed.

The 64-wire devices we used for this study were of much lower
porosity than the 36-wire devices that were shown to successfully
treat sidewall aneurysms with even smaller (=5 mm) necks.” They
are also less porous than clinically available 48-wire flow diverters.
Therefore, we question whether the problems described here
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could be completely solved by using devices of even lower poros-
ities without jeopardizing the patency of branches or perforators
or even of the parent vessel.

When this canine model was developed, we had postulated
that neointima formation on the free segment of stent overlying
the aneurysm ostium (or aneurysm-FSS) could meaningfully be
compared with neointima formation overlying the branch ostium
(the branch-FSS). Quantification of neointimal coverage of the
aneurysm or branch-FSS, the segments of the device directly en
face the aneurysm or branch ostium, did not turn out to be sim-
ple, and the meaning of the proportion of the segment of the
device that was covered with neointima may not be as clear as
hoped; sometimes large residual aneurysms persisted with only a
small hole in the neointimal layer. When we carefully studied and
correlated angiographic and pathologic specimens, we realized
that blood flow can escape the flow diverter proximally, at the
level of the proximal transition zone for example, and contribute
to feeding the arterial branch. Thus, thick neointima formation at
the level of the branch or aneurysm-FSS may be related to blood
flowing inside and outside the lumen of the flow diverter, and
neointimal gaps shown directly in front of the branch or aneu-
rysm ostium may not represent all of the flow contributions to the
branch or aneurysm.”'*

Furthermore, the neointimal gaps we observed were not al-
ways in the center of the transition zone, which might have sug-
gested, if neointima formation is centripetal, that the worse out-
comes observed in the larger ostium aneurysms could have been
related to the amount of time it takes for neointima to cover an
implanted device. Because the neointimal gaps were observed to
be heterogeneously distributed, we do not think that the failures
occurred simply due to an insufficient length of time for the larger
aneurysm ostia to be covered.

Limitations
The construction of large aneurysms with small ostia may result in
smaller-sized aneurysms at the time of device implantation com-
pared with aneurysms with larger ostia, as suggested by the sem-
inal work of German and Black,'” though differences in initial
aneurysm dimensions were not significant in the present work
(P =.7). Whether the canine aneurysm models we have used can
help predict the clinical efficacy of flow diverters in patients re-
mains to be validated. The number of animals studied in this work
is small, and long-term follow-up angiography beyond 3 months
was not performed. We have previously shown, however, that
failures at 3 months were not followed by improvement at 6
months.'° Experimental aneurysms were surgical constructions,
with venous pouches anastomosed to cervical carotid arteries;
hence, results may differ significantly from spontaneous intracra-
nial aneurysms. Canine biology certainly differs from human bi-
ology, and any extrapolation of findings to clinical cases should
remain cautious. Although the experimental canine model used
here yields different results from those reported in clinical series,
we, nonetheless, find them useful because more can be learned
from failures than from success.

Finally, the FDs used in this work were prototypes, and sub-
stantial modifications of device construction and characteristics
have since been made. The results we obtained may not apply to

2124 Gentric  Nov 2014  www.ajnr.org

devices currently available. The device deformations shown in
benchtop studies have, however, been reproduced with the Pipe-
line Embolization Device (Covidien, Irvine, California).?

CONCLUSIONS

Flow diverters may fail to occlude large or giant sidewall aneu-
rysms when the arterial defect or aneurysm ostium is too large.
This failure may be related to device deformation and protrusion
through the ostial opening and incomplete neointimal closure of
the aneurysm ostium.
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ORIGINAL RESEARCH

Flow diversion of bifurcation aneurysms is more
effective when the jailed branch is occluded: an
experimental study in a novel canine model

R Fahed,"? J C Gentric,® | Salazkin,* G Gevry,” J Raymond,”* T E Darsaut®

ABSTRACT

Background Flow diverters (FDs) are increasingly used
for bifurcation aneurysms. Failure of aneurysm occlusion
may be caused by residual flow maintaining patency of
the jailed branch along with the aneurysm. Our aim was
to test whether endovascular occlusion of the jailed
branch could improve efficacy of flow diversion of
bifurcation aneurysms.

Materials and methods Sixteen wide-necked
lingual—carotid artery bifurcation aneurysms were created
in eight canines. Patent aneurysms were randomly
allocated 4 weeks later to flow diversion combined with
jailed branch occlusion using coils and/or Onyx (n=6) or
flow diversion alone (n=8). Angiographic results of
aneurysm occlusion at 3 months were scored using an
ordinal scale. Pathology specimens were photographed
and neointimal coverage estimated using a
semiquantitative scoring system.

Results Fourteen aneurysms were patent at 1 month.
FD deployment was successful in all cases but, at
3-month follow-up, three devices had prolapsed into
the aneurysm. None of the bifurcation aneurysms treated
with FD alone were occluded at 3 months. Endovascular
branch occlusion combined with flow diversion
significantly improved aneurysm occlusion rates
compared with flow diversion alone (median
angiographic scores 2 vs 0: p=0.0137). Flow-limiting
parent vessel stenosis was not observed in any arteries.
Devices were covered with thick neointima in most
cases, but patent aneurysms were associated with leaks
or holes in the neointima covering the aneurysm neck.
Conclusions Treatment failures following flow
diversion of bifurcation aneurysms can be caused by
persistent flow to the jailed branch. Branch occlusion
combined with flow diversion may improve angiographic
occlusion scores of a canine bifurcation aneurysm model.

INTRODUCTION
The role of flow diversion in the treatment of intra-
cranial aneurysms remains to be defined.! A recent
survey has shown that clinicians favor flow diver-
sion of aneurysms with lateral wall morphologies
rather than other types of lesions, including bifur-
cation aneurysms.” However, some bifurcation
aneurysms have been treated successfully by flow
diversion.*™

One factor suggested to inhibit aneurysm occlu-
sion, at least in preliminary animal and CFD
studies, is the continued flow to the branch jailed
by the flow diverter (FD).> 7' In the setting of
poor collateral circulation, jailing of the branch

may lead to ischemic complications.'* However,
in circumstances where robust collaterals exist,
branch occlusion may promote aneurysm occlu-
sion. The effect of intentional deconstruction of
one of the branches of the bifurcation on
aneurysm occlusion rates following flow diversion
has not been formally studied in animal models.
We endeavored to test the hypothesis that
branch occlusion could improve angiographic out-
comes of flow diverted experimental bifurcation
aneurysms.

MATERIALS AND METHODS

Surgical aneurysm creation

This report was prepared using the ARRIVE guide-
lines for animal research.'*

Protocols for animal experimentation were
approved by the Institutional Animal Care
Committee in accordance with guidelines of the
Canadian Council on Animal Care. All procedures
were performed in 22-32 kg mongrel canines
under general anesthesia. Wide-necked bifurcation
aneurysms' were created at the bifurcation of the
carotid and lingual artery in eight animals, combin-
ing a previously published method to produce
wide-necked carotid bifurcation aneurysms with a
bilateral lingual aneurysm model to form a novel
animal model.'® Briefly, through a paramedian ver-
tical cervical incision, the left external jugular vein
was harvested, inverted to remove valves, and
placed in heparinized saline until vein pouch cre-
ation. The incision was closed in multiple layers
over a separately tunneled drain, which was left for
48 h. Further rostrally, an additional paramedian
vertical incision was carried down to expose the
distal carotid artery at the level of the lingual
artery. Temporary clips were applied, and an arter-
iotomy created on the medial aspect of the distal
carotid artery, carried down to incorporate the
lingual artery takeoff within the lateral aspect of
the aneurysm fundus, just distal to the aneurysm
neck. The harvested external jugular vein was
divided in half, symmetric linear venotomies of
appropriate length fashioned, and the vein pouch
anastomosed to the carotid artery and lingual
artery takeoff using continuous 7.0 Prolene suture
(Ethicon, Cincinnati, Ohio, USA). The end of the
vein pouch was secured and temporary clips were
removed (figure 1). Any bleeding sites were suture
repaired and the procedure was then repeated on
the contralateral carotid artery to form bilateral
wide-neck lingual artery aneurysms. Further details
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Figure 1  Schematic detailing the A
surgical aneurysm construction

whereby the lingual artery branch

origin is incorporated into the body of

the aneurysm (A—C), with

three-dimensional angiographic image

of typical final aneurysm morphology
obtained (D).

regarding animal anesthesia, housing, husbandry conditions,
and welfare are available on request.

Endovascular treatment

Endovascular treatment was performed at least 4 weeks after
surgical aneurysm construction through a coaxial microcatheter
system introduced by a percutaneous transfemoral approach.
Aneurysm and arterial dimensions were directly measured using
a Siemens Leonardo workstation using Syngo software.
Aneurysms were randomly allocated to treatment with FD with
or without lingual branch occlusion. Randomization was per-
formed by drawing lots. An Echelon-10 microcatheter
(Covidien/Medtronic, Dublin, Ireland) was navigated into the
lingual artery and platinum coils of diameter 24 mm and
lengths 4—6 cm were used to occlude the lingual artery. For the
last three such aneurysms, coils were combined with an injection
of 0.1-0.2 mL liquid embolic (Onyx; Covidien/Medtronic). FDs
were then deployed through a Marksman microcatheter
(Covidien/Medtronic) bilaterally from the distal to the proximal
carotid artery to span each aneurysm neck with adequate prox-
imal and distal landing zones (5-10 mm), as in clinical practice.
The FD used was the Pipeline Embolization Device (PED; gift
from Covidien/Medtronic), 3.75-4.75 mm in diameter and 18—
25 mm in length. The size of FD was selected according to the
diameter of the proximal landing zone of the recipient vessel
(3.5-4.5 mm in this model).

Antiplatelet regimen

Animals were treated with daily aspirin 325 mg and clopidogrel
75 mg for 4 days prior to flow diversion, according to previous
experience.!’ Clopidogrel therapy was discontinued 10 days
post-PED implantation while aspirin was continued until
sacrifice.

Angiography

Transfemoral angiography was performed in all animals immedi-
ately before and after PED deployment, and immediately prior
to euthanasia at 3 months. To prevent femoral hematomas on
dual antiplatelet therapy, all punctured femoral arteries were sur-
gically exposed through a small linear incision and ligated.
Angiographic results were scored using an ordinal system modi-
fied from Kamran et al.'” A score of 0 indicated no change in
aneurysm volume with treatment, a score of 1 indicated residual
contrast filling >50% of the pre-treatment aneurysm volume, 2
indicated residual contrast filling <50% of the pre-treatment
aneurysm volume, 3 indicated residual filling confined to the
neck region, and a score of 4 indicated no residual filling (com-
plete occlusion). The parent vessels were carefully checked at the
proximal and distal landing zones for the presence of stenosis.

Sacrifice, photography, pathology
Euthanasia by barbiturate overdose was performed at 12 weeks.
After fixation in 10% formalin for at least 7 days, the body of

the aneurysm was sectioned longitudinally, making an attempt
to capture the exiting lingual artery branch in the section.
Specimens were photographed using a computerized imaging
system (Vision PE, Clemex Technologies, Montreal, Canada).
The carotid artery aneurysm construct was then opened along
the longitudinal axis of the device with microsurgical dissecting
tools under x4.5 loupe magnification. After the FD had been
cut, the edges of the cylindrical device were opened and the
edges were fixed and mounted to a stage to permit further mag-
nified photography.

The degree of neointimal coverage of each device at the level
of the aneurysm neck was scored independently by two obser-
vers (TED and JR) according to a semiquantitative scale using
percentiles from 0 to 100% coverage (in 10% increments), with
disagreements resolved in a consensus session as previously
described.'" '8

Statistics

Aneurysm dimensions were compared across the two groups
with t tests and aneurysm occlusion scores were compared with
the Kruskal-Wiallis test for non-parametric data. The significance
level was set at 0.05.

RESULTS

Aneurysm creation

At initial angiography, 2/16 aneurysms were found to be
occluded (prior to any treatment) and were excluded from sub-
sequent analysis. Aneurysm characteristics for the treatment
groups are presented in figure 2 and table 1. Aneurysm and
neck dimensions were similar (p=0.6 and p=0.3, respectively).

Endovascular treatment
FDs were successfully deployed in all cases, with adequate
landing zones and without technical difficulties. Coiling of the

Figure 2 Schematic demonstrating the two groups of experimental
wide-necked bifurcation aneurysms treated with (A) flow diverter (FD)
alone and (B) FD with occlusion of the lingual branch.
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Table 1 Aneurysm and flow diverter characteristics per treatment
group
Aneurysm dimensions (mm) Pipeline dimensions (mm)

Aneurysm Length Width Neck Diameter Length
Flow diversion with branch occlusion

1 11.0 7.0 5.5 3.75 25

2 12.8 7.9 7.8 3.75 25

3 15.2 5.8 7.8 4.25 25

4 16.8 8.0 7.5 4.75 25

5 183 7.7 8.7 4.50 25

6 12.2 93 6.1 4.00 20
Flow diversion alone

7 15.0 6.0 6.6 3.75 25

8 14.7 7.6 7.5 4.00 20

9 8.2 6.0 8.1 4.75 25

10 18.5 7.9 8.9 4.25 18

1" 1.3 9.1 83 4.50 18

12 15.2 7.6 8.4 4.25 25

13 17.6 7.1 6.4 4.00 25

14 1.2 74 7.7 4.00 25

lingual artery did not lead to immediate complete occlusion in
the first 2/3 animals. In these two animals, some flow was seen
entering small arterial branches originating proximal to the coil
pack, as well as continuing slowly through the coil mass.
Coiling combined with Onyx led to immediate branch occlusion
in all three cases.

Angiographic results

Angiographic results of flow diversion with or without branch
occlusion are presented in table 2. After 3 months, 3/14 (18%)
of FDs were found to have prolapsed into the aneurysms (1 in
the FD with branch occlusion group, 2 in the FD alone group).
These technical failures were excluded, leaving 11 aneurysms
for final analysis. Aneurysms allocated to flow diversion plus
branch occlusion had improved aneurysm occlusion scores at
3-month follow-up (median score 2) compared with aneurysms

Table 2 Angiographic and pathologic results at 3 months

Neointimal
coverage (%)

Parent vessel
stenosis (%)

Angiographic
score

Flow diversion with branch occlusion

1 2 0 80
2* / / /

3 3 20 90
4 4 30 90
5 2 10 80
6 2 0 100

Flow diversion alone

7 0 0 80
8 0 0 10
9 2 20 90
10* / / /
1M* / / /
12 0 0 20
13 0 0 100
14 1 0 100

treated with FD alone (median score 0; p=0.0137). Typical
angiographic results are presented in figure 3. The two aneur-
ysms in the branch occlusion group with small branches origin-
ating proximal to the coil mass were occluded at 3 months
(occlusion scores of 4 and 3).

Stenosis within the body of the FD ranging from 10% to
309% was observed in 4/11 (36%) parent vessels (table 2); in no
case was the stenosis flow-limiting.

Pathology results

All five aneurysms in the group treated with FD and branch
occlusion had at least 80% of FD struts covered in dense neoin-
tima (figure 4). Four of the six aneurysms in the group treated
with FD alone had at least 80% dense neointimal coverage of
the FD struts while the other two aneurysms had only 10-20%
coverage of the stent struts. There was no statistical difference in
neointimal coverage between groups (p=0.28). In aneurysms
where the lingual artery was occluded, the neointima at the
level of the lingual artery origin was indistinguishable from that
overlying the rest of the device at the level of the aneurysm
ostium. However, when the lingual artery was kept patent,
pores in the neointima were typically found immediately overly-
ing the branch artery origin (figure 5).

DISCUSSION

This work demonstrates that flow diversion of bifurcation
aneurysms may fail, at least in this model, but that intentional
occlusion of one branch of the bifurcation can promote aneur-
ysm occlusion.

This finding confirms our previous exploratory work in
canines on mechanisms potentially associated with success or
failure of flow diversion, where the anastomosis of an efferent
branch from the apex of the fundus of two lateral wall aneur-
ysms negated the effects of flow diversion,'" which was found
to be a successful treatment for aneurysms without an efferent
branch. It similarly confirms an experiment performed in a
large fusiform aneurysm model, where persistent branch flows
were associated with fully patent aneurysms whereas animals in
which branches had been surgically clipped had improved
angiographic occlusion scores.'” The small numbers of pilot
animals included in those studies did not permit firm conclu-
sions to be drawn. By using this new wide-necked lingual bifur-
cation model with bilateral aneurysms, we were able to formally
demonstrate the influence of branch occlusion in a difficult
aneurysm model using fewer animals.

The possible link between branch flow and aneurysm occlu-
sion rates is difficult to extract from the clinical literature, as the
series published to date have reported branch and aneurysm
occlusion separately.'”7>* It has been suggested that the presence
of an adequate collateral supply to the territory of the branch
covered by the FD may favor safe, usually asymptomatic, branch
remodeling or occlusion.” 7 Slow branch remodeling after flow
diversion of bifurcation aneurysm, where a major vessel is jailed
with eventual development of robust collaterals, may occur
without complication, but the risk of symptomatic ischemia of
this approach remains undefined.’ *!

In select anatomical circumstances and where robust collat-
erals exist, intentional occlusion of one limb of a bifurcation
may promote durable occlusion of a bifurcation aneurysm.”* It
should be emphasized that a strategy that intentionally occludes
a normal arterial segment should be reserved for difficult aneur-
ysms, as intentional arterial occlusion will pose a risk of ische-
mic neurological deficits, including that from perforating
arteries originating from that segment. Occasionally, attempts to

Fahed R, et al. J Neurolntervent Surg 2016;0:1-5. doi:10.1136/neurintsurg-2015-012240
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Figure 3  Angiographic images
showing similar aneurysms prior to
treatment (A, C). (B) Typical 3-month
follow-up results after treatment with a
flow diverter (FD) alone, with a widely
patent aneurysm. (D) Treatment with
FD as well as branch occlusion with
coils (arrow) led to complete aneurysm
occlusion.

occlude an arterial segment are not completely successful and a
small amount of flow persists. The two aneurysms with main-
tained flow through small arterial branches proximal to the coil
pack were still completely or near completely occluded, suggest-
ing that a small amount of residual flow can still be consistent
with good results.

Animal studies can provide information relevant to clinical
use. With animal models, a variable of interest (in this case
branch occlusion) can be manipulated while keeping other

variables constant. Varying one factor at a time permits study of
the impact of that variable on the treatment outcome. A bilateral
model allows comparison of two aneurysms while keeping all
other factors (including individual biological variations such as
coagulation and platelet function) constant.

The model has several limitations. In this experiment, flow-
diverted lingual bifurcation aneurysms had high rates of device
prolapse (3/14). In this model, aneurysms are constructed with
very wide necks that may require longer landing zones.

Figure 4 Macroscopic photographs of experimental aneurysms treated with flow diverter (FD) and branch occlusion (A-C) or with FD alone (D-F).
(A) Sagittal section showing the Onyx-filled branch (arrow) and aneurysmal cavity (*) with mature thrombus. (B, C) En-face view of device struts
covering the aneurysm ostium with complete or near-complete neointimal coverage. (D) Sagittal section of aneurysm treated without branch
occlusion showing a patent branch origin (*) exiting an aneurysm devoid of thrombus or organized tissue. (E, F) Neointimal coverage of aneurysms
treated with FD alone (no branch occlusion), with large area of either bare or minimally covered stent struts and mostly immature (non-organized)

tissue (arrow).
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Figure 5 (A) Cross-section of an
intentionally occluded lingual artery
after treatment with coils and flow
diversion showing complete
obliteration of the vessel lumen.

(B) Incomplete neointimal coverage of
the flow diverter struts covering the
origin of an unoccluded lingual artery
origin.

Furthermore, aneurysms located distally on the carotid artery
under the angle of the canine mandible may be subjected to
movements associated with deglutition and jaw opening, in add-
ition to movements of the neck.

A small number of aneurysms were studied. It is possible to
safely occlude the lingual arteries over a relatively long segment.
Although recently introduced devices have been reported to
facilitate safe vessel occlusion of human arteries over a short
segment,”* »° the safety of deconstructive approaches in these
circumstances has not been fully elucidated. A longer period of
follow-up time after treatment may have resulted in improved
occlusion scores, but this was not studied in this work. Cervical
carotid aneurysm models differ from spontaneous intracranial
aneurysms, and canine and human biology are different; any
extrapolation of these results to the clinical realm must be
cautious.

CONCLUSION

In this animal model, flow diversion of wide-necked bifurcation
aneurysms did not lead to aneurysm occlusion by 3 months.
When flow diversion was combined with intentional occlusion
of the jailed branch, aneurysm occlusion scores were signifi-
cantly improved.
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ORIGINAL RESEARCH

Compaction of flow diverters improves occlusion
of experimental wide-necked aneurysms

Jean-Christophe Gentric,? Igor Salazkin,®> Guylaine Gevry,? Jean Raymond, '

Tim Darsaut®

ABSTRACT

Introduction Flow diverters (FDs) are increasingly used
in the treatment of wide-necked aneurysms.

Objective To examine the hypothesis that intentional
FD compaction might improve aneurysm occlusion rates.
Methods Bilateral wide-necked carotid aneurysms were
created in 12 dogs. Endovascular treatment was
performed 1 month later, using Pipeline embolization
devices deployed with compaction across the aneurysm
neck (n=12). Group 1a consisted of aneurysms treated
with a single compacted FD (n=8), while group 1b
aneurysms required two compacted FDs (n=4). Control
aneurysms were treated with a single non-compacted FD
(group 3; n=6), or not treated (group 4; n=4).
Angiographic results were compared at 3 months.
Pathology specimens were photographed and the
neointimal coverage of devices scored using an ordinal
grading system.

Results Twenty-two of 24 aneurysms were patent at

1 month. Deployment with compaction was successful in
eight cases (group 1a aneurysms). The compaction
maneuver led to immediate FD prolapse into the
aneurysm in four cases, rescued by deploying a second,
telescoping FD (forming group 1b aneurysms). One
compacted device later migrated distally, leaving the
aneurysm untreated. Angiographic results differed
significantly between groups (p=0.0002). At 3 months,
aneurysms successfully treated with a single compacted
FD were more often occluded at 3 months (7/7) than
aneurysms flow-diverted without compaction (2/6;
p=0.021). All aneurysms treated with two compacted
FDs were occluded, while all untreated aneurysms
remained patent. There were no parent vessel stenoses.
Conclusions Compaction of FDs can improve
angiographic occlusion of experimental wide-necked
aneurysms.

INTRODUCTION
Flow diverting devices are increasingly used to treat
aneurysms.! Compared with stents, flow diverters
(FDs) have a lower porosity and a higher pore
density metallic mesh. FDs aim to redirect flow pat-
terns, to induce aneurysm thrombosis, and to
repair the defect in the wall of the parent vessel, by
providing an endoluminal scaffold at the level of
the aneurysm ostium on which neointima can
form.> Constructs of lower porosity and higher
pore density have been shown to improve the effi-
cacy of experimental aneurysm occlusion.® *
Recently, device delivery technique has been
shown to affect the amount of metallic coverage,
with the potential to improve treatment results.’

Compacting the device over an aneurysm ostium,
but ensuring the device is not compacted over
branch origins, may improve aneurysm occlusion
rates and reduce risks of branch occlusion.®™® This
technique might obviate the need for re-treatment
with additional FDs, by obtaining with one device
the amount of metallic coverage which would
otherwise only be possible with overlapping mul-
tiple devices.”

Canine aneurysm models have previously been
shown to be challenging tests for flow diversion,
particularly when the aneurysms have wide
necks.” ¥ 111 We sought to use an animal model
to explore whether we could improve aneurysm
occlusion rates by intentionally compacting FDs
during deployment.

METHODS

Surgical aneurysm creation

Protocols for animal experimentation were
approved by the Institutional Animal Care
Committee in accordance with guidelines of the
Canadian Council on Animal Care. All procedures
were performed in 7-15 kg canines under general
anesthesia. Using a modification of the seminal
work of German and Black,'” in 12 animals,
through a midline vertical cervical incision, the left
external jugular vein was harvested, inverted to
remove valves, and placed in heparinized saline
until vein pouch creation. On each carotid artery,
temporary clips were applied, and an arteriotomy
created on the lateral aspect of the carotid artery.
The harvested external jugular vein was divided in
half, a linear venotomy of appropriate size fash-
ioned, and the vein attached to the carotid artery in
a side-to side anastomosis using a continuous 7.0
Prolene suture (Ethicon, Cincinnati, Ohio, USA).
The ends of the veins were secured, and temporary
clips were removed. Any bleeding sites were
repaired, and the procedure was then repeated on
the contralateral carotid artery. The incision was
closed in multiple layers over a separately tunneled
drain, which was typically left for 24-48 h.

Endovascular treatment

Endovascular treatment was performed at least
4 weeks after surgical aneurysm construction,
through a coaxial microcatheter system introduced
by a percutaneous transfemoral approach. Guiding
catheters used were Envoy SF (Cordis Neurovascular,
Fremont, California, USA), through which a
Marksman  microcatheter  (Covidien/Medtronic,
Minneapolis, Minnesota, USA) was placed. FDs were
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Pipeline embolization devices (PEDs; gifts from Covidien) 3.5-
3.75 mm in diameter, 30-35 mm in length. The size of FD was
selected according to the diameter of the proximal landing zone of
the recipient vessel (3.5—4 mm in this model). After partial deploy-
ment, leaving at least 10 mm of distal landing zone, the FDs were
delivered using compaction: the FD was intentionally compacted
over the aneurysm ostium by pushing on the delivery wire,
keeping forward pressure on the delivery microcatheter (n=12).
In five aneurysms, excessive compaction led to prolapse of FDs
into the aneurysm fundus. The four cases where this occurred
during treatment were salvaged using a second FD, deployed with
compaction again, inside the first FD in a telescoping fashion. The
fifth case prolapsed distally in a delayed fashion, and could not be
salvaged. Aneurysms treated with a single compacted FD consti-
tute group la aneurysms (n=8); aneurysms treated with an
additional layer of compacted metal coverage constitute group 1b
aneurysms (n=4). Control flow-diverted aneurysms were treated
without compaction (n=6): by simple unsheathing of the FD, by
stabilizing the pusher wire and pulling on the delivery microcath-
eter, as summarized by Ma et al.” The amount of FD compaction
used during the delivery of FDs was crudely estimated post hoc in
animals treated with a single device by a compaction index (mea-
sured length of the deployed FD/nominal FD length). Group 4
comprised untreated control aneurysms (n=4). Treatment groups
are presented in figure 1. The characteristics of aneurysms, FDs,
and treatments are summarized in table 1.

Antiplatelet regimen

Animals were treated with daily acetylsalicylic acid (ASA)
325 mg and clopidogrel 75 mg for 4 days before flow diversion,
according to previous experience.'® Clopidogrel therapy was
discontinued 10 days after PED implantation, while ASA was
continued until sacrifice. Control animals received the same
course of antiplatelet drugs.

Angiography

Transfemoral angiography was performed in all animals immedi-
ately before and after PED deployment, and immediately before
sacrifice. To prevent femoral hematomas on dual antiplatelet
therapy, all punctured femoral arteries were surgically exposed
through a small linear incision and ligated, a routine procedure
that is well-tolerated by the animals. Angiographic results were
scored using an ordinal system modified from Kamran et al.'*
A score of 0 indicated no change in aneurysm volume with
treatment, 1 residual contrast filling more than 50% of the

A

Figure 1 Schematic representation of
treatment of the wide-necked
aneurysms. (A) Group 1a: single flow
diverter (FD), compacted. (B) Group 1b,
double FDs, compacted (rescue
maneuver when devices prolapsed
acutely). (C) Group 3, single FD,
non-compacted. (D) Group 4,
untreated controls.

pretreatment aneurysm volume, 2 residual contrast filling <50%
of the pretreatment aneurysm volume, 3 residual filling confined
to the neck region, and 4 no residual filling (complete occlu-
sion). Aneurysm occlusion rates were further dichotomized into
failure (scores of 0, 1, 2) or success (scores of 3, 4). The parent
vessels were carefully checked for the presence of stenoses.

Sacrifice, photography, pathology

Euthanasia by barbiturate overdose was performed at 12 weeks.
After fixation in 10% formalin, the carotid artery aneurysm con-
struct was opened longitudinally and photographed using a
computerized imaging system (Vision PE, Clemex Technologies,
Montreal, Canada).

The degree of neointimal coverage of the device(s) was scored
independently by two observers according to a semiquantitative
scale using centiles of neointimal coverage, from 0% to 100%
(in 10% increments), conceived as the ratio of the FD surface
covered with mature neointimal tissue and divided by the total
area, as described by Darsaut ef al.'' '° In cases of disagree-
ment, a final score was decided in a consensus session.

Fixed selected aneurysms, together with a biopsied samples of
the tissue covering the free segment of the FD overlying the
aneurysm ostium, were stained with hematoxylin phloxine
saffron and Movat’s pentachrome and studied under the micro-
scope, to look for the presence of neointimal tissue covering the
device, and for the presence of organized thrombus inside the
sac of aneurysms.

Statistics

We did not perform a formal sample size calculation according
to a predetermined hypothesis, but we estimated from previous
work that 12 animals (24 aneurysms) would enable us to
explore the technique of compaction and show a large differ-
ence between pertinent groups (compacted vs non-compacted),
reserving four aneurysms as untreated controls, and six as con-
trols treated with flow diversion without compaction.
Aneurysms dimensions were compared between groups using
t tests. Mann-Whitney U tests for ordinal data were used to
compare the compaction index and the neointimal scores of the
groups treated with a single FD. The Freeman—Halton extension
of the Fisher exact probability test was used to compare angio-
graphic results between the four groups, followed by a single
2x2 comparison between the two groups of interest (aneurysms
treated with a single compacted (group 1) or non-compacted
FD (group 3). The threshold for significance was set at p=0.035.
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Table 1 Aneurysm and flow diverter characteristics and treatment outcomes
Angiographic score
Length Width Neck Pipeline dimensions Compaction index at 3 months Neointima score
Aneurysms treated with compacted FD—single
1 21 7 10 3.75x35 0.9 4 90
2 18 9 7 3.5x35 0.8 4 90
3 22 8 14 3.5x35 0.7 3 90
4 13 10 7 3.75x30 0.9 3 100
5 5 9 10 3.75x35 0.5 3 100
6 25 9 1" 3.75x35 0.6 4 90
7 7 6 6 3.75x30 0.5 0* /
8 1" 4 1" 4.0x35 0.9 4 100
Aneurysms treated with compacted FD—double
1 18 8 10 3.5x35 NC 4 100
3.5x35
2 20 9 1" 3.75x30 NC 4 100
3.75x35
3 30 10 16 4.0x35 NC 4 100
4.0x35
4 31 1" 16 3.5x35 NC 4 90
4.0x35
Aneurysms treated with non-compacted FD
1 18 8 7 3.5x30 1.1 2 90
2 16 7 7 3.5x30 13 3 90
3 30 9 15 3.5x35 1.6 1 60
4 30 9 15 3.5x30 1.8 1 50
5 26 10 1 3.5x35 1.1 3 50
6 28 8 1" 3.5x35 14 2 90
Untreated control aneurysms
1 32 8 12 / / 0 /
2 30 10 12 / / 0 /
3 24 9 12 / / 0 /
4 26 13 1 / / 0 /

*FD migrated distally.
FD, flow diverter; NC, not calculated.

RESULTS

At angiography, 2/24 (8%) surgically created aneurysms were
occluded before treatment. These aneurysms were excluded
from subsequent analyses. Aneurysm dimensions are presented
in table 1. There were no significant differences in aneurysm
dimensions between the groups.

Deploying FDs with a compaction maneuver was trickier than
we initially expected. The main difficulties in this relatively
straight model were related to device shortening with compac-
tion, and the resulting unpredictability of the location of the
proximal landing zone. The wide necks of experimental aneur-
ysms could be satisfactorily covered in seven cases, but compac-
tion of the device was excessive and resulted in prolapse of the
FD into the aneurysm in four cases. A second telescoping device
was used in these four cases, deployed once more with compac-
tion. Another aneurysm, treated with a compacted FD, was
found at follow-up angiography to no longer be covered with
the device at all; the FD had migrated distally to the maxillary
artery.

By comparison, unsheathing of the device without compac-
tion permitted complete coverage of the aneurysm ostium with
a single FD without complication in all cases. The extent of
device compaction during deployment, calculated using a com-
paction index (nominal FD length/measured length of deployed
device), was significantly different between groups 1a and 3;
(p<0.05, Mann-Whitney U test).

Angiographic results

Angiographic results differed significantly between groups
(p=0.0002). Group 1la aneurysms treated with a single, com-
pacted FD, were more likely to be occluded at 3 months (7/7
aneurysms), than group 3 aneurysms (2/6; p=0.021).
Representative cases comparing angiographic results of com-
pacted and non-compacted FDs are shown in figure 2. All four
group 1b aneurysms treated with two compacted FDs were
occluded by 3 months, while all four untreated group 4 aneur-
ysms remained widely patent. No parent vessel stenosis was
noted within any arteries treated with one or two FDs.

Macroscopic photography
There was a significant difference in the neointimal scores
between groups (p=0.039). Compacted single FDs were
covered with thick neointima, with three cases showing com-
plete closure of the aneurysm ostium (figure 3C). The other
four cases showed almost complete neointimal coverage.
Aneurysms treated with non-compacted FDs showed leaks or
apertures through the neointima covering the FD mesh in all
cases, with only three of six cases showing near-complete cover-
age (90%). Three cases had large areas of bare FD struts, with
adherent red material (figure 3A, B), usually located in the distal
transition zone of the device. Residual aneurysms were partially
filled with thrombus of varying ages. Aneurysms treated with
two telescoping compacted FDs (figure 3D) showed complete
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Figure 2 (A) Group 3 aneurysm
before treatment (A1) with single
non-compacted flow diverter (FD) (A2),
showing a large residual aneurysm at
3 months (A3). (B) Group 1a aneurysm
before treatment (B1) with a single FD
compacted at (*)(B2), leading to
complete aneurysm occlusion at

3 months (B3). Note that the same
size FD was used in both cases
(3.5x35 mm).

coverage with thick neointima in three of four cases, with
almost complete coverage of the aneurysm ostium in the fourth
case. Aneurysms were completely occluded and filled with con-
nective tissue.

The deployed PEDs were well apposed to the parent artery in
all cases, without neointimal hyperplasia around the terminal
ends of the devices (figure 4).

Microscopic pathology
When the aneurysm was completely occluded by the FD, the
fundus was filled with organized thrombus, and the FD

spanning the neck was covered with neointima (figure SA).
Incompletely occluded aneurysms (figure 5B, C) were character-
ized by the presence of thrombus, in varying stages of organiza-
tion. Residual aneurysms were fed by endothelial cell-lined
crevices, which occasionally were found to exit the confines of
the neointima-covered FD (figure 5C).

DISCUSSION

The salient feature of this study is the demonstration that tech-
nical differences in FD deployment can affect the angiographic
results. Intentional compaction of the device along the long axis

4 Gentric J-C, et al. J Neurolntervent Surg 2015;0:1-7. doi:10.1136/neurintsurg-2015-012016
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Figure 3  En face views of flow
diverters (FDs) covering the aneurysm
ostia. (A) Non-compacted FD showing
incomplete neointimal coverage with
apertures in the distal transition zone
(B). (C) Compacted FD showing
complete neointimal coverage, which
also occurred when two overlapping
FDs were used (D).

can reduce the size of leaks or holes in the neointima covering
the FD and increase the likelihood of aneurysm occlusion. This
work confirms in an in vivo model the potential importance of
deployment technique in the outcome of aneurysms treatment,
as has been suggested with computational fluid dynamics and
bench-top studies.’ $ *

Leaks or holes through the neointimal coverage over the aneur-
ysm ostium were found in persistent aneurysms when the device
was not compacted. These leaks were predictably located at the
site of the more porous distal transition zone of the device.'®
Device compaction helps to increase the metallic coverage of the
aneurysm ostium, and increasing metallic density is known to be
associated with increasing neointima formation.® Although com-
paction maneuvers over the aneurysm ostia may increase strut
density, this same maneuver may also increase the ischemic risks
to branches jailed by a compacted device.

Excessive compaction was associated with device prolapse. A
second device was required to salvage four aneurysms in the
compacted group. The application of forward pressure required

\ \\ AN\ \
AARRRAARMANAY

il

to compact the devices may also increase the likelihood of
delayed stent ‘creep’,'® which might have been responsible for
the distal FD migration seen in one case.

Prolapse of FDs during deployment can be a difficult compli-
cation to manage,'” particularly when distal wire access is lost
and the proximal landing zone has fallen into the aneurysm.
Maintaining distal wire access in the event of prolapse is cru-
cially important, as this permits placement of an additional
device to create a multi-device construct. Although additional
metal coverage provided by using two overlapping FDs may
favor aneurysm occlusion, it may also increase the risk of ische-
mia in vessels jailed by the devices.

Limitations

The number of animals and aneurysms was small. We chose a
model allowing the construction of two aneurysms per animal.
The study was designed as an exploration and the sample size
was not predetermined according to a precise hypothesis;
groups were defined in a post hoc fashion in order to make

Figure 4

(A) Three-month angiography showing no significant parent vessel stenosis (arrow: small residual aneurysm filling). (B) and (C) show

mature tissue coverage over the ends of the device without neointimal proliferation.
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Figure 5 (A) Microscopic pathology
(hematoxylin phloxine saffron) of (A)
organized thrombus inside completely
occluded aneurysm, (B) thrombus in
various stages of organization, (C)
patent residual aneurysm cavity (*), (D)
endothelial-lined channel (**) outside
the confines of the flow diverter struts
(*), which are well-covered with
neointima.

meaningful comparisons. For example, immediate failures were
rescued by forming group 1b, composed of aneurysms treated
with two FDs, which could no longer be compared with other
lesions treated with a single device. Such a strategy may spuri-
ously increase the statistical significance of findings, but it is in
line with a philosophy of assuring the experimental efficiency
while minimizing the number of animals used to make meaning-
ful comparisons. Because the model does not feature a branch
jailed by the FD, we were unable to study the effect of device
compaction on branch occlusion. Although the rate of persistent
aneurysms was lower than we have historically observed, strictly
speaking results cannot be compared because the models
differed.?

Devices cannot be uniformly compacted throughout deploy-
ment. The ‘compaction index” we used was a convenient tool to
compare means between two groups. It provided only a global
measurement, not taking account of heterogeneities in porosity
that are known to occur along the length of the same device.'®

Animal models certainly differ from human aneurysms, and
extrapolation of these data to clinical applications should be
cautious. The canine wide-necked aneurysms can mimic some,
but certainly not all, of the challenges in treating clinically
encountered aneurysms. The absence of a proximal carotid
siphon in canines may make it easier to achieve device compac-
tion in an animal than in a human.

The animal model we chose may be more challenging than
other available models, such as the rabbit elastase models, which
typically have smaller aneurysms with smaller necks.'® The
choice of a wide-necked aneurysm model may explain why a
second device was required to completely cover the aneurysm
neck in some cases. Re-sheathable Pipeline devices were not
available at the time of this work; whether re-sheathability
would permit compaction without increasing risks of

malpositioning remains to be studied. Choice of longer devices,
with larger landing zones, may be necessary if compaction man-
euvers are contemplated.

CONCLUSION

Compaction of FDs across wide-necked canine aneurysms
improves angiographic aneurysm occlusion rates at 3 months.
Excessive compaction may increase risks of device
mal-positioning.
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Temporary surgical clipping of flow-diverted arteries in
an experimental aneurysm model
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OBJECTIVE Surgical management of recurrent aneurysms following failed flow diversion may pose difficulties in secur-
ing vascular control with temporary clips. The authors tested the efficacy and impact of different types of aneurysm clips

on flow-diverted arteries.

METHODS Six wide-necked experimental aneurysms were created in canines and treated with Pipeline flow divert-
ers. In 4 aneurysms, occlusion of the artery at the level of the proximal and distal landing zones (n = 2 per aneurysm)
was attempted, using temporary, fenestrated, single, and double permanent aneurysm clips. Two aneurysms served as
unclipped controls. Serial angiography was performed to investigate the efficacy of clip occlusion, flow diverter deforma-
tion, and thrombus formation. After the animals were killed, the flow-diverted aneurysm constructs were opened and
photographed to determine neointimal or device damage as a result of clip placement.

RESULTS Angiography-confirmed clip occlusion was only possible for 4 of 8 of the tested flow-diverted arterial seg-
ments. Clip application attempts led to filling defects consistent with thrombus formation in 2 of 4 flow-diverted con-
structs, and to minor damage of the flow diverter with neointimal fracture in 1 of 4 cases.

CONCLUSIONS Aneurysm clips placed on canine parent arteries bearing a Pipeline flow diverter were unable to reli-
ably stop blood flow. Application of aneurysm clips can cause mild damage to the device and neointima, which might
translate into thromboembolic risks. If possible, vascular control should be sought beyond the terminal ends of the im-

planted device.

http://thejns.org/doi/abs/10.3171/2015.7.JNS151006

KEY WORDS aneurysm clip; closing forces; experimental model; flow diverter; vascular disorders

geons may be faced with persistent or recurring

aneurysms following endovascular treatment.'”#
In narrow surgical corridors, or when the flow diverter
spans a long arterial segment, it may be difficult to gain
access to a normal artery proximal or distal to the device to
place an aneurysm clip, and temporarily clipping the seg-
ment of artery containing the flow diverter may become
necessary.*? Clipping of a flow-diverted arterial segment,
to our knowledge, has not been reported in the literature. It

ﬁ s flow diversion increases in popularity, neurosur-

is currently unknown whether an aneurysm clip placed on
a flow diverter can effectively stop blood flow, or whether
clip placement will damage the flow diverter or the vessel
bearing the device. We addressed these questions using an
in vivo experimental aneurysm model.

Methods

Surgical Aneurysm Creation
Protocols for animal experimentation were approved by

ABBREVIATIONS PED = Pipeline Embolization Device.
SUBMITTED May 1, 2015. ACCEPTED July 15, 2015.

INCLUDE WHEN CITING Published online January 8, 2016; DOI: 10.3171/2015.7.JNS151006.

©AANS, 2016
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the Institutional Animal Care Committee in accordance
with guidelines of the Canadian Council on Animal Care.
All procedures were performed in 7-15 kg canines under
general anesthesia. Briefly, 6 aneurysms in 4 animals were
surgically constructed. Bilateral lingual artery bifurcation
aneurysms (n = 2) were made in 2 animals, and curved
sidewall carotid aneurysms (n = 1) in 2 animals. Details
regarding surgical aneurysm creation can be found else-
where 5!

Endovascular Treatment

Aneurysms were treated with flow diverters at least
4 weeks following surgical construction. Animals were
treated with 325 mg daily of acetylsalicylic acid and 75
mg of clopidogrel for 4 days prior to flow diversion.

Endovascular treatment was performed with a coaxial
microcatheter system inserted through a percutaneous
femoral approach. A Marksman microcatheter (Medtron-
ic) was placed distal to the aneurysm, and used to deploy a
single Pipeline Embolization Device (PED) flow diverter
of nominal dimensions (3.75 x 30 mm) in all cases (flow
diverters gifts from Medtronic). The size of flow diverter
was selected according to the diameter of the proximal
landing zone of the recipient vessel (3.5-4 mm in this
model). Clopidogrel therapy was discontinued 10 days af-
ter PED implantation, while 325 mg per day of acetylsali-
cylic acid was continued until the animals were killed at
3 months.

Surgical Clipping of Parent Vessel Containing the Flow
Diverter

At 3 months, transfemoral angiography was performed
to document the patency of the arteries bearing flow di-
verters and the degree of aneurysm occlusion. The flow-
diverted aneurysm constructs and the proximal and distal
device landing zones of the arteries were surgically ex-
posed to permit unobstructed placement of the aneurysm
clips (Aesculap AG). Aneurysm clips were new, commer-
cially available clips that are currently in use at our institu-
tion. Clip characteristics, including closing forces, are pro-
vided in Table 1. Systolic blood pressure was maintained
above 110 mm Hg throughout the procedure to ensure reli-
ability of the results of clip placement.

Starting with the temporary aneurysm clip (lowest clos-
ing force), an attempt was made to place the clip across
the proximal flow diversion. The incidence of clip slippage
from the flow-diverted artery was recorded. Clip slippage?
was adjudicated when 3 successive attempts all resulted
in the clip slipping off the artery. When the clip was suc-
cessfully applied to the artery, angiography was repeated
to assess for arterial occlusion. If the clip failed to occlude

TABLE 1. Yasargil aneurysm clip characteristics

the artery, it was removed, and angiography repeated to
examine for deformation of the flow diverter and to look
for thrombus formation. The clip with the next greatest
closing force was then tried, and the above sequence re-
peated with clips of progressively increasing closing force
until the clip closing force required to occlude the flow-
diverted artery was identified. The sequence of aneurysm
clip applications was as follows: temporary clip (closing
force 90 g), fenestrated clip (closing force 150 g), and per-
manent clip (closing force 200 g). When a permanent clip
failed to successfully occlude the flow-diverted artery, an
additional identical permanent clip was placed in an at-
tempt to occlude blood flow. For an arterial segment to
be therefore judged “not occludable” would imply that 3
different attempts to clip the artery with clips of increas-
ing closing force had failed, as had the simultaneous ap-
plication of 2 permanent clips. At the completion of the
experiments on the proximal portion of the flow diversion,
the same procedure was repeated on the distal end of the
flow diversion. When both terminal ends of the flow di-
version had been tested, angiography and 3D angiography
with Dyna CT was performed to investigate device defor-
mation, thrombus formation, or angiographic flow distur-
bances as a result of clip placement.

Photography and Pathology

Animals were killed by barbiturate overdose, and the
flow-diverted aneurysm constructs harvested and placed
in 10% formalin for pathological analysis. The constructs
were opened longitudinally and photographed using a
computerized imaging system (Vision PE, Clemex Tech-
nologies). The presence or absence of neointimal disrup-
tion, intraluminal thrombus, and device deformation were
documented.

Results

Three months following flow diversion, 5 treated aneu-
rysms had large saccular remnants, while in the sixth case
a small remnant filled only through small channels (Table
2). Untreated aneurysms and parent vessels were patent,
without stenosis.

Incidence of Clip Slippage With Flow Diverted Arteries
Clip slippage occurred frequently (in 4 of 8 attempted
temporary clip applications, including 2 of 8 fenestrated
clip applications and 2 of 8 permanent clip applications).
Clips were more likely to slip when the clip was applied
to an axially compacted segment of the flow diverter (seg-
ments with a higher metallic density). Each device seg-
ment was eventually clipped with a different number of

Characteristic Temporary Clips

Fenestrated Clips Permanent Clips

Description Gold, curved phynox clips 3.5-mm fenestration Side angle
Serial number FE795K FE610K FT761
Blade length (mm) 16.8 9 8
Closing force (g) 90 150 200

2 J Neurosurg January 8, 2016
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clips due to clip slippage, and because when successful an-
giographic occlusion was achieved, no further clips were
applied. Occasionally, the landing zones were of insuffi-
cient length to permit placement of multiple clips. The to-
tal number of clips applied to each flow diverter construct
ranged from 4 to 8 clips (Table 2).

Efficacy of Attempted Arterial Occlusion

The results of the attempts to gain vascular control of
a flow-diverted artery using aneurysm clips are presented
in Table 2 and Fig. 1. Temporary clips placed on arterial
segments beyond the segment bearing the flow diverter
were able to temporarily occlude blood flow in all cases.
Vascular control by clipping the proximal or distal landing
zone of the flow diverter of the same artery was possible in
only 1 of 4 cases. For the 3 other cases, either the proximal
or distal end, and occasionally neither end, could be oc-
cluded by any combination of clips. There was no differ-
ence in rates of clip occlusion of proximal compared with
distal ends of the flow diverters.

A fenestrated clip was sufficient to occlude 1 proximal
flow-diverted arterial segment, a single permanent clip
proved effective for 2 segments, and in 1 case, 2 perma-
nent clips were required to stop blood flow. Clips were
more likely to be effective when they were applied to seg-
ments of the flow diverter that were not axially compacted
(where metallic density is less).

Device Deformation and Thrombus Formation Following
Clip Removal

Three of the 4 clipped flow diverters immediately re-
turned to their baseline state when clips were removed
(Fig. 2). One flow diverter was slightly deformed by clip
placement, with a minor stenosis. Three clips had been
successfully applied to the proximal portion of this flow
diversion, along with 1 permanent clip on the distal end
of the flow diversion, in addition to multiple clips slipping
off the device. In 2 cases, filling defects consistent with
thrombus formation were observed at final angiography
when clips were removed.

Pathological Analysis
Three specimens showed no evidence of having been

Temporary clipping of flow diverters

compressed or damaged despite multiple (4—8) successful
clip applications (Fig. 3). One clipped flow-diverted speci-
men was found to have fractured neointima, with the flow
diverter struts slightly deformed and pulled away from the
arterial wall. The 2 control aneurysms showed good ap-
position of the flow diverter to the arterial wall, without
evidence of endoleaks. No thrombus was found at patho-
logical examination.

Discussion

The salient feature of this work is that although vascular
control can occasionally be obtained with aneurysm clips
placed on arteries containing a flow diverter, it remains an
unreliable means to stop blood flow. Partial or complete
occlusions were reversible but attempts carried a risk of
damaging the flow diverter and the neointimal lining that
had formed over the device. If it is not possible to expose
a normal segment of artery proximal and distal to the flow
diverter, and it is judged necessary to place aneurysm clips
on a flow-diverted artery, temporary clips may not suffice,
and a clip with a closing force of at least 200 g may be nec-
essary. Confirmation of the occlusion with ultrasonography
or fluorescence angiography would appear desirable prior
to manipulating the aneurysm.

When a flow diversion strategy with a single flow di-
verter fails, additional devices may be deployed prior to
considering a surgical option. The difficulties encountered
here, of gaining vascular control over an arterial segment
with a single flow diverter, makes it appear unlikely that
currently available aneurysm clips would be of sufficient
closing force to occlude an arterial segment containing
multiple overlapping layers of flow diverter, although this
was not studied.

Failure of flow diversion may be associated with im-
proper sizing of the device diameter, inadequate wall ap-
position, and endoleaks.>!> Temporary clipping of arterial
segments in these circumstances was not studied in the
present work.

The few cases in which clip application was able to
completely occlude the devices occurred when the clip
was applied to a relatively noncompacted segment of the
flow diverters. The structure of a flow diverter can be
modified depending on deployment technique,'® and more

TABLE 2. Residual aneurysm characteristics, with impact of clip application

Length x Width of Total No.of ~ Resumed Pre-Clipping
Aneurysm Residual Proximal Flow Distal Flow Diverter Clips Applied to State When Clips Thrombus ~ Neointimal
No. Aneurysm (mm) Diverter Occlusion Occlusion Flow Diverter Removed Formation ~ Damage
1 6x4 Unable to occlude*  Permanent clip 8 Yes No No
2 17 x 10 Unable to occludet  Unable to occlude® 4 Yes No No
3 14x7 Fenestrated clip 2 permanent clips 7 Yes Yes No
4 Crescentic filling only  Permanent clip Unable to occludet 4 No, minor deformation Yes Yes
5% 15x7 NA NA 0 NA No No
63 12x6 NA NA 0 NA No No

NA = not applicable.

* With 1 temporary clip (closing force 90 g), 1 fenestrated clip (closing force 150 g), a single permanent clip (closing force 200 g), or 2 permanent clips (closing force

200 g).
1 Due to clip slippage.
T Control aneurysms.
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FIG. 1. Angiograms of attempts to gain vascular control of a flow-diverted artery using aneurysm clips. Black lines denote the
terminal ends of the flow diverters. A1-A4: Residual flow-diverted aneurysm (asterisk, A1), showing the effects of flow diverter
clipping with a single permanent clip (A2). There was unimpeded blood flow beyond the clip (A3). Failure of proximal vascular con-
trol with 2 permanent aneurysm clips is shown (A4; arrow shows continued blood flow). B1-B4: Unimpeded flow with a temporary
clip (B1), but successful proximal occlusion with a fenestrated clip (B2). Distal control of the same flow diverter was not possible
with a permanent clip (B3; arrow shows continued blood flow); there was evidence of distal thrombus formation (arrow) when all
clips were removed (B4).

"’ ---

FIG. 2. A and B: Unsubtracted angiographic images demonstrating complete clipping of flow-diverted arteries (A1, B1), with full
return to preclipping state when clips were removed (A2, B2). C: Demonstration that clipping can damage a flow dlverted artery.
The flow diverter before clipping (C1), after proximal (C2) and distal (C3) clipping, with a mild stenotic deformation (arrow, C4), and
new contrast leakage outside the flow-diverter confines (arrow, C5).

4 J Neurosurg January 8, 2016
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FIG. 3. Microscopic photography of clipped ends of 2 different flow-
diverted arteries (A and B), showing no evidence of neointimal or device
damage. C and D: Damage due to aneurysm clip application can occur
(C, magnified in D). Note the gap created as the neointima was fractured
away from the arterial wall (asterisk), and the deformed flow-diverter
struts (arrows). Figure is available in color online only.

compacted segments of the devices were found to be more
difficult to occlude. Clip slippage also occurred more
frequently when the segment of flow diversion was com-
pacted. Careful study of the extent of device compaction
across the zones of interest might help predict the efficacy
of clip application.

Damage to the flow diverter and neointima occurred in
1 case, and filling defects were noted at angiography after
clip removal in 2 cases, illustrating that surgically clip-
ping a flow diverter likely carries some thromboembolic
risk. Although no thrombus was found on the specimens
at the time of pathological examination, fresh thrombus, if
any, could have been lost during sample preparation. En-
dothelial damage after temporary clipping of normal ani-
mal vessels has previously been documented by electron
microscopy, but we did not assess the intima or neointima
of flow-diverted specimens with this method.

Although in vitro or bench-top studies readily showed
that flow diversions regain their preclipped form when
clips are removed (data not presented), these experiments
cannot predict the effects of clipping when the flow di-
verter is implanted in vivo and covered with neointima.

Limitations of the Study

A small number of animals were included in this work.
Surgical aneurysm creation may promote fibrosis around
an arterial segment, making it more difficult to success-
fully occlude blood flow with clips. We do not think this
would have significantly influenced the results found here,
as temporary clips were readily able to occlude arterial
segments beyond the flow diverters. Canine arteries tested
in this work remain different from human arteries, and
any extrapolation of these results to clinical care should
be cautious. We only tested the effects of aneurysm clips
on single flow diverters, and arteries containing multiple
overlapping devices may be more difficult to occlude.

Temporary clipping of flow diverters

The aneurysm clips used were new at the beginning of
our experiment, but due to repeat clip applications, closing
forces exerted by each clip may have been diminished as
the study progressed.

We only tested the Pipeline flow diverter, which has a
homogeneous construction; flow diverters with different
constructions may respond differently to clip application.
All aneurysm clips tested were from 1 manufacturer (Aes-
culap AG), and the length of time of clip application was
not measured in this work.

Conclusions

Securing vascular control with aneurysm clips on ar-
teries containing a single Pipeline flow diverter proved
unreliable but not impossible in this canine model. Al-
though most flow-diverted arteries could be repeatedly
clipped with no consequence, clip application occasion-
ally resulted in thrombus formation, as well as damage to
the device and neointima.
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Case Report

Fatal arterial rupture during angioplasty of a flow
diverter in a recurrent, previously Y-stented giant
MCA bifurcation aneurysm

Jean-Christophe Gentric’, Robert Fahed®, Tim E Darsaut’, Igor Salazkin®,
Daniel Roy* and Jean Raymond*

Abstract

Background and purpose: A patient with a previously Y-stented giant left middle cerebral artery (MCA) bifurcation aneurysm
returned with a recurrence.

Materials and methods: A flow diverter (FD) was deployed through one limb of the high-porosity Y-stenting construction.
The proximal FD failed to expand and an attempt at balloon angioplasty led to fatal rupture of the MCA.

Results: Autopsy demonstrated subarachnoid hemorrhage, vessel rupture and fracture of the proximal high-porosity stent.
Microscopic photographs showed that the FD had failed to open because the guiding wire had inadvertently exited and
re-entered the proximal segment of the high-porosity stent partially incorporated to the wall of the MCA. Balloon dilatation
of the FD which had remained collapsed between the stent and the vessel wall caused fracture of the stent and rupture of

the artery.

Conclusion: Angioplasty and flow-diversion of previously Y-stented aneurysms can lead to serious complications.
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Introduction

Stent-assisted coiling, including Y-stenting of bifurca-
tion aneurysms, has been associated with a lesser risk of
aneurysm recurrence at follow-up.'™® Yet, little is
known about the efficacy or safety of re-treating these
aneurysms when they recur.

Flow diverters (FDs) have been approved for the
treatment of large and giant proximal carotid
aneurysms.” ' Clinical applications have expanded to
diverse clinical situations, including middle cerebral
artery (MCA) bifurcation aneurysms and recurrences
after coiling or stent-assisted coiling.!! 2!

We report a fatal complication related to angioplasty
of an FD that failed to open properly during retreat-
ment of a recurrent, previously coiled and Y-stented
unruptured giant MCA bifurcation aneurysm.

Clinical case

A 68-year-old woman was found in June 2012 to
harbor a 25mm left partially thrombosed MCA
aneurysm at the time she presented with an ipsilateral
subcortical ischemic stroke, which had led to a mild
hemiparesis (Figure 1(a)—(c)). She made an excellent

recovery. Endovascular treatment of the aneurysm
was proposed within the Flow Diversion in
Aneurysms trial (FIAT),” and she was randomly
allocated to treatment with flow diversion (with
coiling).

The initial treatment strategy, which eventually
proved not possible, was to reconstruct the bifurcation
using a combination of low-porosity stenting (LVIS®
stent (MicroVention, Aliso Viejo, CA, USA)) in the
superior, anterior M2 branch and an FD in the inferior,
posterior and larger M2 branch, trapping a second
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Figure 1. (a) Initial MRI (DWI) showing the ischemic lesion that revealed the aneurysm (white arrow in (b)). (c): CTA showing the partially
thrombosed aneurysm of the left MCA bifurcation (white arrow). MRI: magnetic resonance imaging; DWI: diffusion weighted imaging;
CTA: computed tomography angiography; MCA: middle cerebral artery.

Figure 2. First treatment. (a) Angiography before and after (b) deployment of a 2.5 x 25 mm LVIS |R stent in the upper branch of the MCA
bifurcation, with its proximal end located in the proximal M1 segment (black arrow in (b)). (c) The attempt at catheterization of the lower
branch in order to deploy a flow diverter resulted in shortening and compaction of the stent (black arrow in (c)). The catheter could not be
advanced in the lower branch. The aneurysm was filled with 616 cm of platinum coils (d). MCA: middle cerebral artery.
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Figure 3. Second treatment. (a) Follow-up angiography revealed a recurrence. (b) A 3 x 20 mm Solitaire AB stent was deployed in the
lower branch of the MCA bifurcation (proximal and distal end of the stent shown with black arrowheads) and the aneurysm was packed
with 365 cm of platinum coils ((c), (d)). MCA: middle cerebral artery.

Figure &. (a) Follow-up angiography seven months later showed the development of a daughter sac in the vicinity of the inferior branch
(white arrowhead). (b) A close-up view shows the distal end of the LVIS Junior stent (black arrow in (b)) and the proximal and distal end
of the Solitaire AB stent (black arrowheads in (b)).

microcatheter inside the aneurysm sac for coiling. Montmorency, France)) over the exchange wire pos-
Stenting of the upper M2 (LVIS 2.5 x25mm) pro- itioned in the lower M2 branch proved impossible
ceeded without difficulty (Figure 2(b)), but tracking of  (Figure 2(c)). Instead, the patient was eventually trea-
the delivery catheter (Vasco® (Balt Extrusion, ted with a single low-porosity stent in the upper M2 and
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Figure 5. Third treatment. (a) The FD opened distally (black arrow), across the expected narrowing upon entering the Solitaire, and in
the distal M1 segment, but remained collapsed in the proximal M1 segment (white arrow). (b) Angiography showed slow blood flow in
the MCA branches. (c) The Scepter balloon catheter is inflated (white double arrowhead). (d) Postoperative CT shows subarachnoid
hemorrhage. FD: flow diverter; MCA: middle cerebral artery; CT: computed tomography.

616cm of platinum coils inside the aneurysm sac
(mostly helical caliber 18 coils (MicroVention, Aliso
Viejo, CA, USA)). She tolerated this procedure without
complication, although a residual aneurysm neck
remained (Figure 2(d)).

A follow-up angiography was performed five
months later: the aneurysm was found to be enlarging
in spite of stent-assisted coiling (Figure 3(a)), and a
second endovascular treatment attempt was made in
March 2013. This time, the inferior M2 branch was
successfully catheterized with a Prowler Select Plus
microcatheter (Codman Neurovascular, Raynham,
MA, USA); a 3x20mm Solitaire® AB stent
(Covidien, Irvine, CA, USA) was deployed in the infer-
ior M2 trunk (Figure 3(b)) and the recurrent aneurysm
coiled with 365 additional cm of coils. Near-complete
angiographic occlusion of the aneurysm was achieved,
without complication (Figure 3(c), (d)).

In October 2013 (seven months later) the aneurysm
was found to have again recurred on follow-up mag-
netic resonance (MR) imaging, with the development of
a daughter sac in the vicinity of the inferior branch.
This finding was confirmed on a follow-up digital sub-
traction angiography (DSA) (Figure 4). Recoiling and

flow diversion of the inferior M2 trunk was considered
as a treatment option.

In November 2013, the recurrent portion of the
aneurysm sac could not be catheterized for additional
coiling. Catheterization of the inferior M2 branch
proved impossible, and the decision was made to
instead deploy the FD (SILK® 3.5x25mm (Balt
Extrusion, Montmorency, France)) in the superior
M2 trunk. This would entail starting the deployment
of the FD in and beyond the LVIS stent positioned in
the upper branch, passing through one cell of the
Solitaire stent, with potential stenosis of the FD
within that cell, landing the proximal FD within the
Solitaire inside the M1 segment of the MCA. The
deployment of the FD went well in the upper M2
trunk, across the expected mild stenosis upon entering
the Solitaire, and in the distal M1 segment, but the FD
did not open into the proximal M1 segment
(Figure 5(a)).

Angiographic series at this point showed slow blood
flow in all the MCA branches (Figure 5(b)). The FD
could not be re-sheathed. It was finally decided to deli-
ver the collapsed SILK. The delivery catheter was
repositioned inside the distal FD over the pusher
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Figure 6. Pathology: (a) The proximal marker of the Solitaire stent was found at the level of the petrous carotid artery (white arrow). The
rupture was found in the proximal M1 artery (black arrow in (b)). Note the metallic fragment embedded in the vessel wall (black arrow in (c)).

wire, the pusher wire replaced with an exchange wire,
the delivery catheter retrieved and a Scepter®
4 x 10mm balloon catheter (MicroVention, Aliso
Viejo, CA, USA) was inflated inside the FD in an
attempt to open the SILK, first within the distal and
then the proximal M1 segments of the FD (Figure 5(c)).
When the proximal FD was opened by balloon infla-
tion, sudden hemodynamic changes occurred and
immediate angiography demonstrated intracranial
hypertension with flow arrest. The Scepter balloon
was inflated, protamine administered and an urgent
external ventricular drain placed, but it did not suffice
to re-establish normal intracranial circulation.
Immediate computed tomography (CT) scanning con-
firmed massive subarachnoid hemorrhage (Figure 5(d)).
In retrospective, examination of the last angiographic
series demonstrated that the proximal marker of the
Solitaire stent had migrated proximally in the petrous

carotid region, suggesting rupture of the stent during
balloon inflation. The patient died the following day.
Autopsy showed massive subarachnoid hemorrhage.
Radiographs of the resected brain and skull base con-
firmed the fracture of the Solitaire stent, with separ-
ation of the proximal marker recovered at the level of
the petrous carotid artery (Figure 6(a)). After four
months of fixation in formalin, microscopic dissection
of the MCA aneurysm complex was performed under a
stereomicroscope. A 2mm point of rupture was found
in the proximal M1 (Figure 6(b), (c)). The FD was
found to have passed through a proximal cell of the
Solitaire, resulting in the failure of the FD to open
between the Solitaire and the vessel wall, within the
proximal M1. When the balloon was inflated, the
Solitaire stent, which had become partially integrated
into the wall of the parent vessel, was fractured,
with avulsion and tearing of the wall of the MCA.
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Figure 7. Proximal stent and flow diverter: Radiography (a) and photography (b) of the specimen reveal a fracture of the proximal
Solitaire stent and the proximal end of the flow diverter. The bench reconstruction shows how the flow diverter entered the Solitaire stent

and exited through one of its proximal cells (c).

Figures 7 and 8 show an in vitro reconstruction of the
stent set-up.

Discussion

Peri-procedural complications have been reported
in 5%-35% of flow diversion procedures.”* Complex
constructions, including flow diversion after Y-stenting,
may be associated with unique complications.

Braided self-expanding stents such as the first stent
(LVIS) used in this particular case are able, in bench-
top studies, to accommodate other stents and FDs pas-
sing through to construct Y-stented bifurcations in situ,
without resulting in significant device stenosis.*
However, some laser-cut stents, with closed cells,
including the Solitaire (the second stent used in this
case), can partially restrict expansion of FDs inserted
through them.”> The resulting mild stenosis is not
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Figure 8. Reconstruction of the stent and flow diverter: Radiography (a) and photography (b) of the specimen reveal how the flow
diverter exited the Solitaire through a more distal cell, resulting in a mild stenosis. A bench reconstruction is shown in (c).

necessarily cause for concern; in this case, the SILK
crossed through the cells of the distal Solitaire stent
without significant stenosis (Figure 8), and may well
have led to an acceptable result. However, when
stents have been deployed for weeks or months
in vivo, some stent segments may have become
embedded into the neointima attempting to incorporate
the foreign body to the vessel wall, while other wires
(and cells) may still be suspended within the vessel
lumen (Figure 7). In this situation, it is nearly impos-
sible to ensure the guidewire used to re-catheterize the
stented vessel has not been threaded through a sus-
pended cell composed of wires that have been partially

embedded in neointima. The winding path of the guide-
wire or the delivery catheter navigating through the
poorly visible stent wires could perhaps have been
better understood had advanced imaging methods
been used.”® The deployment of intracranial stents
can be examined with flat-panel detector CT.>” We
speculate that the large coil mass would have produced
many artifacts, but metal artifact reduction algorithms
have been proposed.?*?’

While the delivery catheter may follow the wire, the
FD will fail to open when deployed. Complete or near-
complete re-sheathability of FDs is important, but stent
wires may obstruct the re-sheathing of a misplaced FD
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that fails to deploy properly, as in this case. Rescue stra-
tegies and removal of the device®*! may become impos-
sible once the distal FD has expanded beyond the stent.
Balloon dilatation of the collapsed FD, trapped
between the embedded stent and the vessel wall,
should not be attempted as it can cause vessel rupture.
It is probably better to leave the collapsed FD in place
when it cannot be re-sheathed. Slow blood flow (which
now has to cross the FD twice to feed MCA branches)
may cause ischemic complications. Perhaps a surgical
bypass procedure should have been considered.

Conclusion

Physicians should be warned that catheterization of a
previously deployed stent may be dangerous, because
the micro-guidewire may exit and re-enter the stent.
Angioplasty of a stent or an FD that would subse-
quently fail to open may lead to a fatal arterial rupture.
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Annexe 7

Uncertainty and agreement regarding the role of flow diversion in the management of difficult aneurysms.
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ORIGINAL RESEARCH
INTERVENTIONAL

Uncertainty and Agreement Regarding the Role of Flow
Diversion in the Management of Difficult Aneurysms

T.E. Darsaut, J.-C. Gentric, CM. McDougall, G. Gevry, D. Roy, A. WEeill, and J. Raymond

ABSTRACT

BACKGROUND AND PURPOSE: The role of flow diversion in the management of aneurysms remains unknown. We sought to evaluate the
community agreement regarding indications for flow diversion.

MATERIALS AND METHODS: A portfolio of 35 difficult aneurysm cases was sent to 40 clinicians with varying backgrounds and experience.
Responders were asked whether they considered flow diversion a treatment option, whether other options were possible, whether
recruitment in a randomized trial would be considered, and to select their final choice. Agreement was studied by using k statistics.

RESULTS: Decisions for flow diversion were more frequent (n = 300, 39%) than decisions to coil (n = 163, 21.2%), to observe (n =121,15.7%),
to occlude the parent vessel (n = 102, 13.2%), or to clip (n = 66, 8.6%). Sidewall aneurysm morphology was associated with flow diversion
as the final choice (P = .001). Interjudge agreement was fair at best (k <<0.3) for all cases and all judges, despite high certainty levels (range,
7.2-8.9 * 2.0 ona0-10 scale). Agreement was no better within specialties or with more experience. All patients were judged to have other
treatment options. Judges were willing to offer trial participation in 417 of 741 (56.3%) scenarios, more frequently when the aneurysm was
sidewall (P = .001) or in the anterior circulation (P = .028).

CONCLUSIONS: Individuals did not agree regarding the indications for flow diversion. There is sufficient uncertainty to justify trials
designed to protect patients from the potential risks of premature adoption of an innovation.

ABBREVIATIONS: BST = best standard treatment; CL = confidence level; FD = flow diversion; FIAT = Flow diversion In Aneurysm Treatment; RCT = randomized

controlled trial

low diversion (FD) of intracranial aneurysms is an innovative
Ftherapeutic approach.'” The introduction of surgical innova-
tions involves a process of trial and error when entering unknown
territory.* The early adoption of innovations can result in spec-
tacular advances or unexpected complications: FD has been
shown to be capable of arterial reconstruction in patients with
giant aneurysms who previously might have been treated only
with parent vessel occlusion, but FD has also been associated with
the rupture of unruptured aneurysms.>® Using flow diversion
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also means working with new devices, which may also introduce
unexpected adverse events. For example, embolism of material
used to coat endovascular delivery tools has been implicated in
the occurrence of fatal parenchymal hemorrhages, occurring at a
distance from the aneurysm.”

Although there have been enthusiastic proponents for early

1213 at Jeast until

adoption of FD,*'" others have urged restraint,
reliable information becomes available. To minimize the poten-
tial harm associated with innovations, progressive steps have re-
cently been proposed, including the careful selection of well-in-
formed participants, when interventions are still considered
“experimental.”"* Important questions that immediately arise are
the following: 1) In what context are these experimental interven-
tions to be offered, care or research? and 2) On what basis will
patients be selected?

The approach regulatory agencies used to approve the first
flow diverters was a registry of consecutive but carefully selected
patients." Alternatively, beginning with a randomized trial would
have been a prudent option.'” Long ago, Chalmers'® suggested
that we should “randomize the first patient” to give each patienta
chance to receive the best therapy until the best therapy is identi-
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dard treatment” (BST), 4) their best final
choice (same options as question 2), and

1. Is Flow diversion ( coils) an option for this patient ?
[JYes [ No
2. Any other option that you would conceivably offer
this patient ? Choose one :

5) their confidence level regarding their fi-

["] No, only FD # coils
[7] Coiling # stenting

[] Surgical clipping
[7] Observation

[7] Flow diversion

[7] Parent vessel occlusion + bypass

Case 3

53 M

43 mm unruptured cavernous ICA aneurysm
Ophthalmoplegia

Passed Test Balloon Occlusion

[[] Surgical clipping
[] Observation

choice:
0% 20%

FIG 1. Example. One of the 35 cases, corresponding vignette, and survey questions that were

presented to judges is illustrated.

fied. In these situations, we have proposed care trials.'® The Flow
diversion In Aneurysm Treatment (FIAT) study was conceived
and designed to guide the ethical introduction of FD into daily
clinical management of patients with difficult aneurysms.'” FIAT
is meant to be offered to any patient for whom the use of FD is
contemplated.

Should patients receive FD in the context of a registry or of a
trial? It still remains unclear to whom FD should be offered. By
definition, no one really knows because a proper comparative
evaluation of FD efficacy and safety has yet to be performed for
any group of patients.

To help with this dilemma, we sought to explore the opinions
of clinicians and study agreement within the neurointerventional
community regarding the use of FD. Furthermore, a survey of
opinions may inform trial design considerations.

MATERIALS AND METHODS

This study, which involved anonymous colleagues questioned on
images of anonymous patients, was considered by our institu-
tional review board committee and approval was deemed to not
be required.

Patients

A portfolio of 35 clinical cases of difficult aneurysms was pre-
pared, along with a short clinical vignette, such as the following: a
53-year-old man, 43-mm unruptured cavernous ICA aneurysm,
ophthalmoplegia, passed test balloon occlusion. Respondents
were asked a series of 5 questions: 1) whether they considered FD
(= coils) to be a treatment option; 2) whether there was another
treatment choice they would conceivably offer the patient (re-
spondents could select from the following: i) no, FD = coils only,
i) coiling * stent placement, iii) parent vessel occlusion * by-
pass, iv) surgical clipping, or v) observation); 3) whether they
would consider offering the patient a randomized trial given a
50% chance of treatment with FD or a 50% chance of “best stan-

[7] Parent vessel occlusion t bypass

3. Would you be willing to recruit this patient in an RCT
that would give a 50% chance of FD and a 50%
chance of Best Standard Treatment [] Yes

4. Final best treatment choice:

["] Coiling # stenting

5. Confidence level in your selection of final treatment

OoOodoooOoo0o0ooo

40% 60%  80% 100%

nal choice on a scale of 010 (Fig 1).

All cases were selected either from
the FIAT trial (n = 14), comparing FD
with BST, or were patients treated with
FD outside the randomized controlled
trial (RCT) (n = 21), but raters were not
informed of the source of the cases. All
cases had thus been judged by at least 1
clinician to be a candidate for FD. In re-
ality, 28 of the 35 patients had been
treated with FD. The 7 other patients
had also been judged appropriate for FD
but had been allocated to BST. Our aims
were the following: 1) to ensure that we

[] No

had included cases appropriate for flow
diversion, 2) to assess whether other
treatment options would be chosen as
preferable or possible, and 3) to assess
the community willingness to partici-
pate in a trial such as FIAT.

Raters

The e-mailed or paper portfolio (On-line Appendix) was ad-
dressed to 40 clinicians, selected because they had presented or
published on flow diverters or were on a list of potential FIAT
participants, and all received responses were included. We did not
require participants to have performed a minimum number of
FDs. In the end, the survey was independently evaluated by 22
practicing interventionists with the following demographic infor-
mation: 16 radiologists and 6 cross-trained neurosurgeons, able
to deliver surgical and endovascular care. Respondents were from
academic centers in North America (Canada and the United
States) (n = 16) or Europe (n = 6). Clinicians had been in practice
for 05 years (n = 6), 5-10 years (n = 3), or >10 years (n = 13).
Nine judges (41%) had previous experience in >15 patients with
flow diverters. Repeatedly responding to the same questionnaire
can be a painful experience. Four senior raters (with >20 years of
experience), selected on the basis of previous mutual collabora-
tions, were commissioned to respond to the questionnaire twice,
>3 months apart, to generate the intraobserver evaluations.

Statistics

K statistics were calculated by using SPSS software (Version 20;
IBM, Armonk, New York). The k values reflect agreement beyond
chance, with a score of zero no better than flipping a coin, 1
representing perfect agreement, and — 1 representing perfect dis-
agreement. k values were interpreted according to Landis and
Koch'®: =0.0, poor; 0—0.2, slight; 0.21-0.4, fair; 0.41-0.6, mod-
erate; 0.61-0.8, substantial; and 0.81-1.0, almost perfect agree-
ment. Confidence in decision-making along a scale of 0—10 was
analyzed with ANOVAs. Multiple comparisons among confi-
dence levels according to treatment choices were adjusted accord-
ing to Bonferroni. A Mann-Whitney or Kruskal-Wallis test was
done (according to the number of categories of the independent
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Table 1: Patient and aneurysm characteristics

All Cases Patients in RCTs Others
Patients (No.) 35 14 21
Male/female 14/21 4/10 10/1
Mean age (yr) 524 =145 49.6 +18.0 54313
Aneurysms
Mean size (range) (mm) 235 £12.9(3-55) 22.6 £9.5(5-40) 24.1=14.8(3-55)
Anterior circulation 26 (74%) 12 (86%) 14 (67%)
Extradural carotid 10 (29%) 5(36%) 5(24%)
Intradural carotid 15 (43%) 7 (50%) 8(38%)
Posterior circulation 9 (26%) 2(14%) 7 (33%)
Intradural vertebral 6(17%) 1(7%) 5(24%)
Basilar 3(9%) 1(7%) 2(10%)
Proximal® aneurysms 23 (66%) 9 (64%) 14 (66%)
Proximal® aneurysms, passed TBO 11 (48%) 3(33%) 8(38%)
Sidewall aneurysm 17 (49%) 5(36%) 12 (57%)
Recurrent aneurysms 5 (14%) 2 (14%) 3 (14%)
Ruptured (recent SAH) 4 (11%) 1(7%) 3(14%)
Symptomatic aneurysms 20 (57%) 6 (43%) 14 (67%)

Note:—TBO indicates test balloon occlusion.
# Proximal indicates cavernous, ophthalmic, and intradural vertebral locations.

3
Bo =

FIG 2. Responses to question 4 (best final management choice). FD was commonly selected as
the best final treatment choice for anterior circulation (A, 9-mm asymptomatic paraophthalmic
aneurysm; 10 votes for FD) or sidewall aneurysms (B, 38-mm asymptomatic sidewall basilar trunk

15.7%), to occlude the parent vessel
(n = 102, 13.2%), or to surgically clip
(n = 66, 8.6%).

Clinicians were generally confident
that they had selected the best option
(mean confidence levels [CLs] between
7.2 and 8.9). CLs were not significantly
different for radiologists or surgeons
(P = .09), for more or less experienced
clinicians (P = .22), or for those having
more or less FD experience (P = .11).
CLs varied according to treatment
choices (P = .012); clinicians showed
more confidence when they chose ob-
servation (8.9) than FD (7.7, P = .043).
FD was considered the best option by at
least 1 clinician (minimum = 1, maxi-
mum = 18) for each case, but the same
treatment option was not chosen unan-
imously for any single case. The most
common final choice was different over-
all for patients in FIAT compared with
those patients not randomized to FIAT:
Clinicians favored FD in 36.6% of pa-
tients randomized to FIAT, whereas
42.2% of those not randomized to FIAT
were selected for FD. The main differ-
ence was that responders chose observa-
tion more frequently for patients ran-
domized to FIAT (23.5%) than for the
patients treated outside the trial (11.0%)
(P = .0001). The only characteristic as-
sociated with a FD choice was sidewall
aneurysm morphology (P = .001). For
11 (31%) of 35 cases, FD was selected

aneurysm; 12 votes for FD).

variable) to compare the distribution of FD choices among differ-
ent groups of aneurysms or patients (extra-/intradural, anterior/
posterior circulation; neck size; randomized in FIAT or not; and
sidewall versus bifurcation versus fusiform aneurysms) or differ-
ent groups of raters (background; FD experience or years of ex-
perience). Exploratory comparisons between proportions of
treatment choices for patients in FIAT or not in FIAT were per-
formed by using x” tests and among mean confidence levels by
using paired Student ¢ tests. X tests were also used to compare
willingness to recruit patients in a RCT, adjusted for multiplicity
according to Bonferroni.

RESULTS
Patient and aneurysm characteristics are presented in Table 1.

Final Management Decisions with Confidence Levels
(Questions 4 and 5)

Of 752 responses (97.7% of 770 possible responses; 2.3% missing
responses) to question 4, which asked clinicians to make a final
choice, decisions to use FD were more frequent (n = 300, 39%)
than decisions to coil (n = 163, 21.2%), to observe (n = 121,

932 Darsaut May 2015 www.ajnr.org

most frequently as the best final treat-
ment choice. Ten of 11 (91%) of these
cases were proximal carotid aneurysms (perhaps corresponding
to American on-label use); the other was a 38-mm basilar trunk
sidewall aneurysm (Fig 2).

Interrater agreement regarding the best treatment choice was
“poor” to “slight” for all clinicians (in the range of k = 0.0-0.2)
and no better among neurosurgeons or among radiologists or
when responders were experienced or had performed >15 FD
treatments (Table 2). Agreement was no better when answers
were dichotomized (FD versus any other option). Intrarater
agreement at least 3 months apart was better (k = 0.387-0.634)
(Table 2).

Is FD an Option for This Case? (Question 1)
FD was always an option (mean, 16 * 4 positive responses to
question 1; minimum = 7, maximum = 21 of 22 responders).
Anterior location (P = .025) and sidewall morphology (P = .001)
were aneurysm characteristics associated with considering FD as a
treatment option.

The 2 cases with the highest number of dissenting raters, who
did not consider FD to be an option, were the following: an inci-
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T;b!e %: Inter- and intraobserver agreement regarding question 4 (best final management
choice

All Cases  Patients in RCTs Others

Categories®  (n=35) (n=14) (n=21)
Interobserver agreement
All raters (n = 22) 5 0.219 £0.017 0.225*0.020 0.190 * 0.025
2 011 *0.018 0.51*=0.036 0.072 = 0.020
Surgeons (n = 6) 5 0.252 £ 0.025 0.202 =0.043 0271+ 0.033
2 0.114 £0.084 0.063 = 0.131 0.148 = 0.109
>10 years’ experience (n = 13) 5 0.210 = 0.019 0203 = 0.030 0.199 * 0.025
2 0.062 =0.030 0.120 = 0.050 0.024 = 0.038
>15 FD experiences (n = 9) 5 0182+ 0.029 0.258 £0.042 0.116 = 0.040
2 0.093 £0.032 0.201 = 0.055 0.018 * 0.040

Intraobserver agreement

Rater 1 5 0465+ 015 04320162 0.465=* 0.163
2 0.634 £ 0109 0.340 = 0.178 0.463 = 0.195
Rater 2 5 0.387 £ 0.112 0.421£0175 0333 =0.143
2 0243 +0.75 0176 =0.272 0.271* 0.208
Rater 3 5 0.501 = 0.104 0.246 £0141  0.629 = 0.124
2 0382014 0263 x0.154 0.442 £ 0160
Rater 4 5 0.634 £ 0109 0509 =0.178 0.707 = 0.129

2 0.651= 0129  0571£0.198 0712 = 0.153

2 The number 5 indicates that answers were treated as 5 categories: FD, coiling, observation, occlusion of the parent
vessel, and surgical clipping. The number 2 indicates that answers were treated as 2 categories: flow diversion versus all
other treatment groups.

e
FIG 3. Responses to question 1(Is flow diversion an option?). FD was considered an option by at
least 7 judges in all cases. The cases in which flow diversion was most frequently judged not to be
a viable option were a 20-mm MCA bifurcation aneurysm (A, 15/22 “no” votes) and a 38-mm
basilar tip aneurysm (B, 14/22 “no” votes). The cases in which flow diversion was least frequently
thought not to be an option, with only 1/22 “no” votes each, were a 22-mm ophthalmic segment
aneurysm (C) and a recurrent previously coiled carotid bifurcation aneurysm (D).

14). On the other hand, there were 6 cases
for which a single “No, FD is not an op-
tion” response (of 22 raters) was obtained
(Fig 3).

The judgment of whether FD was a
treatment option did not feature signif-
icant agreement for any group of raters
or for any group of patients (Table 3).

For This Patient’s Aneurysm, Are
There Treatment Alternatives?
(Question 2)

Treatment options other than FD were
considered viable by at least some clini-
cians for all 35 cases. The greatest num-
ber of clinicians who judged that FD was
the only possible option was 5 of 22
judges for a blister aneurysm in a 45-
year-old man. All other cases had =4
votes for “FD is the only option,” with
an overall mean of 1.85 judges consider-
ing that FD was the only appropriate
treatment for an aneurysm (Fig 4).

Are Clinicians Willing to Recruit
This Particular Patient in a Trial?
(Question 3)
Respondents were willing to offer trial
participation in 417 of 741 (56.3%) re-
sponses to question 3. The percentage of
positive responses was 60.7% from sur-
geons, 54.6% from radiologists (P =
.146), 52.3% from senior clinicians,
61.2% from junior clinicians (P = .022),
52.9% from clinicians with the largest
FD experience compared with 65.1%
from clinicians with less experience (P =
.016), 52.9% for patients in FIAT, and
58.3% for those not in FIAT (P = .022).
Given the multiplicity of testing, none of
these P values were significant. In 74% of
patients with proposed participation in
question 3, FD was selected as the best
option in question 4. Clinicians not will-
ing to offer participation were more
confident in their treatment choice
(8.7 = 1.3) than clinicians willing to of-
fer participation (7.5 = 1.5, P = .005).
In 4 cases, more than half of the rat-
ers showed willingness to include that
patient in a RCT, all of which featured
aneurysms in ophthalmic or paraoph-
thalmic locations (Fig 5). Interrater agree-
ment regarding recruitment in an RCT
was poor; intrarater agreement was also

dental 20-mm MCA aneurysm in a 56-year-old woman (case 20,  low (Table 4). Clinicians were more willing to recruit a patient in an
n = 15 negative answers) and a 67-year-old woman with head- RCT when the lesion was in the anterior circulation (P = .028) or

aches and a 38-mm unruptured basilar tip aneurysm (case 10,n = when the aneurysm featured a sidewall morphology (P = .001).
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DISCUSSION

The main finding of this survey was that if FD is frequently chosen
as the best option for patients with difficult aneurysms, there was
poor agreement regarding indications. Choices of FD as the best
therapy were more frequent for sidewall and anterior circulation
aneurysms, but the same patients were uniformly considered to
have other treatment options. Substantial variability existed in
deciding how to best manage these patients. Discrepant recom-
mendations were made at the individual level, and clinicians’
decisions did not follow according to their number of years in
practice, specialty backgrounds, or experience with FD. Wide dis-
crepancies were present within all subgroups of decision-makers
and for all sorts of patients. If the best management decision for an
individual patient is the consensus of a panel of clinicians, it ap-
pears reasonable to conclude that for most patients, one decision
cannot rationally be justified over another. Nonetheless, individ-
uals had high confidence levels regarding their treatment choices.
Clinicians were willing to recruit patients in a randomized trial in
half of the cases, but agreement regarding who should be enrolled
was poor.

When reliable evidence is absent, the selection of patients for
an innovative therapy can be based on various considerations.
The first and perhaps most intuitive approach is to restrict the use
of the unproven device to patients for whom conventional op-
tions are (relatively) contraindicated because risks are considered
prohibitive or because efficacy of other management choices is
expected to be low.'>'” One drawback of this strategy is that it is
unlikely to portray the device in a good light because difficult cases
are also more likely to have poor outcomes, compared with “stan-

Table 3: Interrater agreement regarding question 1(Is FD an
option in this case?)

All Cases Patients in Others
(n=35) RCTs (n =14) (n=21)
All raters (n = 22) 0.136 = 0.052 0.162 £0.070  0.110 = 0.075
Surgeons (n = 6) 0.042 = 0.121 0.013 £0.147 0.036 = 0.191
>10 years’ experience 0.070 = 0.070 0.078 = 0.101  0.062 = 0.097
(n=13)
>15 FD experiences 0.131£0.084 0.35*+ 0137 0.128 * 0.106
(n=09)

FIG 4. Responses to question 2 (Any other treatment option?). In all cases, judges were able to
find a viable alternative to flow diversion. The cases with the largest number of votes for “No,
flow diversion only” were a ruptured supraclinoid carotid blister aneurysm (A, 5 votes) and a giant
basilar aneurysm with an associated AVM (B, 4 votes). All other aneurysm-patient combinations

were thought to have >1 treatment option.

934 Darsaut May 2015 www.ajnr.org

dard cases.” Furthermore, if access to the device under strict con-
ditions is truly enforced, a proper comparative evaluation cannot
be done when users claim there are no viable alternative treatment
options with which to compare results.”® Here, we see that re-
stricting the use of FD to patients with aneurysms because they
have “no other choice” really applies to very few patients; the
answers to question 2 suggests that FD is rarely the sole possible
treatment option.

Another approach to introducing an innovation is to restrict
early use of the novelty to cases with the best chance of success, as
judged from a priori reasoning, clinical intuition, or animal stud-
ies. In a sense, this is what was done for FD." The concept of the
device makes it ideal for sidewall aneurysms. The success of FD
with sidewall aneurysms yet failing in bifurcation or giant fusi-
form aneurysms has been confirmed in animal models.>'** Early
series and meta-analyses have suggested that FD is associated with
good outcomes in proximal carotid aneurysms; results were not as
good in fusiform or bifurcation aneurysms of the posterior circu-
lation."'>**? Perhaps most unsurprising, our survey confirms
that anterior circulation and sidewall dispositions are aneurysm
characteristics associated with frequent FD choices. However, 2
major difficulties exist with using this approach to decide who
should receive a new treatment or device. First, comparisons
among different patients treated with the same method cannot pro-
vide the evidence necessary to support treatment decision-making
for individual patients: The fact that FD works better in proximal
carotid compared with basilar aneurysms cannot be used to suggest
that FD should not be performed for basilar aneurysms or should be
used for anterior circulation aneurysms.

To make rational treatment choices based on evidence, we need a
valid comparison among similar patients treated by different treat-
ments, showing better results with FD compared with an alternative.
Second, if a registry of selected patients eligible for standard treat-
ment options is suggested, it remains unclear why FD should be cho-
sen over established alternatives. Although in some cases, authors
claimed patients were “untreatable” by standard means, and even
though in most early series patients and aneurysms were carefully
selected, few patients with aneurysms truly have no other manage-
ment option, as shown by this survey. An
approach that restricts FD use to patients
considered to have the best chance of suc-
cess may not be in the best interest of cur-
rent patients because with narrow selec-
tion, some patients with truly difficult
aneurysms in need of innovative treat-
ments are denied a chance to receive the
novelty. Those with more favorable char-
acteristics for FD, enthusiastically selected
to be offered the new treatment, are ex-
posed to unknown risks but under pres-
sure to accept. These patients, treatable by
other means, may have had as good an
outcome with standard therapy. In our
view, these patients should have been of-
fered participation in a trial comparing the
innovation with standard treatment until
the best treatment is identified.
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FIG 5. Responses to question 2 (Would you recruit this patient in a RCT?). Aneurysm-patient combinations, which more than half of judges were
willing to include in a randomized trial, were all ophthalmic or paraophthalmic: for example, a 22-mm ophthalmic segment in a 57-year-old
patient (A, 18/22 votes for trial participation) and a recurrent giant ophthalmic artery aneurysm in a 37-year-old patient (B, 20/22 votes). The case
with the fewest number of judges willing to randomize was a 16-mm asymptomatic cavernous aneurysm in a 79-year-old patient (C, 4/22 votes).

Table 4: Inter- and intrarater agreement regarding question 3
(Would you recruit this patient in a RCT?)

All Cases Patients in Others
(n=35) RCTs (n =14) (n=21)
Interrater agreement
All raters (n = 22) 0.162 = 0.023 0.170 = 0.031 0.154 = 0.033
Surgeons (n = 6) 0.190 = 0.062 0.161 = 0.077 0.180 % 0.101
>10 years’ experience 0.121+0.023 0.133 = 0.041 0.109 = 0.030
(h=1)
>15 FD experiences ~ 0.168 = 0.032 0.179 = 0.058 0.142 * 0.046
(=9
Intrarater agreement
Rater 1 0.229 = 0.160 0.263 = 0.154 0.250 = 0.238
Rater 2 0.687 = 0.145 0.625 % 0.240 0.729 £ 0.180
Rater 3 0.249 + 0.205 0.440 = 0.305 0.000 = 0.000
Rater 4 0.370 = 0.217 0.264 = 0313 0.462 + 0.305

A survey of prevalent opinions on treatment choices can be
instructive in the context of a conventional trial: It may help in the
design of the trial, in determining selection criteria, or in fixing
the comparative interventions. It may also instruct the notion of
community equipoise®® and indicate whether a trial is likely to be
successfully completed. For example, answers to question 1 (Is FD
an option for this patient?) could have been used to determine
exclusion criteria had we found patients for whom “no” was a
unanimous answer. In these types of trials, the priority is to come
up with an answer to a precise research question.

In the context of surgical innovations, we believe these notions
need to be revised because they presuppose knowledge that has yet
to be discovered. Looking for agreement before initiating the trial
is putting the cart before the horse. In the absence of reliable
knowledge, on what basis would agreement be constructed? Wait-
ing for agreement regarding indications is at the root of the “it is
always too early until it is too late” phenomenon, leading to de-
cades of medical history in which interventions are practiced
without evidence that they are beneficial.*”

Care trials such as FIAT differ from conventional trials.'® In
the presence of little agreement and scant knowledge, they pro-
vide a prudent, orderly way to introduce innovations, to assist in
the care of patients in the presence of uncertainty. They prioritize
the protection of patients being offered promising but unvali-
dated therapies because the unknown implies potential risks.
The trial is constructed on a principle of prudence: Novel ther-
apies should be offered only within the trial until they are
either shown to be beneficial and adopted to replace standard

options or are shown to be harmful and abandoned. With
FIAT, a patient for whom the treating physician considers us-
ing FD is a potential study participant. The treating physician
is asked to select another option (BST), and the patient is allo-
cated to either treatment with FD or BST. Thus, the patient has
a50% chance of receiving the promising FD, hypothesized but
not yet proved better, but also a balanced 50% chance of re-
ceiving BST and avoiding the potential morbidity that might
arise from using barely tested treatments that may entail
risks.">?® FIAT also includes a registry for patients with no
other therapeutic option, but as this survey showed, this opt-
out should not need to be used frequently.

Our survey may also inform whether the condition of “clinical
equipoise” exists regarding the use of FD.*® While many clinicians
may believe that equipoise requires an absence of preference or
think that there is no reason to lean toward one treatment or
another in this particular patient, this understanding is both con-
ceptually odd and ethically irrelevant.*® According to Freedman, >
who introduced and popularized the concept, clinical equipoise oc-
curs when “there is no consensus within the clinical expert com-
munity about the comparative merits of the alternatives to be
tested.” If this survey shows that such a condition is met for FD,
we believe that for a clinician to use FD or any surgical innovation,
the correct approach is to replace the notion of clinical equipoise
with the notion that in the absence of a good exemptive reason, a
clinician should only use an unvalidated intervention within the
context of a declared care trial.'®

The widespread discrepancies in management decisions
shown in this survey should provide the evidence for collective
community uncertainty needed to proceed with a trial. The
choices patients and clinicians face are not care versus research.
The use of FD in the care of patients is far from being established
therapy. Controversy also remains regarding coiling or stent-as-
sisted coiling versus open surgery for the treatment of difficult
aneurysms. Randomized clinical trials are required if physicians
want to properly counsel their patients regarding the relative risks
and benefits of potential management options in the future. In the
meantime, a more immediate goal is to enable experimentation
with a promising innovation in the care of patients with difficult
aneurysms while attempting to minimize the risks to patients who
are exposed to the innovation.

AJNR Am J Neuroradiol 36:930-36  May 2015 www.ajnr.org 935
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Limitations

There were several limitations of this study. The questionnaire
was submitted to 40 experts. Only 22 answers (55%) were re-
ceived. The responders were not a random sample of a population
of experts, and there is no reason to believe that they are repre-
sentative of such a population, if it could be defined. We can only
conjecture that results reflect the opinions of a self-selected group
of clinicians who took the time and energy to respond. Some
participants had little experience with FD, and one may question
the significance of their opinions. However, agreement among
more experienced participants was equally poor. The portfolio
was artificially constructed. Absolute numbers of choices are
thus not meaningful, but we were careful to present cases that
are currently at least considered for FD. Agreement regarding
particular cases (reliability) does not mean accuracy (in other
words everyone could be wrong). Finally, answering a ques-
tionnaire and caring for real patients represent different con-
texts for decision-making; we can only speculate about how
seriously the responders imagined they were dealing with im-
portant clinical decisions. Clinical decision-making in practice
is rarely performed by a single individual in isolation and typ-
ically takes into consideration opinions from collaborators and
patient preferences.

CONCLUSIONS

Wide variability and poor agreement exist regarding the indica-
tions for FD. This uncertainty should provide ample room for
participation in trials designed to safely introduce promising
technology in the care of patients with difficult aneurysms.
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ABSTRACT
Object:

The Flow diversion in the treatment of Intracranial Aneurysm (FIAT) trial was designed to guide the
clinical use of flow diversion, an innovative method to treat intracranial aneurysms, within a care trial

and study safety and efficacy.
Methods:

FIAT, conducted in 3 Canadian hospitals, proposed randomized allocation to flow diversion or standard
management options (observation, coiling, parent vessel occlusion, or clipping), and a registry of non-
randomized patients treated with flow diversion. The primary safety outcome was death or dependency
(mRS > 2) at 3 months, to be determined for all patients who received flow diversion at any time. The
primary efficacy outcome was angiographic occlusion at 3-12 months combined with an independent

clinical outcome.
Results:

Of 112 participating patients recruited between May 2™2011 and February 25™ 2015, 78 were
randomized (39 in each arm), and 34 received flow diversion within the registry. The study was halted
due to safety concerns. Twelve of 75 patients (16.0%; CI [8.9%-26.7%]) who were allocated or received
flow diversion at any time were dead (n=8) or dependent (n=4) at 3 months or more, crossing a
predefined safety boundary. Death or dependency occurred in 5 of 38 patients randomly allocated and
treated by flow diversion (13.2%; CI [5.0%-28.9%]) and in 5 of 39 patients allocated standard treatment

(12.8%; CI [4.8%-28.2%]). Efficacy was below expectations of the trial hypothesis: 16 of 38 patients
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(42.1%; CI[26.7%- 59.1%]) randomly allocated flow diversion failed to reach the primary outcome, as

compared to 14 of 39 patients allocated standard treatment (35.9%; CI [21.7%- 52.9%)]).
Conclusion:

Flow diversion was not as safe and effective as hypothesized- More randomized trials are needed to

determine the role of flow diversion in the management of aneurysms.

Clinical trial registration:

Clinical Trial Registration-URL: http://www.clinicaltrials.gov. Unique identifier: NCT01349582

Funding:

There was no funding for this study.
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INTRODUCTION

Flow diversion is a new endovascular treatment of intracranial aneurysms."* Unlike coiling, where the
goal is to occlude the aneurysm sac, treatment with flow diversion attempts to normalize arterial flow
and repair the vessel bearing the aneurysm. Flow diverters have been approved for the treatment of large
and giant aneurysms of the cavernous to superior hypophyseal segments of the carotid artery, but usage
has expanded to other difficult aneurysms, and more recently to small aneurysms treatable by other
means, *!2161921252:3 guctematic reviews of case series and registries have shown occlusion rates
exceeding 75%."" There is poor agreement regarding indications.® The role flow diversion should play in

4,11,20,26,28,31

clinical practice remains unclear. Non-randomized comparisons with coiling have shown

promising results, but a randomized trial has not been reported.”'

The purpose of the Flow diversion in the treatment of Intracranial Aneurysm Trial (FIAT) was to
provide a clinical trial context for the use of flow diversion in the care of patients with difficult
intracranial aneurysms. FIAT proposed randomized allocation to flow diversion or standard management
options, and a registry of flow diverted patients considered ineligible for standard management options.”
The main hypothesis of the pivotal trial was that treatment with flow diversion, compared with other

management options, would increase the proportion of patients reaching the primary outcome, occlusion

or near-occlusion of the aneurysm combined with an independent clinical outcome (mRS > 2).
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METHODS

FIAT was an investigator-led, simple, pragmatic, multicenter randomized controlled care trial integrated
into clinical practice.”” FIAT compared a policy of using either flow diversion (any device, with or
without coiling) or best standard treatment to manage patients with intracranial aneurysms. Standard
treatment was selected according to clinical judgment at the time of enrolment but prior to
randomization. Patients deemed ineligible for other management alternatives were included in a parallel
registry. There were 3 participating Canadian centers. All sites received Institutional Review Board
approval. The protocol was published”, and the trial registered with the U.S. National Institutes of

Health: ClinicalTrials.gov number NCT01349582.
Patients

All patients harbouring an aneurysm for which flow diversion was considered a promising treatment
were eligible to participate. Exclusion criteria were few: 1) Severe allergy, intolerance or bleeding
disorder that precluded dual antiplatelet regimens; ii) Absolute contraindication to endovascular

treatment or anaesthesia; iii) Inability to provide consent. All patients signed an informed consent form.

Randomization and masking

Concealment of randomized allocation (ratio 1:1) was assured through a web-based platform. Treating
physicians had to first choose, according to clinical judgment and for each patient, one of 5 alternatives
to permit computer-generated randomization or not (1: coiling [with or without stenting], 2: parent vessel
occlusion, 3: surgical clipping, 4: conservative management) or ‘None (registry for compassionate use)’.
A minimization algorithm was used to balance groups according to comparator intervention and centre.

Patients, interventionists, and outcome assessors were not masked to treatment assignment.
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Interventions

There were no selection criteria for centers, but all participating operators had performed at least 10 flow
diversion cases. Standard local procedures were followed. Any arterial (not intra-aneurysmal) flow
diverting devices were permitted. Testing for platelet inhibition was not required per protocol;
Antiplatelet and anticoagulation regimens were prescribed according to routine practice at each site.
Follow-up tests and visits, judged to be clinically indicated, included neurological examinations, brain
imaging studies and a functional assessment according to the modified Rankin Scale (mRS) at
discharge, one month, and 3 to 12 months, and angiography (invasive or non-invasive) at 3-12 months.
Data capture and management were through secure servers (MedSciNet) in compliance with GCP
requirements. Case report forms were simple, and data collected parsimonious, in order to facilitate

completion by normal care personnel. No financial compensation was provided to participating centers.

Hypotheses and outcomes

FIAT included a pilot and a pivotal phase. The hypothesis of the pilot phase was that flow diversion
could be performed safely, defined in terms of the mRS scale at 3 months: ‘200 patients could suffice to
show that, if the observed number of patients with mRS > 2 is 10%, the 95% CI of the proportion is from
7.0% to 14.9%.”*° The pivotal phase (250 randomized patients) was powered to show an increase (from
75 to 90%) in the proportion of patients reaching the composite primary efficacy outcome, the complete
or near-complete occlusion of the aneurysm (3-12 months) combined with an independent functional
outcome (mRS < 2). Clinical outcome was determined by attending clinicians not blinded to treatment

allocation according to the mRS scale.

Secondary outcomes included the mRS score at discharge, 3 and 12 months post-treatment; the success

in occluding the aneurysm at the end of the procedure (when appropriate); Peri-operative complications

Page 198 sur 243



(ischemic strokes and intracranial haemorrhages); Angiographic outcomes (invasive or non-invasive
imaging) results at 3 and 12 months ; Length of hospital stay (number of days); Discharge disposition
(home; other hospital; rehabilitation facility; death); Any new stroke, neurological symptom or sign

during follow-up; and re-treatment of the index aneurysm at any time.

Analyses and statistics

Blinded data were to be examined at pre-specified intervals by an independent Data Safety and
Monitoring Committee (DSMC), composed of an interventional neuroradiologist, a statistician and an
ethicist. Means, standard deviations, medians and ranges are presented for quantitative variables and
frequency tables for categorical variables. Three groups of patients were analyzed as registered: Standard
management (randomly allocated), flow diversion (randomly allocated), and ‘registry’ (patients deemed
ineligible for other management options). A fourth group including all patients who were allocated or
received flow diversion at any time was predefined for the safety analyses of the pilot phase (‘Any flow
diverter’). Treatment safety and efficacy were determined by inspecting results (intent-to-treat) tabulated
according to treatment groups. Ninety-five percent confidence intervals with continuity correction are
provided for primary and secondary outcome measures. The primary safety outcome was adjudicated
when the mRS was > 2, regardless of the cause. Failure to reach the primary efficacy endpoint was
adjudicated in case of death or dependency, treatment failure, re-treatment during follow-up or recurrent
or enlarging aneurysm on angiography at 3-12 months. Operator-assessed angiographic results are
categorized as complete/near-complete occlusions, residual/recurrent aneurysms, immediate failures or
not available. Subgroup analyses were predefined according to aneurysm location (proximal carotid
artery (cavernous to the superior hypophyseal segment), other anterior circulation, and posterior

circulation aneurysms) and according to best standard management options.
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Roles of the funding source

The trial was sponsored by the Centre Hospitalier de I’Université de Montréal. The sponsor had no part
in study design, data collection, analysis, or reporting, and no access to the data or source documents.
The corresponding author had full access to all the data in the study and had final responsibility for the

decision to submit for publication. There was no funding source for this study.
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RESULTS

The number of patients, who were registered, randomly assigned, received intended treatment, and were
analyzed for the outcomes are shown in the trial profile (Figure 1). Of 112 registered patients between
May 2™ 2011 and February 25™ 2015, 34 deemed ineligible for standard options received flow
diversion; 78 patients were randomized: 39 to flow diversion, 39 to standard treatment- One patient has
yet to receive any intervention (in the flow diversion arm). Two patients randomly allocated flow
diversion initially received standard treatment, while one patient allocated standard treatment initially

received flow diversion.

The DSMC recommended temporary interruption of randomization in June 2014, while unblinded data
was examined. The trial was restarted in August 2014 with a warning: FD was to be used with caution
until the results of the first 100 randomized patients would become available. In February 2015, the SC
was notified of additional serious adverse events and that a pre-specified safety boundary had been

crossed.

The primary efficacy outcome and the safety data are available for 111 patients. Patients and aneurysms
are described in Table 1. A single angiographic image of each case is provided in the annex (online). The
best standard option (BSO) selected at the time of randomization was coiling (with or without stenting)
in 25, parent vessel occlusion in 10, and observation in 4 patients. Surgical clipping was not selected as
best standard option for any patient. Patients allocated to flow diversion or treated in the registry were
initially treated with a single FD (n= 56) or two devices (n=15), for a total of 47 Silk and 38 PED
devices. Clinical results are summarized in Table 2. Overall, 10 patients died, 5 had a mRS > 2 (details
are provided in Table 3 (online)), and 43/111 (38.7%; CI [29.8%-48.5%] patients failed to reach the

primary efficacy endpoint (adjudicated as mRS >2: 15; failures: 10; retreatments: 5; recurrent aneurysms

10
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Table 1: Characteristics of patients and aneurysms

Population characteristics Randomized to: R;gj;ary 0y ﬂ;vi;léverter
Best standard option Flow diversion
N=39 N=39

Age, Mean (SD) 57 (11) 59 (12) 58 (13) 58 (13)
Female, N (%) 34 (87.2%) 32 (82.1%) 25 (73.5%) 59 (77.6%)
Presentation, N (%)

Asymptomatic 20 (51.3%) 20 (51.2%) 17 (50.0%) 38 (50.0%)

Mass effect 16 (41.0%) 18 (46.2%) 16 (47.1%) 36 (47.4%)

SAH 3(7.7%) 1(2.6%) 1(2.9%) 2 (2.6%)
Aneurysm size (mm)

Mean (SD) 16 (11) 16 (12) 19 (13) 17 (12)

Median (Min - Max) 12(3-51) 12 (3 -56) 15 (2-60) 15 (2-60)

> 10 mm, N (%) 24 (61.5%) 23 (59.0%) 26 (70.0%) 52 (68.4%)
Aneurysm neck (mm)

Median (Min - Max) 5(2-10) 5(2-14) 6(2-16) 5(2-16)

Undefined, N (%) 12 (30.8%) 15 (38.5%) 21 (61.8%) 39 (51.3%)
Location, N (%)

Proximal carotid 28 (71.8%) 26 (66.7%) 22 (64.7%) 50 (65.8%)

Other anterior 4 (10.3%) 6 (15.4%) 7 (20.6%) 13 (17.1%)

Posterior circulation 7 (17.9%) 7 (17.9%) 5(14.7%) 13 (17.1%)
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Table 2: Primary safety and efficacy outcomes (all patients)

Death
Related
Unrelated
Total
mRS 3-5
Primary safety outcome
Any Stroke
Any other SAE or complication
No complication
Angiographic results
Immediate failure
Residual aneurysm
Residual neck
Complete occlusion
Data not available
Primary efficacy endpoint
Failed to reach primary
endpoint
Reached primary endpoint

95% CI: 95% confidence Interval

N(%)

2(5.1%)
1(2.6%)
3(7.7%)
2(5.1%)

5 (12.8%)

4(10.3%)
4(10.3%)
26 (66.7%)

3(7.7%)
8 (20.5%)
7(17.9%)
20 (51.3%)
1(2.6%)

14 (35.9%)
25 (64.1%)

Randomized to
Best standard option

N=39
95%CI

[0.9%;18.6%]
[0.1%;15.1%]
[2.0%:22.0%]
[0.9%;18.6%]
[4.8%;28.2%]
[3.3%:25.2%]
[3.3%:25.2%]
[49.7%;80.4%)

[2.0%;22.0%)]
[9.9%;36.9%]
[8.1%:34.1%]
[35.0%:67.3%]
[0.1%:15.1%]

[21.7%352.9%]
[47.2%;78.3%)]

Values outside the 95% CI are not plausible at 5% significant level

Flow diversion

N(%)

2(5.3%)
0 (0.0%)
2(5.3%)
3(7.9%)
5 (13.2%)
5(13.2%)

11 (28.9%)

17 (44.7%)

8 (21.1%)
7 (18.4%)
1 (2.6%)

21 (55.3%)
1 (2.6%)

16 (42.1%)
22 (57.9%)

N=38
95%CI

[0.9%:19.1%)
[0%;11.4%]
[0.9%:19.1%)
[2.1%:22.5%)
[5.0%:;28.9%]
[5.0%:28.9%]
[16.0%;46.1%]
[29.0%;61.5%)

[10.1%;37.8%)]
[8.3%;34.9%)
[0.1%;15.4%)

[38.5%;71.0%)]
[0.1%;15.4%]

[26.7%:;59.1%]
[40.9%:73.3%)]

Registry
N=34

N(%) 95%CI
4 (11.8%) [3.8%;28.4%]
1(2.9%) [0.2%;17.1%]
5(14.7%)  [5.5%:31.8%]
0 (0.0%) [0%; 12.6%)
5(14.7%)  [5.5%;31.8%]
2 (5.9%) [1.0%; 21.1%]
6(17.6%)  [7.4%;35.2%]

21 (61.8%)

1(2.9%)
10 (29.4%)
0 (0.0%)
21 (61.8%)
2 (5.9%)

13 (38.2%)
21 (61.8%)

[43.6%;77.3%)

[0.2%;17.1%)
[15.7%:47.7%)
[0%;12.6%]
[43.6%;77.3%)
[1.0%;21.1%)]

[22.7%356.4%]
[43.6%:77.3%)

Any flow diverter

N(%)

7(9.3%)
1(1.3%)
8 (10.7%)
4(53%)
12 (16.0%)
7(9.3%)
17 (22.7%)
39 (52.0%)

9 (12.0%)
17 (22.7%)
1(1.3%)
44 (58.7%)
4(5.3%)

31 (41.3%)
44 (58.7%)

N=75

95%CI

[4.2%;18.9%)
[0.1%:8.2%]
[5.1%:20.5%)
[1.7%:;13.8%]
[8.9%326.7%]
[4.2%;18.9%]
[14.1%;34.1%]
[40.2%;63.6%)

[6.0%;22.1%)]
[14.1%;34.1%]
[0.1%;8.2%]
[46.7%:69.7%]
[1.7%;13.8%]

[30.3%;53.3%]
[46.7%:69.7%]
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at follow-up: 13). Mean time of angiographic follow-up was 9.8+/-3.9 months for patients randomly
allocated BSO (n=35), 8.3+/-5.6 months for those randomly allocated FD (n=32), and 16.3+/-17.8

months for those treated with FD within the registry (n=30).

Twelve of 75 patients (16.0%; CI [8.9%-26.7%]) who received flow diversion at any time were dead (8)
or dependent (4) at 3 months or more. Treatment-related death or dependency related to flow diversion
(n=8 overall) occurred as a result of procedural complications (n = 2, including device migration (n=1)
and arterial rupture (1)), delayed aneurysmal ruptures (2), hemorrhage at a distance from the aneurysm
(1), and unexpected delayed parent vessel occlusions (n = 3). None of these poor outcomes were related
to resistance to platelet inhibition (Table 3 (online)). Thirty one of 75 patients (41.3%; CI [30.3%-
53.3%]) failed to reach the primary efficacy outcome (mRS >2: 12; failures: 8; retreatments: 3; residual

aneurysms: 8).

Morbidity or mortality occurred in 5 of 38 patients randomly allocated flow diversion (13.2%; CI [5.0%-
28.9%]) and in 5 of 39 patients allocated standard treatment (12.8%; CI [4.8%-28.2%]). Two patients in
the control group were dead or dependent from flow diversion-related complications (delayed basilar
thrombosis in a patient with 2 giant aneurysms; one delayed parenchymal hematoma with flow diversion

done after failure of standard management).

Sixteen of 38 patients (42.1%; CI [26.7%- 59.1%]) randomly allocated flow diversion failed to reach the
primary outcome, compared to 14 of 39 patients allocated to standard treatment (35.9%; CI [21.7%-

52.9%]).

Predefined subgroups of interest are shown in Tables 4-5. Four of 50 patients (8.0%; CI [2.6% - 20.1%])
with proximal carotid aneurysms treated by flow diversion at any time were dead or dependent. Eleven

of 26 patients with proximal carotid aneurysms randomly allocated flow diversion (42.3%; CI [24.0%-

11
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Table 3: Poor clinical outcomes (all patients)

Patients and aneurysms

66 yo male with 24 mm vertebral artery aneurysm

56 yo female with 27 mm basilar bifurcation aneurysm
66 yo female with 27 mm superior cerebellar artery
aneurysm

63 yo female with 20 mm middle cerebral artery
aneurysm

75 yo male with 3 mm ruptured carotid artery aneurysm
70 yo female with 14 mm distal carotid artery aneurysm

50 yo male with 25 mm fusiform basilar aneurysm

82 yo female with 19 mm symptomatic cavernous artery
aneurysm
73 yo female with 50 mm symptomatic cavernous artery
aneurysm
76 yo male with 24 mm vertebrobasilar artery aneurysm

66 yo female with 20 mm symptomatic cavernous artery
aneurysm

58 yo male with 50 mm basilar bifurcation aneurysm

17 yo male with bilateral 30 mm vertebral artery
aneurysm

38 yo male with 8 mm dissecting vertebral artery
aneurysm

68 yo female 16 mm symptomatic cavernous artery
aneurysm

* : Patient received coiling but not flow diversion

Allocated
Treatment

Flow Diversion
Flow diversion*
Flow diversion

Flow diversion

Flow diversion

Flow diversion
Registry

Registry
Registry

Registry

Registry
Standard options

Observation T
Coils and PVO

PVO T
PVO

PVO

mRS

N S D

Days elapsed
since target
procedure
95
30
509
357

586

225

37

36
20

T: Patient received flow diversion for failure of observation or for second aneurysm

Details

Progressive mass effect - Surgery
Progressive mass effect - Surgery

Progressive mass effect - Surgery

Periprocedural (3rd intervention on

target aneurysm) arterial rupture
Migration - carotid thrombosis
Delayed rupture

Basilar thrombosis (4th
intervention on target aneurysm)

Pneumonia
Aneurysmal rupture

Basilar thrombosis

Parenchymal hematoma
Progressive mass effect - surgery

Basilar thrombosis
Periprocedural rebleeding

Neoplasia
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Table 4: Primary safety and efficacy outcomes (patients with proximal carotid aneurysms)

Death:
Related
Unrelated
Total
mRS 3-5
Primary safety outcome
Any Stroke
Any other SAE or complication
No complication
Angiographic results
Immediate Failure
Residual aneurysm
Residual neck
Complete occlusion
Data not available
Primary efficacy endpoint
Failed to reach primary endpoint
Reached primary endpoint

0 (0.0%)
1 (3.6%)
1 (3.6%)
1 (3.6%)
2 (7.1%)
3(10.7%)
4(14.3%)
19 (67.9%)

2(7.1%)
6 (21.4%)
4(14.3%)
15 (53.6%)

1 (3.6%)

10 (35.7%)
18 (64.3%)

1(3.8%)
0 (0.0%)
1(3.8%)
0 (0.0%)
1(3.8%)
2(7.7%)
10 (38.5%)
13 (50.0%)

7 (26.9%)

3(11.5%)
1(3.8%)

14 (53.8%)
1 (3.8%)

11 (42.3%)
15 (57.7%)

1 (4.5%)
1 (4.5%)
2(9.1%)
0 (0.0%)
2(9.1%)
1 (4.5%)
4(18.2%)
15 (68.2%)

1 (4.5%)
3(13.6%)
0 (0.0%)
17 (77.3%)

1 (4.5%)

5(22.7%)
17 (77.3%)

2 (4.0%)
1(2.0%)
3 (6.0%)
1(2.0%)
4(8.0%)
3 (6.0%)
14 (28.0%)
29 (58.0%)

8 (16.0%)
6 (12.0%)
1 (2.0%)

32 (64.0%)
3 (6.0%)

17 (34.0%)
33 (66.0%)
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Table 5: Primary safety and efficacy outcomes (patients eligible to coiling or stent-coiling)

Death

mRS 3-5

Primary safety outcome

Any Stroke

Any other SAE or complication

No complication

Angiographic results
Immediate Failure
Residual aneurysm
Residual neck
Occlusion
Data not available

Primary efficacy endpoint
Failed to reach primary endpoint
Reached primary endpoint

0 (0.0%)
0 (0.0%)
0(0.0%)
1(3.8%)
3(11.5%)

22 (84.6%)

1(3.8%)
6(23.1%)
7(26.9%)
12 (46.2%)
0 (0.0%)

7 (26.9%)
19 (73.1%)

1 (4.0%)
1 (4.0%)
2 (8.0%)
2 (8.0%)
8 (32.0%)

13 (52.0%)

4(16.0%)
4(16.0%)
0 (0.0%)

16 (64.0%)
1 (4.0%)

9 (36.0%)
16 (64.0%)
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62.8%]) failed to reach the primary efficacy outcome, as compared to 10 of 28 (35.7%; CI [19.3% -

55.9%]) patients allocated standard treatment (Table 4).

Six of 13 patients (46.2%; CI [20.4%-73.9%]) with posterior circulation aneurysms treated by flow
diversion (at any time) were dead or dependent. Of 13 patients randomly allocated flow diversion (n = 6)

or standard treatment (n = 7), 6 were dead or dependent, 3 in each arm.

Of 51 patients eligible for coiling/stent-coiling, 2 of 25 allocated flow diversion (8.0%; CI [1.4%-
27.5%]) were dead or dependent, as compared to 0 of 26 who were allocated coiling (CI [0.0%-16.2%]).
Nine patients allocated flow diversion (36.0%; CI [18.7%- 57.4%]) failed to reach the primary outcome,

as compared to 7 patients who were allocated coiling (26.9%; CI [12.4%-48.1%]); Table 5).

DISCUSSION

In this study, flow diversion in 75 patients led to 5.3% morbidity and 10.7% mortality. The efficacy of
flow diversion in patients eligible for other management options was below expectations: the 95%
confidence interval of the proportion of flow diverted patients failing to reach the primary efficacy
outcome (30.3%-53.3%) was significantly superior to the proportion hypothesized for the control group
(25%). Poor outcomes were adjudicated because of immediate treatment failures, serious adverse events
with dependency, progressive neurological deficits, or retreatments (endovascular or surgical) in 12 of
38 patients (31.6%; CI [18.0%- 48.8%]); supposing all remaining aneurysms would become occluded
with longer follow-up, the primary efficacy outcome would still remain well below expectations (51.2%-

82.0%).
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The morbidity and mortality of patients treated with flow diversion in FIAT are high as compared to
endovascular coiling trials.'”'®**** Such comparisons are invalid, because patients and aneurysms differ.
Aneurysms treated with flow diversion are typically larger, present more often with mass effect and are
more difficult to treat. Morbidity and mortality are also high when compared to initial registries
examined for FDA approval (reporting 2.8% and 2.8% respectively), where cases were restricted to
patients with proximal carotid aneurysms,” or to single center case series that may include other
locations, but that may be affected by publication bias.'**'**'** In FIAT, morbidity and mortality were
lower for proximal carotid (8.0%) than for posterior circulation aneurysms ( 46.2%). A similar contrast
between anterior and posterior circulation aneurysms were reported in systematic reviews of flow

. . . |
diversion case series and registries. 3

Randomized comparisons are available for patients with aneurysms deemed eligible for both treatment
arms: although the number of patients is small, safety outcomes were similar. Yet two unfavourable
outcomes in the control group were related to flow diversion. Serious clinical events associated with
flow diversion (device migration, delayed ruptures, haemorrhage unrelated to the aneurysm, delayed
parent vessel occlusions) are concerning. If some complications may have been prevented by case
selection, or after learning curves plateau, others occurred in an unpredictable fashion. Many occurred in
complex clinical circumstances; some have been previously published.”'®!? Poor clinical outcomes

11,20,26,28
d "%, and these

following flow diversion of posterior circulation aneurysms have been reporte
patients may do poorly no matter which treatment is selected. Results of flow diversion were more

encouraging for aneurysms amenable to coiling, particularly on the proximal carotid artery; however, the

patients who were randomly allocated to standard treatment did at least as well.

The clinical introduction of surgical innovations raises intricate conceptual and practical problems

related to research and care.® The new treatment may be used in selected patients deemed ‘untreatable by

13
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other means’. If this were truly the case, then randomized allocation would be impossible, and strictly
speaking results could not be compared with that of other treatments. Any judgment regarding treatment
safety and efficacy may then appear arbitrary. Yet, patients included in the FIAT registry had 14.7%
mortality (5.6%-31.8%). The criterion of ‘untreatability by other means’ is vague and subjective®; when
examined in retrospect, few of the 34 patients of the registry were truly ineligible for other management
options. Had conservative management been considered (for aneurysms with a favorable evolution, such
as cavernous aneurysms, or conversely for posterior circulation aneurysms associated with a poor
evolution but where flow diversion did poorly), then none of the patient included in the registry had no
other option. The subjectivity of the judgement regarding eligibility for alternative treatments impacts on
several aspects of the design and conduct of the trial, such as selection criteria, recruitment, the diversity
of recruited patients, and results, which may vary according to the kind of patients included in the

comparison.

FIAT was designed as a care trial.” Care trials are inspired from Chalmers’ notion that we should
“randomize the first patient, until the best therapy is identified’.” Care trials may eventually provide a
verdict regarding the hypothetical benefits of a promising yet unvalidated intervention. In the meantime,
they regulate practice under uncertainty, because using innovative instead of standard care calls for
special measures: While standard care can be prescribed, unvalidated care is offered as a 50% chance of
getting the innovative treatment, and an equal 50% chance of getting standard care, in order to balance
risks of receiving the inferior treatment, which is for the time being unknown. FIAT meets all of the
characteristics of a care trial: inclusive selection criteria, no extra risk, no extra test, no extra cost, simple

forms completed by care personnel, standard follow-up, and flexible care.”

The FIAT data showed worrisome complications from flow diversion, but no clear superiority of any

treatment for aneurysms of any type. Numbers are small and a final verdict would be premature.
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However, the burden of the proof remains on flow diversion. Flow diversion may more prudently be
offered within a trial that makes it transparent that we are proposing a novel treatment under

investigation, particularly when standard management options are possible.

Results of ongoing trials are normally concealed from clinicians, in order to prevent jumping to
conclusions and interfering with enrolment. When there are concerns regarding the safety of
participants, the trial is stopped, and patients are no longer exposed to experimental therapy. With flow
diversion, circumstances differ. Regulatory agencies have not required that new devices be shown to
improve outcomes in randomized trials and flow diverters remain available. Furthermore, flow diversion
has been shown capable of curing difficult giant aneurysms while preserving the parent vessel' The trial
was designed as a way to introduce the innovation in the care of patients with difficult aneurysms. Early
stopping is a difficult decision’, particularly in this context: if flow diversion turns out to be the best
treatment for some patients in the future, until better clinical outcomes are shown, the safest way to offer
flow diversion may still be within a trial. Other trials on flow diversion have been designed.>* In order
not to put patients at unnecessary risk and not to delay the dissemination of important information, the
SC chose to inform clinicians and future patients that the risks of flow diversion may not be as low and
the efficacy may not be as high as the current non-randomized literature suggests. In December 2014, the
protocol was modified to encourage the use of flow diversion only as a randomized option, by proposing
prerandomiza‘[ion.34 The trial hypotheses need to be adjusted in the light of the present data. We
estimate that if there are reasons to believe that flow diversion may be more likely to be safe and
effective with certain aneurysm locations, such as proximal carotid aneurysms, as compared to other
locations, large trials (in the range of 600 patients) will be necessary to demonstrate a clinical benefit,

because standard care is likely to be as safe and effective for those same patients.>
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There are limitations to this study: only 3 centres participated, limiting the generalizability of results.
The all-inclusive nature of the Fiat trial and registry is in line with the concept of using a care trial to
offer an innovative procedure while simultaneously protecting patients from learning curves, or from the
premature clinical adoption of unvalidated care that may turn out to be less safe or effective than
standard therapy. An aneurysm ‘for which flow diversion is considered a promising treatment’ is a vague
definition that may be interpreted differently from one clinician to another. The trial was prematurely
halted and the number of patients was small; no formal statistical testing was performed because of the
exploratory nature of the study; outcome assessment was not blinded and angiographic results were not
evaluated by a core laboratory; the follow-up period was short. Flow diverted aneurysms may become
occluded in a delayed fashion, while recurrences after coiling may only become apparent with long-term
follow-up'’; thus the potential benefits of flow diversion may be revealed only in the long term. Centers
and operators were not selected on the basis of prior experience. As discussed above, the introduction of
an innovative procedure involves entering uncertain territory, which may expose patients to physician
learning curves regarding indications and procedural technique. The best way to protect patients during
this period of uncertainty is to propose randomized allocation, the alternative option being the treatment

that would have been offered before the innovative treatment was introduced.
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CONCLUSION

In the FIAT study flow diversion was not as safe and effective as initially hypothesized. More
randomized trials are necessary to determine the role of flow diversion in the management of patients

with intracranial aneurysms.
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TITRE

La diversion de flux ; des études pré-cliniques aux études cliniques.

RESUME

Les avancées technologiques endovasculaires des derniéres décennies ont été nombreuses ; la diversion
de flux en fait partie. Lorsqu’une nouvelle approche permet de traiter de fagon efficace et slire un certain
nombre de patients présentant des défis jusque-la difficile @ surmonter, son adoption en pratique clinique
peut-étre précoce, voir prématurée. Nous avons dans un premier travail réalisé une revue systématique sur
les stents dits «Flow Diverters» (FD) et les modéles animaux. Puis nous avons mené quatre
expérimentations animales évaluant l'efficacité des FDs dans différents modéles d’anévrismes canins
adaptés a I'hypothése de travail par I'application d’'une méthodologie rigoureuse. Nous avons été en
mesure de montrer que la technique de diversion de flux est plus @ méme d’occlure les anévrismes avec
de petits collets, des anévrismes dont la branche couverte par le FD est occluse, ou encore quand la
porosité du FD en regard de I'anévrisme est diminuée par I'opérateur. Dans le sixiéme travail, nous avons
expérimenté les résultats de la mise en place d'un clip chirurgical sur ces FDs avant d’en déconseiller la
pratique. Puis nous avons étudié la variabilité dans la décision des opérateurs d’'implanter un FD pour le
traitement d’un anévrisme a 'aide d’un questionnaire et ainsi montré I'importante variabilité présente. Enfin
nous rapportons le design de I'étude randomisée, pragmatique, multicentrique FIAT (Flow diversion In

Aneurysm Treatment) ainsi que ces résultats.

MOTS CLES

Anévrisme cérébral ; modéles animaux ; Etudes cliniques ; diversion de flux ; stents ; complications :

variabilité inter-observateurs.
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