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Résumeé

Les maladies cardiovasculaires sont la premicre cause de mortalité dans le monde et les
anévrismes de ’aorte abdominale (AAAs) font partie de ce lot déplorable. Un anévrisme est la
dilatation d’une artére pouvant conduire a la mort. Une rupture d’AAA s’aveére fatale pres de
80% du temps. Un moyen de traiter les AAAs est I’insertion d’une endoprothese (SG) dans
I’aorte, communément appelée la réparation endovasculaire (EVAR), afin de réduire la
pression exercée par le flux sanguin sur la paroi. L’efficacité de ce traitement est compromise
par la survenue d’endofuites (flux sanguins entre la prothése et le sac anévrismal) pouvant
conduire a la rupture de I’anévrisme. Ces flux sanguins peuvent survenir a n’importe quel
moment apres le traitement EVAR. Une surveillance par tomodensitométrie (CT-scan)
annuelle est donc requise, augmentant ainsi le colt du suivi post-EVAR et exposant le patient

a la radiation ionisante et aux complications des contrastes iodés.

L’endotension est le concept de dilatation de I’anévrisme sans la présence d’une
endofuite apparente au CT-scan. Apres le traitement EVAR, le sang dans le sac anévrismal
coagule pour former un thrombus frais, qui deviendra progressivement un thrombus plus
fibreux et plus organisé, donnant lieu a un rétrécissement de 1’anévrisme. 1l y a trés peu de
données dans la littérature pour étudier ce processus temporel et la relation entre le thrombus
frais et ’endotension. L’étalon d’or du suivi post-EVAR, le CT-scan, ne peut pas détecter la

présence de thrombus frais.

Il y a donc un besoin d’investir dans une technique sécuritaire et moins cotiteuse pour
le suivi d’AAAs aprées EVAR. Une méthode récente, 1’élastographie dynamique, mesure
I’¢lasticité des tissus en temps réel. Le principe de cette technique repose sur la génération
d’ondes de cisaillement et 1’é¢tude de leur propagation afin de remonter aux propriétés
mécaniques du milieu étudié. Cette thése vise ’application de 1’élastographie dynamique
pour la détection des endofuites ainsi que de la caractérisation mécanique des tissus du
sac anévrismal apreés le traitement EVAR. Ce projet dévoile le potentiel de 1’¢lastographie
afin de réduire les dangers de la radiation, de I’utilisation d’agent de contraste ainsi que des

colts du post-EVAR des AAAs.



L’¢lastographie dynamique utilisant le « Shear Wave Imaging » (SWI) est prometteuse.
Cette modalité pourrait complémenter I’échographie-Doppler (DUS) déja utilisée pour le suivi
d’examen post-EVAR. Le SWI a le potentiel de fournir des informations sur I’organisation

fibreuse du thrombus ainsi que sur la détection d’endofuites.

Tout d’abord, le premier objectif de cette thése consistait a tester le SWI sur des
AAAs dans des modeles canins pour la détection d’endofuites et la caractérisation du
thrombus. Des SGs furent implantées dans un groupe de 18 chiens avec un anévrisme créé au
moyen de la veine jugulaire. 4 anévrismes avaient une endofuite de type I, 13 avaient une
endofuite de type II et un anévrisme n’avait pas d’endofuite. Des examens échographiques,
DUS et SWI ont été réalisés a I’implantation, puis 1 semaine, 1 mois, 3 mois et 6 mois apres le
traitement EVAR. Une angiographie, un CT-scan et des coupes macroscopiques ont été
produits au sacrifice. Les régions d’endofuites, de thrombus frais et de thrombus organisé
furent identifiées et segmentées. Les valeurs de rigidité données par le SWI des différentes
régions furent comparées. Celles-ci furent différentes de fagon significative (P < 0.001).
Egalement, le SWI a pu détecter la présence d’endofuites o le CT-scan (1) et le DUS (3) ont

échoué.

Dans la continuité de ces travaux, le deuxiéme objectif de ce projet fut de caractériser
I’évolution du thrombus dans le temps, de méme que 1’évolution des endofuites apres
embolisation dans des modéles canins. Dix-huit anévrismes furent créés dans les artéres
iliaques de neuf mod¢les canins, suivis d’une endofuite de type I apres EVAR. Deux gels
embolisants (Chitosan (Chi) ou Chitosan-Sodium-Tetradecyl-Sulfate (Chi-STS)) furent
injectés dans le sac anévrismal pour promouvoir la guérison. Des examens échographiques,
DUS et SWI ont été effectués a I’implantation et aprés 1 semaine, 1 mois, 3 mois et 6 mois.
Une angiographie, un CT-scan et un examen histologique ont été réalisés au sacrifice afin
d’évaluer la présence, le type et la grosseur de I’endofuite. Les valeurs du module d’¢lasticité
des régions d’intéréts ont été identifiées et segmentées sur les données pathologiques. Les
régions d’endofuites et de thrombus frais furent différentes de fagon significative
comparativement aux autres régions (P < 0.001). Les valeurs d’¢lasticité du thrombus frais a 1
semaine et a 3 mois indiquent que le SWI peut évaluer la maturation du thrombus, de méme

que caractériser 1’évolution et la dégradation des gels embolisants dans le temps. Le SWI a pu
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détecter des endofuites ou le DUS a échoué (2) et, contrairement au CT-scan, détecter la

présence de thrombus frais.

Finalement, la derniére étape du projet doctoral consistait a appliquer le SWI dans une
phase clinique, avec des patients humains ayant déja un AAA, pour la détection d’endofuite et
la caractérisation de 1’¢lasticité des tissus. 25 patients furent sélectionnés pour participer a
I’é¢tude. Une comparaison d’imagerie a été produite entre le SWI, le CT-scan et le DUS. Les
valeurs de rigidité données par le SWI des différentes régions (endofuite, thrombus) furent
identifiées et segmentées. Celles-ci étaient distinctes de fagon significative (P < 0.001). Le
SWI a détecté 5 endofuites sur 6 (sensibilité de 83.3%) et a eu 6 faux positifs (spécificité¢ de
76%). Le SWI a pu détecter la présence d’endofuites ou le CT-scan (2) ainsi que le DUS (2)
ont échoué. Il n’y avait pas de différence statistique notable entre la rigidité du thrombus pour
un AAA avec endofuite et un AAA sans endofuite. Aucune corrélation n’a pu étre établie de
facon significative entre les diamétres des AAAs ainsi que leurs variations et 1’élasticité¢ du

thrombus.

Le SWI a le potentiel de détecter les endofuites et caractériser le thrombus selon leurs
propriétés mécaniques. Cette technique pourrait étre combinée au suivi des AAAs post-
EVAR, complémentant ainsi I’imagerie DUS et réduisant le colt et I’exposition a la radiation

ionisante et aux agents de contrastes néphrotoxiques.

Mots-clés : FElastographie dynamique, anévrisme de 1’aorte abdominale, réparation
endovasculaire, endofuite, thrombus, tomodensitométrie, imagerie ultrasonore, agent

embolisant, histologie, angiographie.
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Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. Abdominal aortic
aneurysms (AAAs) are part of these horrible diseases. An aneurysm is a dilatation of an artery
that can lead to death. A rupture of an AAA can lead to death nearly 80% of the time. One
way to treat AAAs is the insertion of a stent-graft (SG) in the aorta in order to reduce the
pressure on the wall, commonly known as endovascular repair (EVAR). Endoleak, defined as
persistent blood flow within the aneurysm sac and outside the SG, is the main complication of
EVAR. This phenomenon increases the risk of rupture and can develop at any time after
EVAR. A life-long surveillance follow-up with computed tomography (CT-scan) is required
to detect endoleak, increasing the cost of EVAR, exposing patient to ionizing radiation and

nephrotoxic contrast agent.

Aneurysm growth without evidence of endoleak on CT-scan is called endotension.
After SG delivery, the blood is trapped between the SG and aneurysm wall. If there is no
residual flow (endoleak), the blood will coagulate to form fresh thrombus that will
progressively organize to become a fibrous thrombus leading to aneurysm shrinkage. There is
little data in the literature to study the timing of this process and the relationship between
thrombus organization and aneurysm shrinkage. The gold-standard of post-EVAR

surveillance, the CT-scan, cannot detect the presence of fresh thrombus.

There is a clear need to invest in a safe and cost effective technique for post-EVAR
surveillance. A recent method, dynamic elastography, measures the elasticity of tissues in real
time. The principle of this technique is based on the generation of shear waves and studies
their propagations for the determination of elastic properties (stiffness) of tissues. This thesis
aims the application of dynamic elastography for the detection of endoleak and to
characterize mechanical properties of AAAs tissues after EVAR. This project reveals the
potential of elastography to reduce costs, exposure to ionizing radiation and nephrotoxic

contrast agents in CT-scan follow-up of AAAs post-EVAR.
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Dynamic elastography using the shear wave imaging (SWI) is promising and can
complement the Doppler ultrasound (DUS), which is already used in post-EVAR follow-up.

SWI has the potential to get information from thrombus organization and to detect endoleak.

The first objective of this thesis was to test the SWI on AAAs in canines models for the
detection of endoleak and the characterization of thrombus. SGs were implanted in 18 dogs
after surgical creation of type I endoleaks (4 AAAs), type II endoleaks (13 AAAs) and no
endoleaks (1 AAA). DUS and SWI were engaged before (baseline) and 7, 30, 90 and 180 days
(sacrifice) after SG implantation. Digital subtraction angiography, CT-scan and macroscopic
tissue sections were analyzed at sacrifice. Endoleak and thrombus areas were identified and
segmented. FElasticity (Young's) moduli were measured in different regions of interest
(endoleaks, fresh and organized thrombi) after registration of pathological findings. Rigidity
values of the regions of interest were significantly different (P < 0.001). SWI was able to

detect endoleaks where CT-scan (1) and DUS (3) failed.

The second objective of this project was to characterize the evolution of the thrombus
in time, also as the endotension after endoleak embolization in canines models. EVAR was
done with creation of type I endoleak in 18 aneurysms created in nine dogs (common iliacs
arteries). Two embolization gels (Chitosan (Chi) or Chitosan-Sodium-Tetradecyl-Sulfate (Chi-
STS)) were injected in the sac to seal the endoleak and promote healing. SWI and DUS were
performed at baseline (implantation, 1 week, 1 month, 3 months) whereas angiography and
CT-scan were performed at sacrifice to evaluate the presence and type of the endoleak.
Macroscopic and histopathological analyses were processed to identify and segment five
different regions of interest (ROIs) (endoleak, fresh or organized thrombus, Chi or Chi-STS).
Elasticity values of endoleak and fresh thrombus areas were significantly lower than organized
thrombus, Chi and Chi-STS areas (P < 0.001). Elasticity values of fresh thrombus at 1 week
and at 3 months indicated that SWI can evaluate thrombus maturation. It can also characterize
embolization agents degradation. SWI was able to detect endoleak where DUS failed (2) and

distinguish fresh thrombi which cannot be detected on CT-scan.

Finally, the last step of the doctoral project was to apply the SWI in a clinical phase
with humans with an AAA for the detection of endoleak and characterizing elasticity of

tissues. 25 patients were selected to participate in the study. Comparison of SWI, CT-scan and



DUS images was conducted. Rigidity values by SWI of regions of interest (endoleak,
thrombus) were identified and segmented. These were significantly different (P < 0.001). SWI
detected 5 endoleaks on 6 (sensitivity of 83.3%) and had 6 false positives (specificity of 76%).
SWI detected endoleaks where CT-scan (2) and DUS (2) failed. No statistical difference was
found in elasticity between thrombus with an AAA with endoleak and thrombus with an AAA
without endoleak. Also, no correlation was found between AAA diameter or its variation over

time and thrombus elasticity.

SWI has the potential to detect endoleaks and characterize thrombus. The approach
could be combined with DUS surveillance of AAAs after EVAR, which is currently widely
practiced to reduce the cost of AAA follow-up and exposure to ionizing radiation and contrast

agents.

Keywords : Dynamic elastography, abdominal aortic aneurysm, endovascular repair,
endoleak, thrombus, computed tomography, ultrasound imaging, embolization agent,

histology, angiography.
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Chapitre 1 : Introduction

1.1 Mise en contexte

Les maladies cardiovasculaires sont la premiére cause de mortalité dans le monde, soit
pres de 31% de la population mondiale en 2015 (1). De celles-ci, les anévrismes de 1’aorte
abdominale (AAAs) sont I’'une des pathologies les plus répandues, représentant la treizieme

cause de mortalité aux Etats-Unis (2, 3).

Un anévrisme est une dilatation locale d’une artére d’au moins 50% de son diameétre
normal (4). Lorsque celui-ci est situé au niveau de 1’aorte (Figure 1.A), soit la plus grosse
artere du corps, nous parlons ici d’anévrisme de 1’aorte abdominale (Figure 1.B). Plus celui-ci
tend a grossir, plus la possibilit¢ de rupture est élevée, causant une hémorragie interne
massive, trés souvent fatale pour I’individu (5). Un traitement préventif est de mise pour un

diametre qui excede 5.0 cm chez la femme et 5.5 cm chez I’homme (6-9).

La chirurgie ouverte (Figure 1.C) est utilisée depuis plus de 60 ans pour traiter les
AAAs (10). Cette opération consiste a suturer un tube synthétique a la place de I’anévrisme
afin de rétablir un diametre normal. Cette intervention est réalisée sous anesthésie générale
avec une grande incision afin d’accéder a la cavité abdominale. Toutefois, cette procédure
s’accompagne d’un certain nombre de problémes et complications engendrant un taux de
mortalité entre 4 et 6 % pour les 30 jours suivant ’opération (11-13). Le traitement
endovasculaire (EVAR) des AAAs par mise en place d’endoprothese (SG, Stent-Graft en
anglais) est proposé comme une alternative moins invasive a la chirurgie ouverte depuis 1991
(Figure 1.D) (14-18). Cette opération consiste a introduire un cathéter par une artéere de la
jambe pres de 1’aine et, guidée par imagerie médicale, déployer le SG a I’intérieur de ’AAA,

empéchant ainsi la rupture de I’anévrisme.



(A) (B) ©) (D)
Figure 1. Visualisation anatomique et traitements des AAAs. Adaptée de (19). (A) Aorte

normale. (B) Anévrisme de I’aorte abdominale. (C) Chirurgie ouverte. (D) Réparation

endovasculaire.

En comparaison avec la chirurgie ouverte, I’opération endovasculaire a moins de
complications systémiques (principalement pulmonaires), moins de pertes sanguines, un
succes de plus de 95% et une plus courte durée d’intervention (13, 20-27). Egalement, la
mortalité postopératoire immédiate de ce traitement est moindre, soit entre 1 et 6 % (12, 13,
28, 29). Toutefois, les taux de mortalité a long terme sont similaires pour les deux traitements
(30). De fait, apres 1’opération EVAR, il peut se développer des endofuites, soient des flux
sanguins entre la prothése et le sac anévrismal, source d’une pressurisation pouvant conduire a
la rupture (31-34). Cette possibilité de complication engendre une surveillance postopératoire
par tomodensitométrie (CT-scan) sur une base annuelle, exposant le patient aux radiations
ionisantes et aux complications inhérentes des contrastes iodés. Cela augmente également le
cott de I’approche endovasculaire (35-38). Les cofits moyens sont pres de 18 000 $ US pour la
chirurgie ouverte et de 20 000 $ US pour EVAR en date de I’année 2010 (30). Des ré-
interventions sont nécessaires dans 12% a 44% des cas, augmentant le colit du traitement

EVAR par environ 44%, dont prés de 65% est attribuable au CT-scan (30, 35, 37, 39, 40).



Méme si une évidence a été dévoilée en faveur de la forte durabilité de la chirurgie ouverte
(41, 42), les patients préferent fortement 1’opération endovasculaire vu le meilleur succes a

court terme et son caractére moins invasif (43, 44).

De plus, aprés le traitement EVAR, le sang a I’intérieur du sac anévrismal et extérieur
au SG coagule afin de former un thrombus frais pour progressivement devenir un thrombus
organisé et plus fibreux, donnant lieu a un rétrécissement de I’anévrisme. L’endotension est le
phénomene par lequel I’anévrisme se dilate et augmente les dangers de rupture sans endofuite
apparente au CT-scan (31). Dans la littérature, 1’organisation progressive du thrombus dans le

temps et sa relation avec I’endotension ne sont pas beaucoup étudiées.

Egalement, des tentatives d’embolisation de ’AAA ont été réalisées afin de pouvoir
prévenir ou traiter les endofuites et promouvoir la guérison des anévrismes (45). Toutefois, la

persistance d’endofuite aprés embolisation reste fréquemment observée (45).

Il y a donc un besoin d’investir dans un nouvel outil diagnostique sécuritaire, efficace
et moins colteux pour le suivi d’AAAs, la détection d’endofuites et la caractérisation du

thrombus aprés EVAR, considérant que :

1. La prévalence des anévrismes de l’aorte abdominale (~5-10%) est prévue

d’augmenter avec le vieillissement de la population (46, 47).
2. L’augmentation de I’utilisation du traitement EVAR (14, 15, 18).
3. Les complications de la surveillance par CT-scan (36-38).

Dans ce contexte, I’élastographie dynamique est une approche prometteuse. Celle-ci
est une technique d’imagerie ultrasonore permettant de mesurer les propriétés mécaniques des

tissus biologiques en temps réel, en se basant sur la propagation d’ondes mécaniques (48, 49).

Dans le cadre de ce projet, le Aixplorer de Supersonic Imagine avec Shear Wave
Imaging (SWI) fut utilisé (50). La technique d’¢lastographie dynamique de cette machine
consiste en la propagation et la mesure d’amplitude de déplacement d’une onde de
cisaillement de basse fréquence (51-55). Le module de Young étant relié¢ a la vitesse de
propagation, cette modalité peut cartographier la rigidité des tissus imagés. Cette technique

d’¢lastographie ultrasonore n’avait jamais €té testée in vivo dans le contexte des AAAs avant



ce projet. Celle-ci peut étre appropriée pour estimer en temps réel 1’¢lasticité des différentes
composantes des anévrismes apres réparation endovasculaire. De plus, un gel embolisant,
I’hydrogel chitosan, a été testé a des fins de traitement d’endofuite pour promouvoir la

guérison d’anévrismes dans le cadre de cette thése (56).

Ce projet dévoile le potentiel de la technique afin de détecter les endofuites, de
caractériser I’organisation fibreuse du thrombus et de caractériser les gels embolisants dans le
temps apres le traitement EVAR des AAAs dans des mode¢les canins. Ce projet a ensuite mis
en évidence le potentiel de la technique pour la détection d’endofuite et la caractérisation du
thrombus dans des mod¢les humains. L’¢lastographie pourrait complémenter 1’échographie-
Doppler (DUS), déja utilisée en suivi post-EVAR, pour ainsi réduire les colts, les dangers de

la radiation et de 1’utilisation d’agents de contraste.

1.2 Objectifs et hypotheses

L’objectif général de ce projet est d’investiguer le potentiel du SWI dans le suivi des
AAAs aprés le traitement EVAR pour la détection des endofuites ainsi que de la

caractérisation des propriétés mécaniques des tissus du sac anévrismal.

L’hypothése générale de cette these est d’anticiper des modules d’élasticité distincts
des différentes régions d’intéréts (ROIs) étudiées, plus particulierement entre les endofuites, le

thrombus frais et le thrombus organisé.



Table 1. Objectifs et hypotheses du projet de thése

Objectifs a atteindre

Hypothéses a vérifier

Caractériser les proprié¢tés mécaniques des
différentes composantes anévrismales
(endofuites, thrombus frais, thrombus
organisé¢) dans des AAAs a I’aide du SWI
dans des mod¢les canins.

Corréler et comparer les résultats avec le
DUS, le CT-scan et les données
pathologiques pour le diagnostic des
endofuites.

Anticiper des modules d’¢lasticité invalides ou
de trés faibles valeurs dans les régions
d’endofuites, car les ondes de cisaillement ne
peuvent se propager dans les liquides (57).
Escompter des modules d’¢lasticité¢ plus
faibles dans les régions de thrombus frais, car
ceux-ci sont moins fibreux.

Prévoir des modules d’élasticité plus élevés
dans les régions de thrombus organisés, car
ceux-ci sont plus fibreux.

Caractériser les proprié¢tés mécaniques des
différentes composantes anévrismales
(endofuites, thrombus frais, thrombus
organisés, gels embolisants) dans des
anévrismes iliaques a 1’aide du SWI dans
des modeles canins aprés embolisation
d’endofuite.

Suivre 1’évolution de la rigidité du
thrombus dans le temps.

Corréler et comparer les résultats avec le
DUS, le CT-scan et les données
pathologiques pour le diagnostic des
endofuites.

Revérifier toutes les hypothéses de 1’objectif 1,
car cette partic du projet concerne des
anévrismes créés dans des artéres iliaques et
non dans 1’aorte abdominale.

Anticiper des modules d’¢lasticité élevés pour
les agents embolisants vu la rigidité initiale de
Ceux-ci.

Escompter une augmentation de la rigidité du
thrombus au fil du temps, car celui-ci devient
de plus en plus fibreux, organisé et solide.
Evaluer si la technique peut caractériser
I’influence des agents embolisants sur la
maturation du thrombus et la dégradation des
agents embolisants.

Détecter la présence d’endofuite a 1’aide
du SWI dans une phase clinique.

Corréler 1’élasticité selon le volume de
I’AAA.

Comparer les résultats le DUS et le CT-
scan.

Anticiper des modules d’¢lasticité invalides ou
de trés faibles valeurs dans les régions
d’endofuites, car les ondes de cisaillement ne
peuvent se propager dans les liquides (57).
Prévoir des modules d’élasticité plus élevés
pour un AAA plus petit, car mieux guéri.
Escompter des modules d’¢lasticité plus faible
pour un AAA avec un diamétre plus élevé vu
la possibilité d’une plus grande endotension.




1.3 Plan de la thése

Le chapitre 1 introduit le lecteur au sujet de la thése et présente les objectifs et les

hypothéses encourus par ce projet.

Le chapitre 2 détaille une revue de littérature des AAAs, discutant de la
pathophysiologie, des interventions nécessaires, des problématiques du traitement EVAR, des
différentes techniques de diagnostics des endofuites et du réle de I’apport de 1’¢lastographie

dynamique appliquée aux AAAs.

Le chapitre 3 fait un ¢état de I’art et un historique sur 1’¢lastographie, de méme qu’il

rappelle certains principes physiques fondamentaux.

Le chapitre 4 établit le premier article de la theése, soit I’application du SWI aux AAAs
apres I’opération EVAR pour la détection des endofuites et de la caractérisation du thrombus

dans des modéles canins.

Le chapitre 5 expose le deuxieme article du projet, soit I’application du SWI aux
AAAs avec embolisation d’endofuite aprés le traitement EVAR pour la caractérisation du
thrombus dans le temps, des gels embolisants et de la guérison des AAAs dans des modeles

canins.

Le chapitre 6 révele le troisieme et dernier article de la these, soit la phase clinique du
projet, c’est-a-dire I’application du SWI aux AAAs apres l’intervention EVAR pour la

détection d’endofuites et la caractérisation des tissus anévrismaux sur des humains.

Le chapitre 7 divulgue une synthése générale du projet, présente différents projets
connexes durant le cadre doctoral, dévoile I’originalité des travaux, et finalement conclut

I’apport des résultats obtenus sur les perspectives futures des AAAs apres le traitement EVAR.



Chapitre 2 : L’anévrisme de I’aorte abdominale

2.1 Définition

Les artéres sont les vaisseaux qui conduisent le sang du cceur vers les autres tissus de
I’organisme, transportant oxygene, nutriments et hormones essentielles (58). L’aorte est la
plus grande et la plus grosse artére du corps humain. Celle-ci part du ventricule gauche du
cceur, descend dans le thorax jusqu’a I’abdomen et bifurque en deux artéres plus petites, soient

les arteres iliaques (59).

Un anévrisme est une dilatation locale irréversible d’une artére d’au moins 50% de son
diametre normal causée par 1’affaiblissement de la paroi anévrismale ainsi que par des
contraintes biomécaniques exercées par le flux sanguin (4). L’anévrisme de 1’aorte abdominale
(AAA) est un gonflement d’une partie de I’aorte qui traverse 1’abdomen. Avec le temps, cette
dilatation de 1’aorte peut entrainer sa rupture, provoquant une hémorragie interne massive qui

est trés souvent fatale pour I’individu (4). La Figure 2 en témoigne.

Arteres Lombaires

LA BIFURCATION
AORTIQUE
Artére mésentérique

inférieure

Artéres iliaques

Artére iliaque
externe

AORTE Artére iliaque
AORTE

NORMALE me

| ANEVRISMALE inte

Figure 2. Reproduction de ’AAA dans I’arbre vasculaire (& gauche) et illustration de la

bifurcation aortique (a droite). Adaptée de (59).



2.2 Origines et facteurs de risque

Les éléments qui causent I’AAA ne sont pas clairement identifiés a ce jour. Certains
facteurs de risque sont communs a I’AAA et a I’athérosclérose, soit le dépot de gras sur les
arteres (60, 61). La dysfonction endothéliale due a 1’athérosclérose engendre un changement

de I’¢lasticité des vaisseaux sanguins.

Selon la loi de Laplace, la tension de la paroi de I’artére est proportionnelle a son rayon
et a la pression artérielle (62). De fait, I’hypertension artérielle modifie la résistance de la
paroi aortique et provoque 1’affaiblissement de celle-ci, conduisant a une dilatation de I’aorte,
augmentant le risque de rupture (63-65). A savoir si I’hypertension est la cause de ’AAA ou si

celle-ci affecte la paroi aortique vu une faiblesse préexistante reste toutefois incertain (66, 67).

Le tabagisme est également associé¢ a I’AAA depuis les années 1960s (68). Des études
ont mené a la conclusion que les fumeurs ont jusqu’a 7 fois plus de risques de développer un
AAA que les non-fumeurs et que les ex-fumeurs ont jusqu’a 3 fois plus de risques de

développer un AAA que les non-fumeurs (69).

Egalement, les antécédents familiaux sont des facteurs importants pour investiguer une
maladie vasculaire. La défectuosité en élastine et en collagéne peut affecter la faiblesse de la

paroi vasculaire (70-75).

D’autres facteurs peuvent également étre inclus, notamment 1’hypercholestérolémie,

soit un taux de cholestérol élevé, 1’age avancé, le sexe masculin et I’obésité (46, 76-82).

2.3 Symptomes et signes

La majorit¢ des AAAs ne présentent aucun symptome, agissant ainsi comme un
ennemi silencieux. Lorsqu’une douleur est observée, cette dernicre est plus fréquemment
située au ventre, au dos ou a la poitrine. Des signes digestifs comme vomissements et
constipation sont aussi possibles (83). La plupart des anévrismes abdominaux sont décelés lors
d'examens médicaux systématiques par échographie, imagerie par résonance magnétique

(IRM) ou par CT-scan.

10



2.4 Epidémiologie

Les AAAs sont considérés comme la 13° cause de mortalité aux Etats-Unis et sont
responsables de la mort de pres de 0.8 % de la population (84). Les anévrismes touchent 4 a 8
% des hommes de plus de 65 ans (76). La prévalence des AAAs est jusqu’a 3 fois plus élevée
chez les hommes que chez les femmes (46, 77, 82). Ils sont également plus fréquents chez les

personnes plus agées (46, 78-81).

2.5 Pathophysiologie

Les arteres normales répondent toutes a un modele commun d’organisation (85, 86). La
structure de la paroi artérielle confere la résistance mécanique et 1’élasticité requises pour
supporter le flux sanguin (85, 86). Cette paroi est composée de trois tuniques qui, de 1’intérieur

vers 1’extérieur, sont : I’intima, la media et I’adventice (Figure 3) (87).

Endothélium
Tissu Endothélium
conjonctif ;o
Intima Limitante
/ LEI ¢lastique
™ ™ T
Media [ (LEn
Limitante
elastique
- externe
(LEE)
LEE
Adventice—
Vasa L
vasonm

Figure 3. Structure de la paroi artérielle. Adaptée de (87).

e [’intima est la partie la plus interne et la plus fine de 1’artére, en contact direct avec
le sang, soit la ou se développe I’athérosclérose (87). Cette partie regroupe

I’endothélium (membrane thromborésistante), une couche de tissu fibroélastique et
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une lame de fibres é€lastiques constituées d’¢lastine (limite élastique interne) (88,

89).

e [a media est la tunique la plus épaisse (87). Celle-ci est composée de cellules
musculaires lisses, de fibres de collageéne et d’une lame d’élastine (limite €lastique
externe) séparant la media et ’adventice. Cette partie assure les fonctions propres a

la paroi, lui donnant sa résistance mécanique et son élasticité.

e [’adventice est le niveau externe, constitué majoritairement de fibres de collageéne
et d’¢élastine, reliant les structures voisines et contenant les vaisseaux et les nerfs

destinés a la paroi vasculaire (87).

Ces trois tuniques sont présentes tout au long de 1’arbre vasculaire, a 1’exception des
capillaires, ou la structure de ceux-ci est réduite au minimum afin de permettre les échanges
avec les cellules environnantes (85, 86). Les fonctions de la media et I’adventice changent
selon I’endroit considéré. Pour ce qui est de l’intima, les fonctions de celle-ci sont

essentiellement communes a [’ensemble de 1’arbre vasculaire.

La pathophysiologie des AAAs n’est pas entierement comprise. Une multitude de
facteurs interviennent et peuvent influencer la formation d’un AAA, comme vu a la section 2.2
Origines et facteurs de risque. En ce qui a trait au développement d’'un AAA, un modele

mécanique a été proposé, comme vu a la Figure 4 (90).

) Influx des leucocytes & / N =
Cellule musculaire lisse

Fibres d’élastine et collagéne Libération de cytokines Libération de protéases

"
9% \Lymphocy‘te

Macrophage

LEE
Adventice [

Figure 4. Mécanisme potentiel de la formation d’un AAA. Une combinaison de facteurs,

comme la prédisposition génétique, la contrainte hémodynamique localisée et la fragmentation
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de I’¢lastine engendrent I’infiltration de cellules inflammatoires dans la paroi aortique par
I’intermédiaire de mécanismes immunologiques complexes. Les cellules inflammatoires
liberent les cytokines résultantes d’influx de leucocytes, ce qui libére les protéases (enzymes
qui brisent les liaisons peptidiques des protéines). Ces dernicres entrainent la dégradation et la
dilatation de la paroi aortique. L’augmentation de la contrainte intensifie la dégradation

protéolytique, ce qui augmente les risques de rupture de I’AAA. Adaptée de (90).

2.6 Risque de rupture

Du point de vue de la biophysique, une rupture d’un AAA est un phénoméne
mécanique qui se produit lorsque la tension exercée sur la paroi est plus forte que la résistance
du tissu aortique. Si I’anévrisme rupture, le taux de mortalité du patient se situe entre 65 a 85
% (5). Plusieurs facteurs peuvent influencer le risque de rupture de ’anévrisme. Le diametre
maximum de 1’anévrisme est 1’information principale pour déterminer s’il y a une nécessité
d’intervention. La Table 2 donne un apercu du risque de rupture d’'un AAA selon son

diamétre (8, 91, 92).

Table 2. Risque de rupture par année selon le diametre de

PAAA
Diamétre de ’AAA (en cm) Risque de rupture (%/an)
<4 0
4-5 0.5-5
5-6 3-15
6-7 10-20
7-8 20 -40
> 8 30-50

Plusieurs autres facteurs peuvent €tre associ€és a un risque de rupture plus élevé,

notamment :

e [’expansion de I’anévrisme : Un accroissement rapide de plus de 1 cm par année
(8).

e Le tabagisme : La consommation de cigarettes augmente le risque de rupture de

I’anévrisme par 1.5 a 2.4 fois (69, 91).
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e L’hypertension artérielle : Une pression sanguine plus élevée peut augmenter le

risque de rupture (91).

e Le sexe féminin : Les femmes ont un risque de rupture trois fois plus élevé (91,

93).

e Les antécédents familiaux : Le risque augmente avec le nombre de parents au 1

degré atteints (94, 95).
e L’insuffisance pulmonaire chronique obstructive (63, 91).

e La forme de I’anévrisme : Un anévrisme sacciforme (Figure 5) a un plus grand

risque de rupture (96, 97).

Aneévrisme
Fusiforme

Anevrisme
Sacciforme

Figure 5. Visualisation d’un anévrisme fusiforme (a gauche) et d’un anévrisme sacciforme (a

droite). Adaptée de (59).

2.7 Traitements

Le traitement d’un AAA a pour but d’empécher sa rupture, surtout lorsqu’il excéde un

diameétre de 5.0 cm (6-9).
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2.7.1 Chirurgie ouverte

Le premier traitement des AAAs fut par chirurgie ouverte (Figure 6), une pratique qui
existe depuis plus de 60 ans (10). Cette intervention consiste a faire une grande incision dans
I’abdomen du patient afin d’avoir acceés a la zone 1ésée par 1’anévrisme. Cette derni¢re est
alors séparée chirurgicalement de la partie principale de I’aorte et remplacée par un tube
synthétique, appelé greffon aortique, qui est suturé en place (98). Durant cette opération, les
vaisseaux collatéraux qui naissent de 1’anévrisme (artéres lombaires et mésentériques
inférieures) sont ligaturés, ce qui permet de prévenir la survenue de fuite rétrograde autour de
la prothese. L opération s’effectue sous anesthésie générale et est d’une durée d’environ 3 a 4
heures. Le patient passe une journée aux soins intensifs puis est hospitalisé pendant 7 a 10

jours.

| |
Clampage  Zone de découpe Mise en place de la prothése Fermeture de l'anévrisme
de I'anévrisme sur la prothése

Figure 6. Schéma de la procédure d’une chirurgie ouverte d’un AAA. Adaptée de (99).

Ce traitement reste encore couramment utilisé vu sa durabilité, soit seulement 1.7 % de
ré-interventions dans les 4 années postopératoires pour les patients ayant peu de risques de
complications cardio-pulmonaires (100). Toutefois, la majorité des patients ayant un AAAs
présentent souvent des problémes vasculaires et/ou respiratoires, ce qui augmente le risque da
a I’intervention sous anesthésie générale. Le taux de morbidité se situe entre 4 et 6 % pour les

30 jours qui suivent ’opération (13, 29).
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2.7.2 Réparation endovasculaire

Une alternative moins invasive a la chirurgie ouverte est la réparation endovasculaire
(EVAR), développée au début des années 1990s (17). Celle-ci est réalisée a 1’aide d’un
dispositif appelé endoprothése couverte (SG, Stent-Graft en anglais), soit un tube en tissu
synthétique avec une structure de soutien métallique (101). A I’aide de cathéters, le SG est
introduit par les artéres fémorales et est déploy¢ dans ’aorte (Figure 7) (102). Ce tube permet
alors d’exclure 1’anévrisme de la circulation sanguine (100). L’intervention s’effectue sous
anesthésie locale ou générale et est d’une durée d’environ 1 a 2 heures. Le patient est

hospitalisé pendant 1 a 2 jours.

Figure 7. Illustration du traitement EVAR avec le déploiement du SG, respectivement de

gauche a droite. Adaptée de (102).

Contrairement au traitement par chirurgie ouverte, le traitement EVAR n’élimine pas
I’anévrisme et ne permet pas de ligaturer des vaisseaux collatéraux. Il y a donc un risque de
fuite périprosthétique (flux sanguin résiduel autour de la prothese). C’est la raison pour
laquelle cette intervention nécessite une surveillance annuelle pour s’assurer de prévenir les
complications postopératoires (13, 35, 37, 103). Ce suivi entraine des colts plus élevés pour
I’approche EVAR et expose le patient aux radiations ionisantes et aux agents de contrastes

10dés (35-38).

A ce jour, le taux de mortalité périopératoire de cette intervention se situe entre 1 a 6%
(12, 13, 28, 29). Ce traitement fut approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) aux
Etats-Unis en 1999 (103, 104).
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2.7.3 Comparaison des traitements

Comparativement a la chirurgie ouverte, I’opération EVAR est moins invasive, cause
moins de perte de sang et moins de complications systémiques (13, 20-27). Aussi,
I’intervention EVAR a un plus bas taux de mortalité postopératoire a court terme (30). Par

contre, le taux de mortalité aprés 4 ans est similaire, comme vu a la Table 3 (30).

Table 3. Comparaison de la morbidité des deux traitements

d’AAAs
Chirurgie ouverte EVAR
Mortalité aprés 30 jours 4.3 % 1.8 %
Mortalité aprés 4 ans 28 % 28 %
Complications apres 4 ans 9 % 41 %
Coits apres 4 ans Plus bas Plus élevé
]:perséosir; an(ie réintervention 10 % 28 9

Les cotts sont plus élevés a long terme pour le traitement EVAR (20 000 $) par rapport
a la chirurgie ouverte (18000 $), vu le suivi postopératoire (30). Egalement, une ré-
intervention peut étre nécessaire dans 12% a 44% des cas. Cela augmente considérablement le
colt du traitement EVAR, soit plus de 44 % dont environ 65% est attribu¢ au CT-scan (30, 35,
37, 39, 40). Pour ce qui est de I’avis des patients, ceux-ci préférent majoritairement le
traitement EVAR vu son caractére moins invasif et sa meilleure tolérance a court terme, méme
st la chirurgie ouverte a une forte durabilité (41-44). L’intervention EVAR ¢tait utilisée dans
77% des cas d’AAAs en 2008 aux Etats-Unis chez les patients couverts par Medicare (12,
104). La Table 4 compare les deux traitements utilisés pour les AAAs (30, 39, 105).
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Table 4. Avantages et inconvénients des deux traitements d’AAAs.

Chirurgie ouverte EVAR
- Traitement définitif - Méthode moins invasive
Avantages - Pas de surveillance | -  Hospitalisation plus courte
postopératoire annuelle - Moins de morbidité a court terme

- Surveillance postopératoire a vie

- Complications de 1’étalon d’or CT-scan
(irradiation,  utilisation d’agent de
contraste, colt plus élevé)

- Possibilité de ré-intervention

- Risque de rupture persistant

- Méthode invasive

- Hospitalisation plus longue
Inconvénients | - Complications a long terme
de laparotomie (adhérence,
hernie incisionnelle)

2.8 Complications post-EVAR

Le traitement EVAR a besoin d’une surveillance postopératoire afin de détecter les
problémes qui peuvent survenir. Vue 1’augmentation de 1’application de ce traitement, il est
nécessaire d’optimiser et de prévenir ces complications post-EVAR. Ce projet de thése fut

investigué en ce sens.

2.8.1 Endofuites

L’apparition d’endofuites constitue la principale limitation du traitement
endovasculaire. Celles-ci sont définies comme étant des flux sanguins a ’intérieur du sac
anévrismal et extérieurs a I’endoprothése, induisant une pressurisation résiduelle dans
I’anévrisme (106). Elles sont observées dans 10% a 36% des cas ’EVAR (40, 107-109). La
présence d’endofuite peut €tre associée a une expansion de I’anévrisme de plus de 5% et
possiblement a la rupture de celui-ci (34, 110-112). Le taux de rupture annuel aprés EVAR est
estimé entre 0.7 et 1% (100). Toutefois, plusieurs auteurs ont déja rapporté une diminution de
la taille de ’anévrisme, et ce, en présence d’une endofuite (31, 113). Les endofuites sont

classifiées parmi 5 types (34, 114) dévoilés a la Figure 8. Les termes proximal et distal

mentionnent plus pres et plus €éloigné du coeur, respectivement.
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Figure 8. Visualisation des 5 types d’endofuites. I — Zone d’attachement de la prothese
proximale (Ia) ou distale (Ib). II — Perfusion collatérale. III — Défectuosité de 1’endoprothése.
IV — Porosité de I’endoprothése. V — Endotension. (34, 114)

La fuite de type I correspond a un flux sanguin entre le collet proximal ou distal et
I’endoprotheése. Cette fuite entraine une pressurisation de [’anévrisme a des niveaux
systémiques et est reliée directement a la rupture de I’anévrisme. Elle doit étre traitée

immédiatement par une chirurgie ou par la pose d’une extension de la prothése (115-117).

La fuite de type II provient du reflux des arteres collatérales de 1’aorte (lombaires ou
mésentérique inférieure). Elle est la conséquence du gradient de pression entre la pression
systémique et la baisse de pression dans le sac anévrismal apres le déploiement du SG. Elle
entraine donc une pressurisation moins importante du sac anévrismal. Celle-ci est traitée par
embolisation lorsqu’il y a une augmentation du diameétre de I’anévrisme observée par CT-scan

(115, 117-119).

Si I’endoprothese a une déchirure ou une dislocation, ceci évoque une fuite de type 111
qui entraine €galement une pressurisation systémique du sac anévrismal et doit étre traitée
sans dé¢lai par une intervention chirurgicale ou par la pose d’une prothese a I’endroit de la zone

défectueuse (116).
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La fuite de type IV est due a une porosité de I’endoprothése survenant dans les 30 jours
suivant I’implantation endovasculaire. Elle est souvent transitoire et disparait le plus souvent

avec le dépdt de fibrine sur la membrane de 1’endoprothése (114).

Deux facteurs indépendants favorisent une augmentation de ’incidence d’endofuites,
soient 1’age avancé et le genre féminin, pouvant étre reli¢ a certains facteurs comme la paroi
de ’anévrisme ou la rhéologie sanguine (35). Egalement, le profil de la coagulation sanguine
peut étre un facteur plus imposant lors d’endofuites de types II (120). Les propriétés
mécaniques de la paroi ou la distribution du thrombus a I’intérieur du sac anévrismal peuvent
avoir certaines influences en ce qui a trait a I’incidence des endofuites. Les anévrismes qui
présentent peu de thrombus et des collatérales perméables sont plus a risque de développer des

fuites de type 11 (121).

2.8.2 Endotension

L’endofuite de type V, également appelée endotension, est définie comme étant une
augmentation du diamétre de 1’anévrisme sans pour autant observer une endofuite au CT-scan

(31, 114). Celle-ci doit étre traitée par une intervention chirurgicale (119).

Méme si les causes de cette endotension sont mal connues, cela peut inclure une
endofuite existante, que I’imagerie traditionnelle n’a pu détecter, ou une mauvaise
organisation fibreuse du thrombus dans le sac anévrismal fournissant une barriére inefficace a
la pressurisation de I’anévrisme (114, 122, 123). Des que le traitement EVAR est effectue, le
sang a I’intérieur du sac anévrismal et extérieur a 1’endoprothese coagule afin de former un
thrombus frais pour progressivement mieux s’organiser et devenir un thrombus plus fibreux et
plus rigide. Toutefois, le processus de thrombose a 1’intérieur du sac anévrismal avec le temps
et la relation avec I’endotension ne sont pas trés connus, plus particulierement di au fait que le

CT-scan ne peut pas caractériser cette évolution.

2.8.3 Problémes liés a I’endoprotheése

Un probléme majeur pouvant étre associé¢ a une endofuite de type I est la migration de
la prothése (pres de 16 % des patients) (124, 125). Plusieurs facteurs peuvent contribuer a

cette migration, soient le rétrécissement du sac anévrismal (126), une fixation proximale
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inadéquate (127, 128), une dilatation continuelle de 1’aorte dans la zone de la fixation
proximale (129) ou une stabilité longitudinale inadéquate (130). Le risque de migration est
diminué en utilisant des SGs pourvues de crochets s’encrant a la fin de la zone proximale
(129, 131). D’autres complications post-EVAR peuvent survenir, dont la plicature, la
thrombose ou le bris de I’endoprothése (132-134).

2.9 Méthodes de diagnostics des endofuites

Plusieurs modalités ont été testées pour le diagnostic des endofuites. Les moyens de

diagnostic cliniques les plus utilisés sont le CT-scan et 1’échographie-Doppler (DUS) (135).

2.9.1 Tomodensitométrie

La tomodensitométrie (CT-scan) est considérée comme [’étalon d’or pour la
visualisation de la taille de I’anévrisme ainsi que de la détection des endofuites (136). Cette
modalité mesure ’absorption des rayons X ou I’image est reconstruite en vues par coupes

(Figure 9).

.oe—(ecteufsy el

Figure 9. Illustration du fonctionnement du CT-scan. Son principe consiste a réaliser des
images coupe par coupe a I’aide d’une source de rayon X et des détecteurs qui tournent autour

du patient. Adaptée de (137).

En utilisant un produit de contraste ayant la propriété de fortement absorber les rayons

X, nous pouvons observer les endofuites, ce qui engendre par contre I’irradiation du patient et
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induit des complications inhérentes aux contrastes iodés (136, 138). Le suivi post-EVAR
inclut cette modalité a 1 mois, 6 mois, 12 mois puis annuellement, ce qui peut présenter des
risques cancérigenes a long terme (36, 38, 139). Plusieurs tentatives ont été réalisées pour
réduire la dose au patient (140, 141), diminuer la fréquence du CT-scan (142, 143) ou
remplacer cette modalité¢ d’imagerie (144). Cette technique a une sensibilité variant entre 86%
et 93% et doit souvent étre accompagnée d’une autre technique, en général une modalité
ultrasonore, afin d’en augmenter 1’efficacité (135). A titre d’exemple, le CT-scan a plus de

difficulté a identifier une endofuite a bas débit (31).

2.9.2 Radiographie

La radiographie abdominale, soit un cliché de rayons X (Figure 10), est une technique
utilisée plus particuliérement pour observer les problémes reliés a la prothése des AAAs, dont
les repliements ou la migration de celle-ci, et non pour la détection des endofuites (115, 145).
Pour certains, cette modalité est supérieure au CT-scan pour détecter les bris de la structure
métallique de I’endoprothése. Elle est aussi peu irradiante vu le temps court d’exposition de la

radiographie (117).

Source | t Détecteurs
L.
Rayons-X

Figure 10. Visualisation du principe de la radiographie. Une source fixe émet des rayons X et

des détecteurs mesurent 1’absorption de ces rayons. Adaptée de (146).
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2.9.3 Imagerie par résonance magnétique

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) offre également une possibilité de
détecter les endofuites. L’IRM fonctionne avec I’interaction d’un champ magnétique intense
avec les protons primaires présents dans 1’eau, le gras, etc., ainsi que 1’environnement
chimique (147). Soumis a un champ magnétique et a des ondes radiofréquences, ces noyaux
émettent des signaux. Le traitement numérique de ces signaux fournit une image de
I’organisme permettant de le visualiser et de suivre les phénomenes étudiés. Cette modalité a
¢galement eu un profond succeés dans la médecine et les sciences radiologiques, ayant une
bonne sensibilité¢ et une excellente résolution spatiale (~1 mm). La Figure 11 dévoile les

principes physiques de 'IRM.

Origines du magnétisme dans la matiére | Aimantation Macroscopique

3 ' 4

Magnétisme Electronique Magnétisme Nucléaire

©) D)

Figure 11. Principes physiques de I'IRM. Adaptée de (148) (A) Moment magnétique

nucléaire: Spin. (B) Action d’un champ magnétique By. Les moments individuels de spin
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s’orientent soit dans le sens de By (spins parall¢les), soit dans le sens contraire de By (spins
antiparall¢les). Il y a apparition d’'un moment magnétique macroscopique longitudinal My. Les
moments magnétiques p tournent autour de By (mouvement de précession). (C) Excitation du
systéme a la résonance magnétique a I’aide de radiofréquences : Un moment macroscopique
transversal Mt apparait. (D) Relaxation (retour a 1’équilibre). Le systéme revient a son état
initial.

La performance de cette technique dépend au départ de la composition de la prothése.
Vu [l'utilisation d’un champ magnétique, la composition de la prothése peut causer des
artéfacts dus a la susceptibilité magnétique et un effet de cage magnétique rendant le
diagnostic impossible si la prothese est en acier inoxydable. Lorsque la prothése est en nitinol,
I’artéfact est minime et permet d’analyser le contenu du sac anévrismal (149). L’angio-IRM
(utilisation d’agent de contraste) permet de visualiser les endofuites et, dans certains cas, a une
sensibilité¢ équivalente ou supérieure a celle du CT-scan (52, 150-154). Ainsi, certains patients
suspects d’avoir une endotension au CT-scan ont une fuite visible de type II en angio-IRM
(155). En général, I’angio-IRM est équivalente au CT-scan pour la mesure de la taille de
I’anévrisme et la position de la prothése (156). Les principaux inconvénients de cette

technique restent son cott élevé ainsi que le temps d’acquisition plus long.

2.9.4 Echographie

L’imagerie a 1’aide d’ultrasons (US) est fréquemment utilisée pour le suivi post-
EVAR. Le principe physique consiste a envoyer des ondes ultrasonores générées par un
transducteur et écouter les échos réfléchis par les différents milieux (Figure 12) (147). En
connaissant la vitesse de propagation des ondes ultrasonores dans les tissus biologiques, soit
pres de 1540 m/s, nous pouvons déterminer la position du réflecteur en calculant le temps
entre I’émission du signal et la réception de I’écho obtenu. Le signal analogique recu, soient
les radiofréquences, par les éléments piézo-électriques du transducteur est soumis a plusieurs
traitements (amplification du signal, filtrage, conversion analogique numérique, détection
d’enveloppe). L’amplitude de I’enveloppe des signaux de radiofréquences est représentée par
un niveau de gris dont la brillance est proportionnelle a ’intensité (Mode-B) et assignée aux

pixels appropriés sur 1’écran.
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Figure 12. Représentation du principe physique de I’échographie. Le transducteur émet un
signal et ensuite recoit 1’écho du méme signal réfléchi par le réflecteur. La distance est

calculée selon le temps entre I’émission et la réception du signal. Adaptée de (157).

Pour ce qui est de la mesure de la taille de I’anévrisme, les US ont une aussi bonne
sensibilité que le CT-scan, mais une moins bonne reproductibilité (135, 158-161). En ce qui a
trait a la détection des endofuites, la sensibilit¢ du DUS (mesure du flux sanguin par le
décalage en fréquences des échos) varie grandement, soit entre 40% et 97% (135, 158, 159,
161-164), avec une moyenne se situant autour de 78% (165-167). Cette technique est plus
précise pour détecter des endofuites de type 1 (88%) plutot que de type II (50%) avec une
sensibilité de 83% (165, 167). Cette modalité a ’avantage d’€tre peu coliteuse, non-invasive et
sans danger apparent pour les patients (168). Toutefois, la pauvre qualité des images et la

dépendance de I’expérience de I’opérateur sont des faiblesses non négligeables.

Plusieurs auteurs ont proposé les ultrasons par augmentation de contraste (CEUS,
Contrast-Enhanced UltraSound) afin d’augmenter la sensibilité, variant de 85% a 99% (167,
169-172). Cette technique utilise des agents de contrastes (microbulles) intraveineux tres
échogenes permettant de mieux visualiser les endofuites. Toutefois, ces agents n’ont pas été
approuvés aux Etats-Unis étant donné les risques possibles pour les patients ayant des shunts
cardiaques droit-gauche (173). De plus, le cofit et le temps engendrés par cette modalité étant

plus élevés, cette approche n’a pas eu beaucoup d’attention au niveau clinique (174).
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2.9.5 Autres techniques

D’autres tentatives ont été réalisées pour la détection d’endofuites, notamment en
médecine nucléaire avec la tomographie par émission de positron (TEP) (175). Celle-ci permet
de mesurer I’activité métabolique d’un organe grace aux émissions produites par les positrons
(B+) issus de la désintégration de produits radioactifs injectés au préalable. En interagissant
avec les électrons des tissus, ces particules vont s’annihiler en produisant une paire de photons
vy (gamma) émis dans des directions opposées a 180°. En résumé, le patient regoit des
molécules radioactives, celles-ci sont absorbées par les organes et par la suite, la TEP analyse
les rayons émis par le corps afin de reconstruire I’image de 1’organe. Pour la détection des
endofuites, la sensibilité de la TEP est pres de 78 %, soit une moins bonne sensibilité¢ que le
CT-scan (176). Aussi, I’irradiation du patient a 1’aide du produit radioactif injecté est une

complication de la technique a ne pas négliger.

Aussi, des capteurs de pression ont €té développés afin d’obtenir la pression du sac
anévrismal (177). Une haute ou basse tension était associée a une expansion ou a une
réduction de I’anévrisme, respectivement (178, 179). Toutefois, la durabilité de ces capteurs
est inconnue et le colt de ceux-ci reste élevé (3 500%), d’autant plus que cela nécessite 1’achat

d’un moniteur de mesure de pression.
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2.9.6 Comparaison des méthodes

Table 5. Avantages et inconvénients des techniques pour la détection d’endofuites

Avantages Inconvénients

- Irradiation du patient

CT-scan - Forte sensibilité - Utilisation d’agent de contraste

- Court temps d’acquisition - Difficulté pour les fuites a bas débit
- Cott élevé

- Court temps d’acquisition
Radiographie |.  Bien pour la détection des

problémes de SG

- Irradiation du patient
- Ne détecte pas les endofuites

- Coft trés élevé

- Long temps d’acquisition

- Utilisation difficile selon la composition de

IRM - Forte sensibilité la prothése (nécessite IRM-compatible)

- Utilisation d’agent de contraste

- Modalit¢ difficile pour les patients
claustrophobes

- Faible coft )
e (.:Ou , - Dépend de I’expérience de I’opérateur
Us - Imagerie en temps réel

- Sans danger apparent

- Méthode non invasive

- Imagerie 2D
- Pénétration limitée chez les patients obéses

- Bonne sensibilité

- Faible cofit - Dépend de I’expérience de I’opérateur
DUS - Imagerie en temps réel - Imagerie 2D
- Sans danger apparent - Pénétration limitée chez les patients obéeses

- Méthode non invasive

- Dépend de I’expérience de I’opérateur

CEUS - Bonne sensibilité - Cout plus élevé que les US et DUS
- Imagerie en temps réel - Agents non approuvés pour cet usage aux
Etats-Unis
TEP ~ Bonne sensibilité - Injection de produit radioactif

- Longue procédure

- Cott élevé
- Donne des informations sur la . .
Capteurs ion d vrismal - Ne donne pas d’information sur les
pression du sac anévrisma .
endofuites

2.10 Role de I’élastographie appliquée aux AAAs

L’¢lastographie est une nouvelle technique d’imagerie médicale non invasive. Cette
modalité permet de mesurer les propriétés mécaniques des tissus biologiques en temps réel
selon la propagation d’ondes mécaniques (48, 49). Les principes physiques seront détaillés au

chapitre suivant. Pour cette theése, I’Aixplorer de Supersonic Imagine avec Shear Wave
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Imaging (SWI) a été utilisé (50). Le SWI pourrait non seulement caractériser les endofuites,
mais également obtenir de I’information sur 1’organisation fibreuse du thrombus a I’intérieur

du sac anévrismal, ce que le CT-scan ne peut pas détecter.

2.11 Traitement des endofuites

Lorsqu’il y a une endofuite quelconque, il est trés souvent nécessaire d’effectuer une
seconde intervention. Dépendamment des complications engendrées, la ré-intervention choisie
peut étre un traitement endovasculaire, (placement d’un SG supplémentaire), une embolisation
d’endofuite (entre 2 a 5 % des patients pour chaque année postopératoire) ou une chirurgie (1

a 3 % des cas apres 4 ans) (100, 180).

Une embolisation est une intervention thérapeutique consistant a injecter un produit
dans la circulation sanguine locale afin de contenir le flot et traiter I’endofuite. L’embolisation
des endofuites est surtout réservée aux fuites de type II. Elle consiste a obturer I’endofuite
ainsi que les vaisseaux collatéraux, de préférence avec des agents liquides (Onyx,
Cyancrylates). Cette approche peut se faire par voie endovasculaire ou par ponction directe du
sac anévrismal et des vaisseaux, afin de promouvoir la guérison des anévrismes (45). Elle est
plus rarement proposée pour les fuites de type I, lorsqu’il n’y a plus d’autre option
thérapeutique (181). Toutefois, avec ce traitement, la récurrence des endofuites a tout de
méme été observée dans 44% des cas; la recherche continue en ce sens pour améliorer la

compréhension des endofuites et des agents embolisants (45, 56).

2.12 Résumé du chapitre

Ce chapitre a introduit les bases physiologiques et les risques de I’anévrisme de 1’aorte
abdominale, de méme que les différents traitements et les complications de I’intervention
EVAR. Les complications post-EVAR furent détaillées, ainsi que les différentes techniques de
diagnostic pour le dépistage des endofuites. Nous retiendrons que le CT-scan reste 1’étalon
d’or pour la détection des endofuites, mais les complications de I’irradiation du patient, les
cotts €levés et I’utilisation d’agent de contraste en font une modalité non optimale. L’ajout de
I’¢lastographie a la surveillance post-EVAR pourrait complémenter le DUS qui est déja utilisé

pour le suivi.
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Chapitre 3 : L’élastographie

3.1 Historique

L’un des plus vieux concepts en médecine est le principe de la palpation pour la
détection de masses suspectes, décrit par Hippocrate il y a plus de 2 000 ans dans la Grece
antique (182). De nos jours, cette technique est encore utilisée afin d’obtenir une évaluation
subjective de la rigidité des tissus (183). Toutefois, palper le corps d’un patient a ses limites,
fournissant des informations superficielles et qualitatives. L’interprétation dépend grandement
de I’expérience du médecin, de la taille, de la rigidité et de I’emplacement de la masse

suspecte dans le corps.

L’¢lasticité est la capacité d’un corps a reprendre son état d’origine apreés avoir été
déformé. Des informations quantitatives sur 1’¢élasticité des tissus sont fondamentales dans le
domaine médical afin d’obtenir de meilleurs diagnostics. La mise en ceuvre d’une nouvelle
technique d’imagerie médicale pour trouver des informations sur la rigidité des tissus était de
mise, d’ou est née I’¢lastographie vers les années 1990 (184). Tirée du principe de la
palpation, cette modalité non invasive permet d’obtenir des informations sur les propriétés
¢lastiques des tissus. L’élastographie ouvre la voie a de nouveaux moyens diagnostics,

complémentaires aux autres techniques d’imagerie.

3.2 Notions théoriques

Le son est une onde mécanique qui se propage dans un milieu par compression et
raréfaction des particules qui le compose. Un modele simple d’un milieu élastique est

représenté a la maniere d’un ressort, comme vu a la Figure 13 (147).
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Figure 13. Propagation d’une énergie mécanique dans un milieu élastique en fonction du
temps. En se déplacant, I’onde produit une compression, soit une augmentation de pression AP
au-dessus de la valeur d’équilibre Py, puis une raréfaction, soit une diminution de pression AP
en dessous de la valeur d’équilibre Py. Les particules en compression transferent leur énergie

aux particules adjacentes. (147)

Une force appliquée sur la surface d’un matériau le déforme selon la loi de Hooke,

reliant la déformation a la contrainte engendrée et a la déformation du tissu (185) :

Equation 1. =2
£

Ou E est le module de Young (¢lasticité), s’exprimant en Pascal (Pa), o est la contrainte et ¢

est la déformation. La contrainte est définie comme étant le rapport entre la force appliquée

(F) sur la surface (S), exprimée en Pa :

Equation 2. o= %
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Lorsque la force est normale a la surface, nous parlons de contrainte de compression

(Figure 14.A) et lorsque celle-ci est parallele a la surface, nous parlons de contrainte de

cisaillement (Figure 14.B) (62).

(A) i

Sens de la propagation

(B)

Figure 14. Représentation visuelle d’'une (A) onde de compression et d’une (B) onde de

cisaillement. (62)

La déformation locale correspond a la variation des positions relatives entre les points

voisins du matériau, notée €, ou L est la longueur initiale et AL est ’allongement :

Equation 3. E=—

En écrivant la contrainte et la déformation en tenseur, nous obtenons (62) :

G)OC

Equation 4. o, =0,
zx

EXJC

Equation S. & =&

zx
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Les déformations de la diagonale (e, €, &) expriment une compression, ou une

dilatation, et les autres déformations (e, &x, &2, &, €, €2) dévoilent du cisaillement. Une

tension axiale produit également une déformation transverse &, =¢ =ve,, ou v est le

coefficient de Poisson. Les tissus mous, étant considérés comme des matériaux non
compressibles, ont un coefficient de Poisson de 0.5 (186). La loi de Hooke généralisée pour un

matériau isotrope, homogene et parfaitement ¢élastique s’écrit (62) :

Equations 6.

o :l On ~VO,=VO. )¢, :l O, VO, —VO0.) &, :l 0, V0O,~VO,
£ - B
De méme que pour les composantes de cisaillement :
. . 1 1 1
Equatlon 7 8x}’ =5~ o-x)’ ’ gyz =4 UVZ ’ é‘zx =4 sz
2G 2G - 2G

ou G est le module de cisaillement, qui correspond a (62) :

Equation 8. G= 2(1 N v)

Les modules de vitesse de propagation des ondes de compression et de cisaillement

s’écrivent (187) :

A+2G
o

Equation 9. c =c, =

compressia

:CT=

Equation 10.

DA

ccisaillement

Ou A est le premier coefficient de Lamé, a ne pas confondre avec la longueur d’onde. En
insérant I’Equation 8 dans I’Equation 10, nous trouvons alors que (187) :

Equation 11. G=pc, ;E~3G

Ces formules sont trés utilisées en élastographie dynamique, reliant la vitesse de
propagation des ondes de compression et de cisaillement aux paramétres mécaniques du

milieu étudié (51). Dans les tissus, la vitesse de I’onde de compression (~1540 m/s) est entre
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100 a 1000 fois plus rapide que 1’onde de cisaillement (entre 1 m/s a 10 m/s), d’ou vient la

possibilité de détecter la vitesse des ondes de cisaillement avec les ondes de compression (51).

3.3 Elastographie statique

L’¢lastographie statique a débutée au Texas, a Houston, au début des années 1990s
(184, 188). Cette technique ultrasonore permet d’estimer les déformations d’un tissu en
appliquant une contrainte par une compression externe. D’abord, il y a une imagerie du milieu
sans le comprimer, puis celui-ci est imagé de nouveau avec une contrainte. L’estimation des
déformations se fait par inter corrélation entre les deux signaux, soit avant et apreés la

contrainte.

La Figure 15 montre trois nodules de méme volume, mais de différentes rigidités,
soumis a une pression. Les calculs des déplacements engendrés entre les images
¢chographiques saisies avant et apres I’application de la pression peuvent étre effectués et par
la suite, les calculs des déformations des différents nodules. L’¢laboration d’une cartographie
des déformations est réalisée, appelée élastogramme, celle-ci étant reliée a 1’¢lasticité du
milieu étudié. Sous I’effet de la pression, les objets rigides (forte élasticité¢) se déformeront

moins que les objets plus souples (faible élasticité).
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Figure 15. Principe de I’¢lastographie statique. Dans un premier temps, une image
échographique du milieu est réalisée sans le comprimer. Par apres, une deuxieme image est
effectuée avec une légere pression induite par la sonde ultrasonore. Les calculs des
déplacements et des déformations sont obtenus par la différence entre les deux images. Repris

et adaptée de (189).

Alors, I’élastographie statique permet d’obtenir des informations qualitatives sur la
rigidité des tissus, car ceux-ci ne se déforment pas de fagon homogeéne en profondeur, et il est
difficile d’estimer la contrainte appliquée. Egalement, la pression venant de la sonde dépend
de Dl’opérateur. Des dispositifs ont été développés afin de pouvoir obtenir une pression
homogene (190), de méme que des modéles de capteurs ont été fabriqués pour quantifier les

parameétres mécaniques des tissus, mais ceux-ci sont sujets a de larges approximations (191).
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3.4 Elastographie quasi-statique

Contrairement a 1’¢lastographie statique qui utilise une compression externe pour
déformer le milieu, I’élastographie quasi-statique exploite la pulsation naturelle des tissus.
Alors, I’application d’une pression par la sonde ultrasonore n’est pas nécessaire. A titre
d’exemples, 1’¢lastographie vasculaire non invasive (NIVE — Non-invasive vascular
elastography en anglais) est une technique qui utilise les échographies externes en coupe
longitudinale acquises par une sonde standard extracorporelle et 1’¢lastographie
endovasculaire (EVE — Endovascular elastography en anglais) utilise les images en coupe
transversale de I’artére prises par un cathéter ultrasonore intravasculaire (IVUS -
Intravascular ultrasound en anglais) (192-194). Ces deux techniques entrent dans la catégorie
des technologies quasi-statiques car elles estiment les déformations induites par la pulsation
naturelle cardiaque (192-194). D’ailleurs, méme si la NIVE est non-invasive et que la EVE est
invasive, celles-ci utilisent le méme algorithme de calcul pour estimer les déformations, soit le

Lagrandian Speckle Model Estimator (LSME) (195).

3.5 Elastographie dynamique

L’¢lastographie dynamique a vu le jour afin de pouvoir obtenir des renseignements
quantitatifs, plus particulierement pour obtenir des informations sur 1’organisation structurelle
ainsi que la composition des tissus (196, 197). L’étendue de 1’¢lasticité du corps humain peut
passer de quelques dizaines de kPa pour les tissus mous a plusieurs GPa pour les os, pouvant

donner un bon contraste pour les modalités d’élastographie dynamique (198).

3.5.1 Modes d’excitation en élastographie dynamique

Il y a deux modes d’excitation en élastographie dynamique, harmonique et transitoire.
Le mode harmonique consiste a exciter le tissu a répétition a la méme fréquence, soit une
excitation monochromatique dans le domaine fréquentiel avec un train d’ondes a large bande
temporelle. Celui-ci est souvent utilis€ par les techniques d’excitation externe. Le mode
transitoire réside dans 1’excitation du milieu par une impulsion temporelle courte, mais a large
bande fréquentielle. Ce mode est majoritairement utilis¢ pour les techniques d’excitation

interne.
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3.5.2 Techniques d’excitation externe

Ces techniques d’¢élastographie dynamique utilisent une source extérieure apposée sur
le tissu ou matériau a imager qui induit des vibrations en continu au milieu afin de générer des
ondes de cisaillement. Il est a noter que I’utilisation des techniques ¢lastographiques a

excitation externe se fait de plus en plus rare, au profit des techniques a excitation interne.

La premicre technique d’élastographie dynamique ultrasonore a été réalisée dans les
années 1990s, s’inspirant d’un systéme tomographique pour cartographier la distribution d’un
parametre mécanique, caractérisant les propriétés mécaniques du milieu, soit la
sonoélastographie (SE, Figure 16.A) (197). Celle-ci utilise un piston en vibration continue
sur le milieu sondé, vibrant entre 20 Hz et 1000 Hz et induisant des ondes de cisaillement. Les
déplacements provoqués par les vibrations se traduisent par une modification du contenu
spectral de 1’onde ultrasonore. Ceux-ci sont mesurés a partir des changements fréquentiels des
signaux acoustiques par effet Doppler (décalage en fréquence d’une onde). La vitesse de
déplacement des mouvements des tissus, décrite a l’Equation 11, ou pyssus = 1000 kg / m’ , est
mesurée afin de calculer 1’¢lasticité du milieu. Plus le matériau imagé est rigide, plus celui-ci
induit une résistance a la déformation. La sonoélastographie cartographie 1’amplitude des
déplacements des ondes de cisaillement, variant selon la taille de I’inclusion, de sa rigidité
ainsi que de la fréquence de vibration du piston (55, 199). La sonoélastographie par
« crawling waves » (SECW, Figure 16.B) est une technique d’élastographie dynamique
permettant de contourner un inconvénient relié a la détection des ondes de cisaillement qui se
propagent a des vitesses de plusieurs m/s dans les tissus (200, 201). L’idée repose sur la
mesure de déplacement des ondes de crawling produites par deux plaques vibrantes
légerement décalées en fréquence, placées parallelement entre elles et perpendiculairement a
la sonde. Le décalage fréquentiel correspond a la différence entre les deux fréquences de
vibration (A® = ®; — ®;) et est reli¢ a la célérit¢ des ondes de crawling, permettant de

remonter a la vitesse des ondes de cisaillement (ct) par :

Equatlon 12‘ ccrawlingwwes ~ 2_ CT
a)l
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Les vitesses des déplacements sont proportionnelles a la rigidit¢é du milieu de
propagation étudié, donnant des réponses différentes entre un milieu souple et un milieu
rigide. Les longueurs d’onde des ondes de crawling sont inversement proportionnelles a la
rigidité du milieu. Alors, cette méthode estime la longueur d’onde ou la vitesse pour obtenir
I’information de 1’¢lasticit¢ du milieu étudié.

Une idée innovatrice reposant sur les ultrasons est 1’élastographie impulsionnelle (EI,
Figure 16.C) ou le méme transducteur est utilis¢ afin de produire la vibration (par
compression mécanique) dans les tissus, et d’en acquérir I’imagerie (202-204). De cette idée

sont venues les techniques d'excitation interne.

| ) ?
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| P ) | S
®
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Figure 16. Illustration des techniques d’¢lastographie dynamique (A) SE (B) SECW et (C) EL
Les rectangles orange représentent les vibreurs et les cercles rouges schématisent des nodules

rigides dans le tissu bleu pale.

Mise a part I’échographie, une autre modalit¢é permet d’obtenir des données
quantitatives sur [’élasticité¢ des tissus, soit 1’élastographie dynamique par IRM (205).
Celle-ci a suscité I’intérét au milieu des années 1990s (206). Une source de vibration externe,
soit un vibreur, génére des ondes de cisaillement et les déplacements produits sont estimés par
I’IRM (48), comme visualisée a la Figure 17. Il est a noter que des techniques d’¢lastographie

par IRM a excitation interne ont aussi €té développées récemment (207).
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Figure 17. Représentation du dispositif clinique de 1’élastographie par IRM. La boite
¢lectronique envoie un signal au vibreur, qui induit des déplacements de tissus dans le corps
du patient. Par la suite, une acquisition 3D du champ de vecteurs déplacements résultant est

réalisée par stroboscopie grace a une séquence d’encodage de mouvement. Repris de (189).

3.5.3 Techniques d’excitation interne

L’utilisation de vibrateurs externes rend le systéme plus encombrant (208, 209), ce qui
rend nécessaire de créer une source d’ondes de cisaillement a distance (51, 210). Tout au long
de la propagation d’une onde ultrasonore dans les tissus, il existe une force de poussée qui
tend a déplacer ces tissus dans la direction opposée. L’onde portant en elle une certaine
quantit¢é de mouvements, les déplacements de ces tissus engendrés par cette force sont
généralement faibles a cause de I’atténuation de 1’onde le long de son parcours. Par contre,
nous pouvons utiliser une sonde échographique pour focaliser un faisceau d’ultrasons intense
afin d’engendrer des déplacements de plusieurs microns localement dans les tissus, créant
ainsi une source d’ondes de cisaillement par force de radiation ultrasonore (54). Cette force
est due au transfert de quantité de mouvements de 1’onde acoustique au milieu atténuant (211).
A des fréquences au-dela de quelques MHz, le milieu ne répond pas assez vite aux transitions
de pics de pressions positive et négative (Figure 13). Alors, il y aura un déphasage entre
I’onde ultrasonore et le mouvement du tissu, ce qui engendre un dépdt d’énergie dans le

milieu, donnant naissance a un transfert de quantit¢ de mouvements ainsi qu’un effet
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thermique (212). Ce processus dépend de la vitesse de 1’onde acoustique dans le milieu ainsi
que du taux d’absorption de ce dernier. L’atténuation du milieu peut étre due a 1’absorption
et/ou la diffusion de 1’onde ultrasonore. Pour ce qui est des tissus mous, 1’absorption est plus
¢levée (54). Donc, en focalisant les ondes ultrasonores en un point, la force de radiation
ultrasonore pousse le tissu en engendrant un mouvement tissulaire. Ayant été déformé, le tissu
se relaxe et reprend sa forme initiale en oscillant. Dans ce cas, ’oscillation engendrée génére
une onde de cisaillement dans le tissu (Figure 14.B). La focalisation peut se faire
¢lectroniquement a 1’aide de ligne a retard (Figure 18), ou géométriquement avec des sondes
concaves (211, 213). Cette force de radiation est donnée par la formule suivante :

2al
c

Equation 13. F

L’atténuation, I’intensité et la pression sont données par les équations suivantes,

respectivement :
Equation 14. A= d [
Equation 15. I = 2sz€ IA_st
Equation 16. P=PFe“

Ou a (dB) est I’atténuation, ac.ef est le coefficient d’atténuation (dB/cm/MHz), d (cm) est la
distance de focalisation, f (MHz) est la fréquence, / (W/em?) est I’intensité, P et P, (Pa) sont
les pressions atténuées et initiales, p (kg/m’) est la densité du milieu, ¢ (cm/s) est la vitesse de
I’onde de compression dans le milieu et Af (s) est la durée de I’excitation. En combinant les
trois derniéres équations, nous pouvons y retrouver ’expression générale de la force de
radiation :

P At

2

pc

Equation 17. F = (a f d)e—z(afd)
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Figure 18. Principe de la force de radiation a I’aide de ligne a retards, se lisant de gauche a
droite. La focalisation d’ondes ultrasonores engendre une déformation dans le tissu. Ce dernier
se relaxe en oscillant, créant une onde de cisaillement. Par la suite, la sonde passe en mode
détection et mesure la vitesse de cette onde, ce qui permet de remonter a la rigidité du tissu.
L’¢écho provenant de la zone de focalisation arrive d’abord sur I’¢élément central puis plus

tardivement sur les €¢léments latéraux. Repris de (189).

La technique Shear Wave Elastography Imaging (SWEI, Figure 19.A) est I'une des
premiéres a avoir utilisé cette force de radiation localisée et générée de manicre géométrique
(54). D’abord, celle-ci est générée a 1’aide d’un premier transducteur concave. Par la suite, un
second transducteur est utilisé¢ afin d’imager les signaux de radiofréquences dans la région
autour de 1’onde avec une cadence de quelques milliers d’images par seconde. Enfin, les
déplacements de ’onde de cisaillement sont calculés. 1l existe plusieurs variantes, comme la
détection des déplacements peut se faire par le méme transducteur, par des transducteurs

différents ou par un détecteur de surface (54).

La vibroacoustographie (VA, Figure 19.B) utilise le méme principe que SWEI, sauf
qu’au lieu d’avoir un seul monoélément, cette technique utilise deux monoéléments
concentriques (214, 215). Ceux-ci vibrent a des fréquences décalées de Aw, générant deux

faisceaux ultrasonores focalisés. Alors, la force de radiation est produite avec une certaine
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oscillation égale a ce décalage en fréquences. Un microphone (ou hydrophone), placé sur la
surface du milieu, est utilis€¢ pour la détection du signal sonore produit. Ce dernier est filtré
afin d’acquérir ’amplitude et la phase de la modulation en fréquences engendrées, celles-ci
¢étant dépendantes des propriétés viscoélastiques du milieu. Donc, cette technique n’estime pas
la rigidité¢ avec le suivi d’ondes de cisaillement, mais plutdt avec I’amplitude des vibrations
engendrées dans les tissus. Dans les milieux rigides, I’amplitude sera plus élevée que dans les
milieux plus souples. Alors, cette modalité peut étre appliquée sur des milieux ou les ondes de
cisaillement ne se propagent pas, comme les liquides (57).

A (B)

-

w; + Aw

hydrophone

Figure 19. Représentation visuelle des techniques d’¢lastographie dynamique (A) SWEI et
(B) VA.

L’Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) est la premicre technique utilisant un
transducteur multiéléments pour générer la force de radiation par des lois de retard (213). Les
bords de la sonde échographique sont excités avant le centre afin que la focalisation se
produise au méme endroit et au méme moment, produisant une onde sphérique qui se propage
dans les tissus, comme vue a la Figure 20. Une fois la force de radiation déployée, la sonde
passe en mode imagerie afin de mesurer des déplacements locaux. L’estimation des
déplacements se fait par corrélation croisée des signaux de radiofréquences détectés. Le temps

de décroissance de I’amplitude du mouvement peut €¢galement donner des informations sur la
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viscosité des tissus imagés (216). Cette technique d’¢élastographie dynamique fut

commercialisée en 2008 par la compagnie Siemens Healthcare.
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Figure 20. Illustration de la technique ARFI, adaptée de (213). (A) Génération de la force de
radiation ultrasonore par focalisation d’ultrasons pendant une durée de pres de 100
microsecondes. Une fois la poussée de basse fréquence relachée, les tissus reviennent a
I’équilibre créant une source locale d’ondes de cisaillement. (B) La sonde échographique
passe en mode imagerie afin d’acquérir les signaux radiofréquences et observer les
déplacements induits dans la zone de focalisation. (C) Cross-corrélation et traitement

d’images.

Le Supersonic Shear Wave Imaging (SWI) génere la force de radiation de la méme
fagon qu’ARFI, soit par une focalisation électronique du faisceau ultrasonore (51). Toutefois,
cette technique dévoile une multifocalisation supersonique des ondes ultrasonores, c’est-a-dire
que la force de radiation est générée a plusieurs points sur la méme ligne axiale a différentes
profondeurs. De plus, la multifocalisation de ces points est établie a une vitesse supérieure a la
vitesse des ondes de cisaillement générées, donc a une célérité « supersonique », permettant un

cone de Mach, comme observé a la Figure 21 (210). Les interférences constructives des ondes
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de cisaillement permettent de créer des fronts d’onde quasi plans. L’angle d’inclinaison de ces
fronts d’onde est déterminé par le nombre de Mach, correspondant au ratio entre la vitesse de
translation du point de focalisation et la vitesse des ondes de cisaillement dans le milieu. Les
ondes de cisaillement engendrées peuvent alors parcourir une grande distance sans perdre trop
d’amplitude, vu le large front d’onde (Figure 21) (51, 205). Le module d’¢lasticité est calculé
a partir de ’Equation 11. Cette technique a été commercialisée par Supersonic Imagine et a
¢été approuvée par la FDA. Plusieurs études in vivo ont vu le jour depuis, notamment au niveau

du foie, des reins et du sein (217-220).

(a) Temps (b)

ey

2 m/s
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Figure 21. Principe de la génération de la force de radiation avec le SSI. Adaptée de (51). (A)

La source de focalisation se déplace a 6 m/s et les ondes de cisaillement a 2 m/s, montrant un
cone de Mach 3. (B) Représentation tridimensionnelle des déplacements induits lors de la
génération de 1’onde de cisaillement. (C) Images du déplacement des ondes de cisaillement

dans les tissus selon le temps, ol chaque image correspond a des zones de 40 x 40 mm®.
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Plusieurs autres techniques d’élastographie dynamique ont vu le jour. Par exemple, une
technique similaire a la vibroacoustographie est I’Harmonic Motion Imaging (HMI) (221).
Toutefois, celle-ci utilise également une modulation d’amplitude tout en gardant la modulation
fréquentielle. De plus, I'un des deux monoéléments peut étre utilisé pour la focalisation de la
force de radiation et 1’autre pour I’imagerie des tissus. Cette technique peut fournir des

informations qualitatives (221) ou quantitatives (222).

Une autre technique appelée SWIRE, pour Shear Wave Induced Resonance
Elastography, permet d’obtenir des informations sur les parameétres viscoélastiques d’une
inclusion par le phénomeéne de résonance (223). Tout d’abord, il y a une modélisation
analytique sur I’interaction entre I’onde et le milieu que nous désirons imager afin de chercher
les fréquences de résonances, soient le spectre de résonance ou I’inclusion va résonner par
rapport au milieu. Par la suite, un modele inverse s’impose afin de remonter aux parameétres

viscoélastiques a partir des résultats expérimentaux.

Aussi, une deuxieme technique de crawling waves a été¢ développée, soit en utilisant la
force de radiation. Celle-ci place une sonde sur un c6té de la région a observer, acquiert les
données élastographiques, puis place la sonde d’un autre coté de la région a observer et
acquiert d’autres données (224, 225). Par la suite, un post-processus est de mise afin de

combiner les informations obtenues.

Une autre technique plus récente, appelée le cumb waves (CW), prend 1’'idée du SWI
de focaliser les ondes ultrasonores a plusieurs profondeurs différentes, mais tire €¢galement sur
5 axes différents (226). L’originalité vient plus particulierement du post-traitement avec un

filtrage directionnel et des algorithmes précis.
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3.5.4 Comparaison des méthodes

Table 6. Avantages et limites des techniques d’élastographie dynamique

Technique Avantages Limites
Utilise une excitation externe
Adapte les fréquences de vibrations Difficile a implanter cliniquement
au milieu de propagation étudié Mauvaise estimation de 1’¢lasticité vu la
SE. SECW Couvre une grande zone d’intérét forte sensibilité aux conditions frontiéres
’ Imagerie en mode Doppler Les mouvements dus & la respiration ou
Ne nécessite pas une cadence aux pulsations cardiaques peuvent
d’imagerie trés élevée interférer avec les vibrations générées par
le vibreur
. , Long temps d’acquisition ( > 10 minutes
Représentation des déplacements en Ag, p q ( )
IRM D Cotit élevé
\ . Sensible aux mouvements du patient
Tres sensible .. .
(respiration, battements cardiaques)
C Géométrie fixe
SWEI Excitation a distance . .
Energie induite importante
Excitation a distance Géométrie fixe
VA Détection des microcalcifications Energie induite importante
Controle la fréquence Difficile a implanter cliniquement
N Génere des ondes quasi sphériques trés
Excitation a distance (ténué 9 P q
o . atténuées
ARFI Focalisation flexible en profondeur | . i .
. C Nécessite le déplacement du faisceau
Technique commercialisée . .
pour couvrir I’ensemble de I’image
Multifocalisation Hypothése de milieu homogene
SWI Débit de trame élevé (10 kHz) Approuvé par la FDA, mais pas le droit
Technique commercialisée d’afficher les modules de Young
Excitation a distance .
A . Géométrie fixe
HMI Controle la fréquence £ i induite i ctant
. ) nergie induite importante
Modulation d’amplitude g P
Information sur la viscosité Utilise une excitation externe
SWIRE Déplacement optimisé Modg¢le analytique précis
SNR amélioré vu I’utilisation de la L’imagerie n’est pas en temps réel
fréquence de résonance Difficile a implanter cliniquement
. L Aucune information  supplémentaire
CwW Algorithme amélioré , PP
comparée au SWI
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3.6 Résumé du chapitre

Ce chapitre fait un état de 1’art sur I’élastographie en débutant par un bref historique.
Par la suite, des notions théoriques et un rappel des principes physiques fondamentaux sont
abordés afin de permettre une meilleure compréhension de 1’utilisation de la modalité. Les
principales techniques ¢lastographiques y sont détaillées selon leur type (statique, quasi-
statique ou dynamique) et leur mode d’excitation (externe ou interne). Une comparaison a été
dévoilée a la fin du chapitre avec les avantages et limites des différentes techniques. Somme
toute, les techniques d’¢lastographie reposent sur la caractérisation tissulaire, soit de pouvoir
cartographier 1’¢lasticité des tissus. Cette technique augmente les perspectives de diagnostic et
favorise les progrés relatifs a plusieurs maladies nécessitant d’avoir de 1’information sur les

propriétés mécaniques des tissus, comme le cancer ou les maladies cardiovasculaires (51, 205,

220).
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Chapitre 4 : Abdominal Aortic Aneurysm Follow-up by
Shear Wave Elasticity Imaging after Endovascular Repair

in a canine model

4.1 Avant-propos

4.1.1 Mise en contexte

La chirurgie ouverte des AAAs est de plus en plus remplacée par le traitement EVAR
utilisant des SGs (14). Les endofuites sont la principale complication du traitement EVAR et
peuvent mener a une rupture de I’AAA (227). Ces flux sanguins peuvent se développer a
n’importe quel moment aprés le traitement, ce qui implique un suivi d’imagerie a vie pour le
patient. Le CT-scan, considéré comme 1’étalon d’or du suivi post-EVAR, peut identifier les
endofuites (136). Toutefois, cette technique augmente le colt de la surveillance d’imagerie des
AAAs et expose le patient aux rayonnements ionisants et aux agents néphrotoxiques (37, 38,
136). Le DUS est utilisé pour I’'imagerie post-EVAR, mais la spécificité et la reproductibilité

dans la détection d’endofuite restent moins élevées que le CT-scan (165).

L’¢lastographie dynamique utilisant le SWI mesure ’¢lasticité des tissues en temps
réel (54). A notre connaissance, le SWI n’avait jamais été testé pour un suivi d’AAA aprés un
traitement EVAR avant ce projet. Cet article concerne I’application du SWI pour la détection
d’endofuite et la caractérisation du thrombus aux AAAs apres EVAR dans des modeles

canins.

Une comparaison d’imagerie a été produite entre le SWI, le CT-scan et le DUS. Des
coupes macroscopiques furent effectuées pour identifier et segmenter les ROIs (endofuites,
thrombus frais et thrombus organis¢). Les valeurs de rigidit¢ données par le SWI des
différentes régions furent comparées et celles-ci étaient distinctes de fagon significative (P <
0.001). De plus, le SWI a pu détecter la présence d’endofuites ou le CT-scan (1) ainsi que le
DUS (3) ont échoué.



Le SWI pourrait étre combiné au suivi des AAAs post-EVAR, complémentant le DUS,
car la méme machine est utilisée pour ces deux techniques d’imagerie. Ceci pourrait réduire le

colt et I’exposition a la radiation ionisante et aux agents de contrastes néphrotoxiques (167).

4.1.2 Etat de soumission

L’article a été soumis au journal European Radiology en décembre 2015.
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4.5 Abstract

4.5.1 Purpose

To investigate if shear wave elasticity imaging (SWI) could detect endoleaks and
characterize thrombus organization in abdominal aortic aneurysms (AAAs) after endovascular

aneurysm repair.

4.5.2 Materials and Methods

Stent grafts (SGs) were implanted in 18 dogs after surgical creation of type I endoleaks
(4-AAAs), type II endoleaks (13-AAAs) and no endoleaks (I-AAA). Color flow Doppler
ultrasound (DUS) and SWI were engaged before (baseline) and 7, 30, 90 and 180 days
(sacrifice) after SG implantation. Angiography, CT-scan and macroscopic tissue sections were
analyzed at sacrifice to evaluate the presence, size and type of endoleaks while differentiating
areas as fresh or organized thrombi. Endoleak areas in aneurysm sacs were detected on SWI
by 2 readers and compared with DUS, CT-scan and macroscopic examination. Elasticity

moduli were calculated in different regions (endoleaks, fresh and organized thrombi).

4.5.3 Results

All 17 (100%) endoleaks were identified by reader 1, whereas 16 of 17 (94%) were
detected by reader 2. Elasticity moduli in endoleaks, organized thrombi and fresh thrombi
regions were 0.2+0.4, 90.0+48.2 and 13.6+4.5 kilopascal, respectively (P<0.001 between
groups). SWI detected endoleaks while DUS (3) and CT-scan (1) did not.

4.5.4 Conclusion

SWI holds the potential to detect endoleaks and evaluate thrombus organization based

on elasticity measures.

4.5.5 Keywords

Abdominal aortic aneurysm; Shear Wave Elasticity Imaging; Endovascular Repair; Endoleak;

Thrombus
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4.6 Key Points
1. SWI has the potential to detect endoleaks in post-EVAR follow-up.
2. SWI has the potential to characterize thrombus organization in post-EVAR follow-up.

3. SWI may be combined with DUS in post-EVAR surveillance of endoleak.
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4.7 Abbreviations

AAA: Abdominal Aortic Aneurysm
CEUS: Contrast-enhanced ultrasound

CI: Confidence interval

CT: Computed tomography

DSA: Digital subtraction angiography
DUS: Color flow Doppler ultrasound
EVAR: Endovascular Repair

kPa: KiloPascal

LSME: Lagrangian Speckle Model Estimator
MRI: Magnetic resonance imaging

NIVE: Non-invasive vascular elastography
ROI = Region of interest

SD: Standard deviation

SG: Stent-graft

SWI: Shear wave elasticity imaging

US: Ultrasound
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4.8 Introduction

Surgical treatment of abdominal aortic aneurysms (AAAs) is increasingly replaced by
endovascular aneurysm repair (EVAR) using stent-grafts (SGs) (14). Persistent blood flow
outside SGs and within aneurysms, defined as endoleaks, is the main EVAR complication that
can lead to AAA rupture if not properly detected (227). The incidence of endoleaks is between
10% and 30% (40, 228). Because endoleaks can develop at any time after EVAR, lifelong

imaging surveillance is warranted.

Computed tomography (CT), considered to be the gold standard for post-EVAR
follow-up (136), is an accurate imaging technique that assesses 3D aneurysm morphology and
identifies endoleaks. However, CT increases the cost of EVAR and exposes patients to
ionizing radiation as well as contrast agent nephrotoxicity (37, 38, 136). Color flow Doppler
ultrasound (DUS) is increasingly conscripted for post-EVAR imaging, but its sensitivity and
reproducibility in detecting endoleaks are lower than with CT (165). Several authors have
proposed contrast-enhanced ultrasound (CEUS) to improve sensitivity (169, 170, 172). In the
absence of rational surveillance protocols targeting those at greatest risk, CEUS would be
more expensive than DUS for routine observation (167). CEUS is not recommended for
primary surveillance (167). 3D CEUS has drawn renewed interest as it may be more sensitive
than 2D CEUS and CT, but there are concerns about its specificity (167, 229). Given its
intravenous contrast requirement, incremental time and costs, CEUS has not gained attention

in clinical settings (174).

Dynamic elastography with the shear wave imaging (SWI) technology measures real-
time elasticity of probed tissues (54). Its originality resides in assessing shear wave
propagation speed with ultrafast scanning. Since elasticity moduli are related to shear wave
speeds, color-coded maps can be produced to show quantitative local tissue stiffness in
kilopascals (kPa). To our knowledge, SWI has never been tested in the context of AAA and
EVAR follow-up. Compression elastography has been attempted but does not provide
additional advantages in the detection and classification of endoleaks in comparison to CEUS

(230).
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This work is supported by the following rationale. Aneurysms without endoleaks
should have higher elasticity (Young's) moduli because of a more mature thrombus
organization. In areas of endoleak, we anticipate that stiffness measurements would be invalid
or report low values because liquid does not support shear motion and hence shear waves
cannot propagate in liquid (57). Hence, we hypothesized that SWI would be appropriate to
detect endoleaks and characterize thrombus organization. The goal of our study was to
investigate if SWI could detect endoleaks and distinguish thrombus organization in AAAs

after EVAR in a canine model.

4.9 Materials and Methods

The institutional animal care committee approved all animal procedures performed
under general anesthesia in accordance with guidelines of the Canadian Council on Animal

Care (231, 232). Data were acquired between September 2011 and November 2013.

4.9.1 EVAR in a canine model

Fusiform AAAs were created surgically with a venous patch taken from the external
jugular vein in 18 mongrel dogs weighing 25-50 kg (233, 234). AAAs were constructed to
create endoleaks, with preservation of collateral (lumbar and inferior mesenteric) arteries
(233). SGs were implanted 8 weeks after surgery. Self-expandable SG iliac extensions (Zenith
Flex, Cook Medical, Bloomington, IN, USA) were deployed under fluoroscopic guidance to
exclude AAAs from flowing blood. Type I endoleaks were created by deploying SGs with a
short landing zone (< 10 mm), whereas adequate seals at the proximal and distal necks
(landing zones > 15 mm) generated type II endoleaks with retrograde flow from collateral
arteries. For a model without endoleaks, collateral (lumbar and inferior mesenteric) arteries
were ligated during aneurysm creation, and SGs were implanted with landing > 15 mm to
exclude aneurysms from systemic blood pressure. The initial plan was to create 5 EVARs with

type I endoleaks, 7 with type II endoleaks, and 6 without endoleaks.

The animals were also used to investigate another ultrasound (US) elastography
technique: non-invasive vascular elastography (NIVE) (235). NIVE with the Lagrangian

Speckle Model Estimator (LSME) computes axial and lateral strain as shear maps from radio-
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frequency US images (193). The NIVE LSME algorithm measures deformations induced by
natural cardiac pulsations. However, SWI and NIVE techniques were acquired on separate

ultrasound units, and the data were processed independently.

4.9.2 Imaging, Macroscopic Examination, Image Registration

Dogs were examined by SWI and DUS (Aixplorer, Aix-en-Provence, France) before
SG implantation, and at 180 days after EVAR to detect endoleaks. Percutaneous transfemoral
angiography was performed to classify endoleaks during SG implantation and before animal
sacrifice at 180 days. CT-scan and 3-5 mm consecutive macroscopic cuts were made before
and after sacrifice, respectively. Based on the cranio-caudal level of axial acquisitions, CT-
scan, DUS, macroscopic cuts and SWI were registered and compared. We relied on SG
position, aneurysm surface and diameter, in both macroscopic cuts and B-mode acquisitions,

as a reference for co-registration with CT-scan.
Angiography

Digital subtraction angiography (DSA) acquisitions (Koordinat 3D II, Siemens,
Erlengen, Germany) were achieved with serial injections of 20 ml iodine contrast at 10 ml/s
with 5 French pigtail positioned first at the level of the suprarenal aorta, then pulled at the
aortic bifurcation. Iopamidol 408 mg/ml (Isovue 200, Bracco Diagnostic Canada, Anjou, QC,
Canada) was injected for baseline angiography (SG implantation), and Iothalamate
Meglumine 600 mg/ml (Conray 60, Mallinkrodt Canada, Pointe Claire, QC, Canada) was
delivered before sacrifice. Type I endoleaks were defined as opacification of aneurysm sacs
from the proximal (type IA) or distal (type IB) neck and outflow through collateral vessels
(236). Type 1I endoleaks were seen as retrograde aneurysm sac opacification via collateral

arteries (236).
B-mode and DUS examinations

All US examinations (SuperSonic, Aixplorer) were performed by a vascular
technologist with more than 20 years of experience, employing a 256-element linear probe
(SuperLinear™ SL15-4) at 7.5 MHz. For data acquisition, the technologist performed in the

following order B-mode US, DUS, SWI and exportation of raw data on a separate workstation
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for NIVE post-processing, respectively. The examination protocol included B-mode
acquisitions with measurements of AAA maximum diameters and areas in 3 axial planes at the
proximal, middle and distal portions. DUS detected and delineated endoleak areas. Steer angle
was first set at 0, then at 60  right anterior oblique and left anterior oblique. To detect slow
flow endoleaks, the speed range scale was set at 10 cm/s, with smoothing of 0, low wall filter

and high-definition frame rate set to middle.
SWI

SWI was performed after DUS with the same acquisition planes as B-mode and DUS
as well as the same probe. SWI parameters were smoothing of 5, opacity of 50%, and acoustic
power as low as reasonably achievable. Thereafter, SWI was analyzed independently by a
graduate student (ABQG). The absence of elasticity values within the aneurysm outside the SG
with presence of elasticity values on the posterior wall of the aneurysm sac was defined as an
endoleak. Areas without signal and absence of signal beyond were identified and deemed as
technical failure. Then, SWI was registered with CT-scan and macroscopic cuts based on
acquisition level during SWI (proximal, mid or distal aneurysm portion), aneurysm diameter
and surface area, including relative SG position. ROIs were defined in areas with endoleaks,
fresh and organized thrombi based on macroscopic cuts. Elasticity moduli were measured by
Q-Box. Elastograms were independently reviewed by 2 readers, with 22 years of experience in
vascular imaging (GS) and 10 years of experience in abdominal radiology (AT), respectively.
A minimal period of 6 months was retained between CT-scan readings and blinded review of

SWI to avoid reading bias for reader 1.
CT-scan

64 detector row CT-scanner (Somatom 64 Sensation, Siemens Medical, Forcheim,
Germany) was undertaken before contrast injection and in arterial and venous phases after
injection of 60 ml Iohexol at 4 ml/s (Omnipaque 300 mgl/ml, GE Healthcare, Mississauga,
ON, Canada). Prospective gating was done with collimation of 0.6 mm and pitch of 0.2 mm.
We selected the diastolic phase based on a reconstruction of 10 images/cycle, which typically
represent 70% of the cardiac cycle. Parameters were set at 120 kVp and 724 mAs. Endoleak

areas were segmented on the arterial or venous phase providing the best opacification and

58



largest area. Two software packages were tested — TeraRecon (AquariusNet iNtuition, V.4.4.7,
Foster City, CA, USA) for ROI segmentations, and ImageJ for ROI measurements (Rasband,
W.S., V.1.47b, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA). Endoleak areas were

delineated by a graduate student under the supervision of a vascular radiologist (GS).
Macroscopic examination

Six months after SG implantation, each dog was sacrificed with a barbiturate
overdose (108 mg/kg, euthanyl forte, Bimeda-MTC Animal Health Inc., Cambridge, ON,
Canada). Aneurysms were collected and fixed in buffered formalin. The Exakt cutting system
(Exakt GmbH, Norderstedt, Germany) generated consecutive 3-5 mm macroscopic cuts,
keeping the implant/tissue interface intact. In some samples, the SG was removed and tissues
were sent to histology. On stereomicrographs, areas with endoleak-compatible defects were
identified, and thrombi were categorized as fresh or organized. Areas of loose thrombi with
black or brown coloration were defined as fresh thrombi corresponding mostly to fibrin clots
containing red blood cell phantoms and very poor or absent fibrous organization on histology.
In contrast, organized thrombi had a dense and yellowish appearance indicating fibrous
organization (Figure 22). Macroscopic slices provided the best correspondence for co-
registration with other imaging modalities for each ROI (endoleak, fresh or organized

thrombi).

4.9.3 Endpoint Definition

Endoleaks were defined by their presence on CT-scan or DUS and confirmed by a
defect in macroscopic cuts at the same level. Endoleak areas on SWI were compared with
those seen in DUS, CT-scan and macroscopic cuts. Endoleak surface ratio corresponded to
mean endoleak area on proximal, mid and distal acquisitions as percentages of total aneurysm
surface. Underestimated areas were considered as less than half the areas measured on
macroscopic cuts. DSA classified endoleaks based on the presence of antegrade or retrograde
sacs occurring at the proximal or distal neck (type I endoleaks) or retrograde flow through

collateral vessels (type II endoleaks).
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4.9.4 Statistical Analysis

Statistical analyses were performed with R software (version 3.2.1). The size of
endoleaks measured by different techniques (SWI, DUS, CT-scan and histology) was
compared by ANOVA and post-hoc paired t-tests. The agreement between two readers for
detection of endoleaks by SWI was assessed by Cohen's kappa. Sensitivity and specificity
were calculated for endoleak detection of SWI, DUS and CT-scan. We analyzed the elasticity
moduli in different portions of AAAs (endoleaks, organized and fresh thrombi) by ROIs.
Distribution was assessed for normality. We then compared groups by Kruskal-Wallis test
with statistical significance set to P < 0.001. Finally, multiple comparisons were made by the

Wilcoxon test with Bonferroni correction (P < 0.001).

4.10 Results

No complications occurred during the creation of AAAs, EVAR and imaging

acquisitions.

4.10.1 Endpoint Censoring

On the basis of combined CT-scan, DUS and macroscopic cuts, 4 type I endoleaks (1
type IA and 3 type IB), 13 type Il endoleaks and 1 complete seal were observed 6 months after
EVAR. One type I endoleak converted into a type II endoleak probably because of inadequate
SG undersizing, and 5 AAAs that were targeted for complete seal presented type Il endoleaks,
most likely since some lumbar arteries were not accessible for ligation. We did not observe
any perigraft collection on the macroscopic slides. Organized thrombi were seen in

macroscopic cuts in all 18 dogs, while 6 AAAs manifested fresh thrombi.

4.10.2 Technical Failure

Areas deemed to be non-analyzable on SWI (absence of signal on the posterior wall)

were estimated to be 2% of the cumulated surface of SWI acquisitions.
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4.10.3 Endoleak Detection

Table 8 compares SWI to DUS and CT-scan in detecting endoleaks at sacrifice, with
macroscopic cuts serving as reference. Percentages represent the means of areas traced in the
proximal, middle and distal portions of aneurysms. We found statistically significant
differences between endoleak size as measured by SWI and by other techniques, CT-scan (P =
0.03), histology (P = 0.003) and DUS (P = 0.004). It is possible that SWI overestimated
endoleaks. Histology could underestimate endoleak size because of absent blood
pressurization. However, there was no difference between CT-scan and histology (P = 0.40).
Reader 1 detected all 17 endoleaks (100%) whereas Reader 2 missed 1 endoleak (94%). No
false positives occurred. The kappa coefficient was 0.64, which indicates good agreement
(237). Four endoleaks detected with SWI were not revealed by DUS (3) or CT-scan (1) (Table
9). Examples of endoleak detection discrepancies with different imaging modalities are given
in Figure 23 (with underestimation by DUS) and Figure 24 (CT-scan failed to detect
endoleaks). The only aneurysm without endoleak was completely sealed on imaging (Figure

25).

4.10.4 Elasticity Moduli Measurement

The mechanical properties of endoleaks, organized and fresh thrombi were
significantly different at sacrifice (P < 0.001) (Figure 26). As expected, Young’s moduli were
close to zero (0.2 = 0.4 kPa, with 95% confidence interval (CI) of [0.1, 0.3]) in endoleak areas
whereas fresh thrombi had lower values (13.6 + 4.5 kPa, CI of [10.7, 16.5]) than organized
thrombi (90.0 £ 48.2 kPa, CI of [77.0, 103.0]). We also compared the elasticity moduli of
different ROIs in aneurysms that had endoleak types I and II. Table 10 discloses that there
were no statistically significant differences in elastic moduli according to endoleak type (P >
0.5). We measured the cardiac pulsation and pressure, but we were not able to notice any

correlation of these with elasticity results.

4.11 Discussion

This experimental study evaluated SWI as a biomarker of endoleak and thrombus

stiffness in a canine model of AAA and endoleaks after SG implantation. AAAs were

61



evaluated in vivo with SWI, DUS, DSA and CT-scan and correlated with ex vivo findings by
macroscopic tissue sections. SWI provides real time mechanical information on AAA sac
content that is complementary to B-mode and DUS assessments. Our results suggest that SWI
technique following a complete DUS examination may help in detecting slow flow endoleaks
and characterize thrombus. Since CEUS was also proposed for monitoring patients after
EVAR (238, 239), a combination of this technique and SWI could reduce the number of CT-

scan performed for surveillance.

Because liquids do not support shear wave propagation, zones of endoleaks were
mapped near 0 kPa, even for small endoleaks (57). It provides opportunities to depict small
and/or low blood flow endoleaks that are difficult to find with other techniques (135, 165).
There were no statistically significant differences in stiffness values between type I and II
endoleaks. Unlike DUS, shear wave elastography does not depend on flow and is probably
more suited to detecting the presence of liquid, which could explain why SWI was able to

characterize endoleaks where DUS and CT-scan failed.

No difference between liquid and endoleak can be distinguished with SWI. A region of
fluid collection as a hygroma without any flow, SWI will mapped near 0 kPa. Therefore, more
false positive can occurs for SWI. On the other hand, we need to follow these patients with the
presence of liquid or soft thrombus to determine whether they will present a sac expansion
during follow-up. The SWI could provides new information about liquid and endotension for

aneurysm surveillance.

SWI is the only current imaging technology that can permit the characterization of
thrombus stiffness (240). In our study, fresh and organized thrombi areas presented different
elasticity moduli. High stiffness values correspond to organized, solid thrombi, whereas low
stiffness indicates fresh, soft thrombi. In our study, fresh and organized thrombus areas
presented different elasticity moduli. Thus, the technique may allow monitoring of thrombus
organization, an important marker of aneurysm healing (241-244). Also, SWI can characterize
fresh thrombi not detectable through CT-scan, thus raising the possibility of depicting fresh
thrombi associated with pressurization (endotension) in type V endoleaks. Endotension is

defined as aneurysm expansion without the presence of endoleaks seen on CT-scan or DUS.
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Alternatively, magnetic resonance imaging (MRI) served to characterize thrombus
organization (245, 246). It appears that fresh thrombus areas are more liquid and could be
associated with endotension (242). However, MRI is expensive, less accessible and limited by

artifacts related to stent struts, especially with stainless steel SGs (156).

Our study has some limitations. Our aneurysm model was based on venous patch
construction, and the pathophysiology of AAA wall degeneration was not reproduced with
loss of elastin and vascular smooth muscle cells as well as increased collagen content (247). In
the present work, we did not analyze the mechanical properties of the aortic wall but only

AAA sac content, which is realistic when compared to the clinical reality.

Another limitation was that AAAs diameters in dogs ranged from 2 to 3 cm, which is
less than in humans. Consequently, we placed a high frequency linear probe (7.5 MHz) to
obtain the best compromise in terms of spatial resolution and penetration. This causes some
echo losses in the far field and behind SGs. In clinical settings, low frequency abdominal

probes (range 3.5 to 5 MHz) would be required for better penetration.

The color scale bar gives visual information on elasticity moduli, but only Q-Box
provides actual local stiffness values. For future clinical purposes, data calibration with ROI
thresholds adapted to AAA sac content characterization would be needed to differentiate the

thrombus properties in real time.

Another limitation relates to study design. Ours was a preclinical feasibility and
validation study. Its main objective was to correlate SWI values with AAA sac content on
pathological examination. Thus, we can draw conclusions on the potential of the technology to
detect endoleaks and characterize thrombus organization, but assessment of this technique’s
sensitivity and specificity is limited because of the small sample size, preclinical setting and

high incidence of endoleaks (only had 1 case of sealed aneurysm).

In conclusion, this preclinical study confirms the feasibility of SWI in follow-up of
AAAs after EVAR. The present work illustrates the potential of SWI to detect endoleaks and
characterize thrombus organization after EVAR, as indicated by differences in stiffness
values. The approach could be combined with DUS surveillance of AAAs after EVAR, which

is currently widely practiced to reduce the cost of AAA follow-up and exposure to ionizing
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radiation and contrast agents (167). A phase II clinical study is ongoing to evaluate the
feasibility and efficacy of SWI with a 6 MHz probe to detect endoleak and correlate thrombus
organization with AAA growth or shrinkage in 30 patients (248).
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4.13 Tables

Table 8. Endoleak distribution, surface ratio and endoleak detection by different
imaging modalities at sacrifice (mean = SD)
Dogs DUS SWI CT-scan Histology Type Description
1 11.1£86 222+6.5 21673 13.5+6.6 1B Detected by all techniques
6.2+5.1 21.9+9.2 7.5+1.7 5525 II Detected by all techniques

2

3 03+0.6 174+113 50+23 3.1+£2.7 II Underestimated by DUS

4 0814 6134 07£09 2416 n  Underestimaed by DUS, CT-
Detected by all techniques,
except by Reader 2 on SWI

89+154 73+106 112+148 39+56 II

5
6 0.0+0.0 3.0+£23 3.1+19 1.7+1.7 I DUS failed

7 4.0+£6.6 124+99 52+74 40+3.5 11 Detected by all techniques

8 44+£49 17.3+£33 1.0+ 1.1 6.9+0.3 II Underestimated by CT-scan
9 1.84+3.2 25443 0.0+0.4 1.6+2.8 I CT-scan failed

10 69+109 11.6+123 8.7+84 25+1.4 II Detected by all techniques
11 1.8+ 1.6 55+3.5 26+1.8 1.1+£1.2 11 Detected by all techniques
12 93+162 162+0.8 11.6+148 6.8+8.6 II Detected by all techniques

13 14424 50451  06+10 32+23 IB i‘;ﬂeremmated by DUS, CT-

14 142+£9.0 185+8.6 11.8+145 124+7.0 1B Detected by all techniques
15 0.0+0.0 0.0+ 0.0 0.0+£0.0 0.0+0.2 No false positive

16 0.0£0.0 23426 2.1+£3.1 09£1.0 IA  DUS failed

17 1.5+2.5 83+3.8 33+£39 1.6+1.1 11 Detected by all techniques
18 0.0£0.0 6.3£3.0 1.7£0.8 20+1.2 I DUS failed

DUS = Color flow Doppler ultrasound, SWI = shear wave imaging, CT = computed
tomography. Endoleak surface ratio corresponds to the mean area of endoleaks on proximal,
mid and distal acquisitions as % of total aneurysm surface. The surface ratio of SWI presented

was done by Reader 1.
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Table 9. Sensitivity and specificity of imaging methods detecting endoleaks

. True False True False e o
Techniques positive positive negative negative Sensitivity  Specificity
DUS 14 0 1 3 82.3% 100%
SWI 17 0 1 0 100% 100%
(Reader 1)

SWI 16 0 1 1 94.1% 100%
(Reader 2)

CT-scan 16 0 1 1 94.1% 100%

DUS = Color flow Doppler ultrasound, SWI = shear wave imaging, CT = computed
tomography.
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Table 10. Elasticity moduli of various ROISs in
dogs with type I versus type Il endoleaks

Type I Type 11

Material (mean£SD kPa [95% CI])  (mean+SD kPa [95% CIJ) P value
Endoleaks 0.3+0.5[0.0, 0.6] 02+0.3[0.1,03] 0.59
Fresh thrombi 134+ 48192, 17.6] 14.0+4.7[9.4, 18.6] 0.86
Organized thrombi 90.1 +£45.0 [64.6, 115.6] 88.8+51.4[72.5,105.1] 0.93

ROIs =regions of interest, SD = standard deviation, 95% CI = 95% confidence interval.
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4.14 Figures

Figure 22. Macroscopic (A: 27.3 x 23.5 mm) and histological slides corresponding to the
endoleak region (B: 5.90 x 6.27 mm) and to fresh and organized thrombi (C: 7.44 x 9.11 mm)
with hematoxylin, phloxine and saffron stain. Intraluminal thrombus observed in A occurred

post-mortem. Zones 1, 2 and 3 correspond to endoleak, organized thrombus, and fresh

thrombus, respectively.
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Figure 23. Characterization of type II endoleak in dog #3 with axial views of different
techniques where DUS underestimated the endoleak region. Green, blue and black arrows
indicate endoleak, fresh thrombus and organized thrombus ROIs, respectively. (A)
Macroscopic cut: 27.3 x 23.5 mm. (B) CT-scan: 35 x 35 mm. (C) DUS: 24.4 x 25.9 mm. (D)
B-mode US: 38.0 x 32.4 mm. (E) SWI: 38.0 x 32.4 mm. (F) Color scale and Q-Box values for
SWI.
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Figure 24. Characterization of type II endoleak in dog #9 with axial views of different
techniques where CT-scan failed. Green and black arrows indicate endoleak and organized
thrombus ROIs, respectively. (A) Macroscopic cut: 23.2 x 20.2 mm. (B) CT-scan: 32 x 32
mm. (C) DUS: 20.7 x 20.3 mm. (D) B-mode US: 32.6 x 30.8 mm. (E) SWI: 32.6 x 30.8 mm.
(F) Color scale and Q-Box values for SWI.
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Figure 25. Characterization of an aneurysm with complete seal in dog #15 with axial views of
different techniques. (A) Macroscopic cut: 22.7 x 23.4 mm. (B) CT-scan: 22.6 x 21.9 mm. (C)
DUS: 26.9 x 26.5 mm. (D) B-mode US: 31.8 x 31.0 mm. (E) SWI: 31.8 x 31.0 mm. (F) Color
scale and Q-Box values for SWI.
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Figure 26. Elastic moduli of endoleak, fresh thrombus and organized thrombus. Boxplot
shows median (red horizontal lines) and quartiles. Whiskers extend to the minimum and
maximum. Significant differences in elastic moduli were found between endoleak, fresh

thrombus and organized thrombus (P < 0.001).
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Chapitre 5 : Endoleak and Thrombus Characterization
with Shear Wave Elasticity Imaging after Endoleak

Embolization Following Endovascular Aneurysm Repair

5.1 Avant-propos

5.1.1 Mise en contexte

Le traitement EVAR consiste a insérer un SG dans I’anévrisme afin de 1’exclure de la
pression systémique. Aprés D’insertion, du sang est piégé entre le SG et la paroi de
I’anévrisme. S’il n’y a pas d’endofuite, le sang va coaguler pour former un thrombus frais qui,
progressivement, va devenir du thrombus plus fibreux et plus solide, donnant lieu au
rétrécissement de ’AAA. 1l y a trés peu de données dans la littérature pour 1’étude de ce
processus au fil du temps ainsi que la relation entre I’organisation du thrombus et le
rétrécissement de I’anévrisme. L’IRM a montré que des patients avec une endofuite ou de
I’endotension présentent des régions de thrombus non-organisé (249). Le CT-scan, étant

I’étalon d’or du suivi post-EVAR, ne peut pas détecter du thrombus frais.

L’embolisation de I’anévrisme a été proposée pour prévenir ou traiter les endofuites
(45). Toutefois, ces flux sanguins sont fréquemment observés méme apres une embolisation
(45). Un agent (hydrogel chitosan (Chi)) a ét¢ développé pour améliorer les résultats de
I’embolisation des endofuites (56). La combinaison du chitosan avec un agent sclérosant
(sodium tetradecyl sulfate (STS)) (Chi-STS) permet de détruire les cellules endothéliales et
pourrait prévenir la recanalisation des endofuites tout en favorisant une guérison fibreuse (56).
Dans ce devis expérimental, nous avons créé des endofuites de type I qui ont été embolisées
avec 2 types d’agents; un gel de Chi purement occlusif et un gel de Chi-STS occlusif et

sclérosant.

Dans I’article précédent, les différentes ROIs ont été segmentées a 1’aide de Q-Box,

comme vu a la Figure 23.F, a la Figure 24.F et a la Figure 25.F. Toutefois, cet outil de



segmentation étant seulement en forme de cercle, celui-ci n’est pas assez précis pour
I’évaluation des différentes ROIs de formes hétérogénes. Une technique de calibration et de
segmentation fut mise en ceuvre dans le cadre de cet article afin d’obtenir des données plus
précises des différentes composantes anévrismales. D’abord, une calibration de niveau de gris
(250) de I’échelle de I’¢lasticité est réalisée. Par la suite, une segmentation manuelle des
différentes composantes anévrismales est exécutée a I’aide d’une fusion de I’imagerie mode-B
et de I’¢élastographie. L’¢lasticit¢ des ROIs est alors segmentée manuellement a 1’aide du
logiciel ImageJ (251, 252). Des tests in vivo ont été effectués pour valider la technique,
donnant une incertitude de prés de 1% entre les données segmentées manuellement et par
I’outil Q-Box. De plus, une fois les valeurs d’¢lasticité des différentes ROIs obtenues, un
seuillage a pu étre établi afin de segmenter automatiquement le thrombus frais a une semaine

pour ensuite reprendre la méme région a 3 mois.

Le SWI pouvant mesurer 1’¢lasticité des tissues en temps réel (54), cet article consiste
en I’application du SWI pour la caractérisation du thrombus et des agents embolisants dans le
temps ainsi que de la guérison des AAAs apres le traitement EVAR dans des modeles canins.
Les images du SWI furent comparées et corrélées avec le CT-scan, le DUS et les données
pathologiques. Les résultats confirment que le SWI peut évaluer 1’organisation du thrombus et
les agents embolisants dans le temps. Le thrombus frais, que le CT-scan ne peut pas détecter,

pourrait étre associé a la présence d’endofuite dans les AAAs.

L’utilisation du SWI pourrait complémenter le DUS conventionnel pour une
surveillance aprés embolisation d’endofuites post-EVAR et pourrait donner de nouvelles
informations a propos de I’organisation fibreuse du thrombus, de I’endotension et la capacité

des agents embolisants a prévenir leur récurrence.

5.1.2 Etat de soumission

L’article a été soumis au journal Radiology en mars 2016.
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5.4 Présentations
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sera présentée par le professeur Gilles Soulez.
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5.5 Advances in Knowledge

1.

Dynamic elastography with shear wave imaging (SWI) has the potential to characterize
thrombus organization after endoleak embolization of the aneurysm sac.

SWI is able to characterize the elasticity of experimental embolization agents used for
endoleak embolization following EVAR.

SWI is able to identify endoleaks and differentiate the elasticity of fresh and organized

thrombi (P <0.001).

5.6 Implications for Patient Care

1.

SWI is able to evaluate thrombus organization after endoleak embolization that cannot be
detected on gold-standard CT imaging.

This technique has the potential to characterize fresh thrombi that may be associated with
persistent endoleak and endotension.

This ultrasound imaging modality can complement conventional color flow Doppler which

is used clinically to evaluate the success of endoleak embolization.

5.7 Summary Statement

The present work suggests that SWI could complement current imaging modalities by

adding the possibility of grading elasticity to characterize thrombus organization, embolization

agents and healing of AAAs after endoleak embolization.
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5.8 Abstract

5.8.1 Purpose

Evaluate thrombus organization with shear wave imaging (SWI) after endoleak

embolization.

5.8.2 Materials and Methods

After IRB approval, endovascular aneurysm repair (EVAR) with type I endoleaks were
created in 16 iliac aneurysms in 8 dogs. Two embolization agents (chitosan hydrogel [Chi], an
occlusive agent, or chitosan—sodium tetradecyl sulfate [Chi-STS], an occlusive and sclerosing
agent) were injected in the sac to seal the endoleak. SWI and color flow Doppler ultrasound
(DUS) were performed at implantation, 1 week, 1 month, 3 months and 6 months (n = 3),
while angiography and computed tomography (CT) scanning were performed at sacrifice.
Macroscopic and histopathological analyses were processed to identify 4 regions of interest
(ROIs) (endoleak, fresh and organized thrombus, embolization agents). Elasticity moduli were

compared in these ROIs.

5.8.3 Results

At sacrifice, 9 aneurysms had residual endoleaks, while 7 were sealed. Ten had a fresh
and 15 had an organized thrombus. Elasticity moduli of 0.2 + 0.1, 9.5 &+ 3.3, 48.1 £ 21.3 and
44.9 + 23.7 kPa were found in endoleak, fresh and organized thrombi and embolization agent
ROIs, respectively. The elasticity values of endoleak and fresh thrombus were lower than
organized thrombi and embolization agent areas (P < 0.001). Stiffness of fresh thrombus ROIs
at 1 week (8.7 £ 3.6 kPa) increased at 3 months (30.2 = 13.8 kPa), indicating thrombus
maturation (P < 0.001). SWI was able to detect all endoleaks including DUS failure cases (n =
2).

5.8.4 Conclusion

SWI was able to evaluate endoleak, thrombus maturation and embolization agents after

endoleak embolization.
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5.9 Introduction

Endovascular aneurysm repair (EVAR) of an abdominal aortic aneurysm (AAA) with a
stent-graft (SG) is less invasive than open surgery (14). Endoleak, defined as persistent blood
flow within the aneurysm sac and outside the SG, is the main complication of EVAR (34). It
can develop at any time after EVAR and increases the risk of rupture (34). Lifelong follow-up
with computed tomography (CT) scanning or Doppler ultrasound (DUS) is therefore required
to detect endoleaks (136).

After SG delivery, if there is no residual flow and pressurization (endoleak), the blood
will coagulate to form a fresh thrombus that will progressively organize to become more
fibrous, leading to aneurysm shrinkage. There is little data in the literature on the relationship
between thrombus organization and aneurysm shrinkage. Magnetic resonance imaging (MRI)
has shown that patients with an endoleak or endotension have areas of non-organized thrombi

(249).

Embolization with thrombin, coils or a liquid agent (Onyx, cyanoacrylates) has been
proposed to prevent or treat endoleaks (45). However, despite embolization, endoleak
recurrences are frequently observed (45). We established the role of endothelial lining in
endoleak formation (253). An injectable embolizing agent, chitosan hydrogel (Chi), that can
be combined with a sclerosing agent (sodium tetradecyl sulfate [STS]), was developed to
combine blood flow occlusion and endothelium ablation properties in order to improve the

results of endoleak embolization (56).

We propose elasticity measures using the shear wave imaging (SWI) technique for
EVAR follow-up (54). We have previously reported the potential of SWI to detect endoleak
and characterize thrombus organization after EVAR (254).

In this study, our goal was to evaluate in a canine model the potential of SWI to
identify sac components (residual endoleak, fresh and organized thrombi, embolization agents)
after endoleak embolization. We also investigated whether SWI could characterize aneurysm
healing (thrombus organization and embolization agents) and fresh thrombus maturation over

time.
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5.10 Materials and Methods

All animal procedures were approved by the institution’s Animal Care Committee in
accordance with Canadian Council on Animal Care guidelines. The animals were also used to
investigate another ultrasound (US) elastography technique: non-invasive vascular
elastography (NIVE) (255). NIVE with the Lagrangian Speckle Model Estimator (LSME)
computes axial and lateral strain induced by natural cardiac pulsations as shear maps from
radio-frequency US images (193). SWI and NIVE techniques were acquired on separate

ultrasound units, and the data were processed independently.

5.10.1 Creation of Bilateral Iliac Aneurysms

Eight mongrel dogs weighing 25-50 kg underwent surgical construction of bilateral
aneurysms in the common iliac arteries (16 aneurysms) using a venous patch taken from the
external jugular vein. A collateral vessel (branch division of the sacral artery) was reimplanted
in the aneurysm as previously reported (234). All procedures were performed by a vascular

surgeon with 20 year experience in experimental surgery (IS).

5.10.2 EVAR with type I endoleak creation

After 8 weeks of recovery, EVAR was performed by a 22 year experience
interventional radiologist (GS), with 59-mm-long balloon-expandable SGs (i(CAST, Atrium,
Hudson, NH) deployed to a diameter of 7 or 8 mm depending on the size of the native
common iliac artery. A type I endoleak was then created in all aneurysms by inflating a small
balloon catheter alongside the proximal landing zone of the SG after deployment, creating a
misfit between the SG and the vessel wall (233). All aneurysms had a type I endoleak at the

proximal neck and an outflow exiting by the collateral vessel.

5.10.3 Endoleak Embolization

Injectable chitosan hydrogels with and without STS were prepared by mixing an acidic
solution of chitosan containing a radiopaque agent with a solution containing beta-
glycerophosphate (BGP) or BGP + STS, as previously published (56). To evaluate, the impact

of endothelial ablation with STS on endoleak persistence and aneurysm healing, Chi was
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injected randomly on one side and Chi-STS on the contralateral side. The embolization agents
were injected (same interventional radiologist) slowly under fluoroscopy through a 4 French
catheter positioned alongside the SG (Glidecath, Terumo, Tokyo, Japan) immediately after
endoleak creation to occlude the sac and, if possible, the collateral vessel. The goal was to fill

the aneurysm sac while avoiding agent migration in the iliac artery.

5.10.4 Imaging Surveillance
Angiography

Angiography was performed by the same interventional radiologist (GS) just after
embolization and before sacrifice. Percutaneous transfemoral angiography (Koordinat 3D II,
Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) was performed with the injection of iodine contrast
(20 mL at 10 mL/s) at implantation (Iopamidol 200 mg iodine/ml, Bracco Diagnostic,
Montreal, Canada) and before sacrifice at 3 months (n = 5 dogs) or 6 months (n = 3 dogs)
(Iothalamate Meglumine 282mg iodine/ml, Liebel Flarsheim, Montreal, Canada). Type I
endoleak was defined as residual opacification of the aneurysm through an antegrade flow
coming from the proximal neck and type II endoleak as a retrograde flow coming from the
collateral vessel (236). Since CT was the gold standard for endoleak detection, angiography

was only used to classify endoleaks.
Computed Tomography Scanning

CT-scan was performed before sacrifice and reviewed by the same interventional
radiologist (GS). CT-scans were acquired in arterial and venous phases (reconstruction of 10
images/cycle in diastolic phase) with the injection of iodine contrast (60 mL at 4 mL/s,
Omnipaque 300 mg iodine/ml, GE Healthcare Canada, Mississauga, ON, Canada) with
acquisition parameters set at 120 kVp and 724 mAs for all examinations (SOMATOM
Sensation 64, SiemensHealthcare, Forcheim, Germany). Endoleak were characterized by areas

of contrast enhancement in the aneurysm sac in the arterial or venous phase.
Ultrasounds Measurements

DUS and SWI examination were performed independently by a research technician

(MG) with 20 years’ experience at 1 week, 1 month, 3 months and 6 months (n = 3 dogs). Post
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processing of SWI examinations, segmentation and registration of ROIs on imaging

acquisition and pathology examination were performed by a PhD student in medical physics.

SWI was used to observe the evolution of the mechanical property of the regions of
interest (ROIs) (endoleak, fresh and organized thrombi and embolization agents) over time in

order to characterize thrombus organization and embolization agent degradation.

A 256-element linear probe (SuperLinear™ SL15-4, 7.5 MHz) was used for all DUS
and SWI acquisitions (Aixplorer, Aix-en-Provence, France). To follow changes in aneurysm
size over time, the length of the vessel was measured in a longitudinal plane and diameters
(minimum and maximum) and areas were measured in three axial planes (proximal, middle
and distal). Aneurysm growth or shrinkage was estimated as the variation of the aneurysm
cross sectional surface area. This surface area was calculated as the mean of three B-mode
axial acquisitions taken at proximal, mid and distal portions of the aneurysm at baseline and

sacrifice.

Standard parameters for DUS examinations were set to a scale of 10 cm/s, smoothing
to 0, wall filter to low and high-definition frame rate (HD-FR) to middle. The steer angle was
first set to 0, then to 60  right anterior oblique and left anterior oblique. DUS evaluation of
any area with abnormal flow was performed to confirm the presence of an endoleak. Dynamic
elastography parameters were selected as a smoothing of 5, opacity of 50% and low acoustic
power to respect ALARA principles (256). Endoleak was defined as the absence of elasticity
values within the aneurysm sac outside the SG with the presence of signal on the posterior
wall (254). To minimize false-positive examinations, areas without signal on the posterior wall

were deemed non-diagnostic.
Pathology

Each dog was sacrificed with a barbiturate overdose (108 mg/kg, Euthanyl Forte,
Bimeda-MTC Animal Health Inc., Cambridge, ON, Canada). Aneurysms were collected and
fixed in buffered formalin. Axial macroscopic sections were prepared with a cutting-grinding
system (EXAKT Advanced Technologies GmbH, Norderstedt, Germany). Macroscopic cuts
and histology analyses were processed independently by a biomedical engineer with 15 years’

experience in endovascular biomaterials (SL) to identify and segment the different regions of
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interest (ROIs). Endoleaks were identified as defect zones, organized thrombus as a dense
tissue with a yellowish coloration, embolization agents as yellow/pink areas without tissular
organization, and fresh thrombus as areas with dark bluish loose tissue. Pathology was used as
the gold standard for ROI segmentation and to characterize thrombus organization and agent

degradation.

5.10.5 ROI segmentation and intermodal registration

Axial images acquired at sacrifice on B-mode ultrasound, DUS, CT-scan and
pathologic examinations were registered based on the level of acquisition, aneurysm area and
SG localization. TeraRecon (AquariusNET iNtuition, version 4.4.7, TeraRecon Headquarters,
Foster City, California, USA) and ImageJ (Rasband, W.S., version 1.47b, National Institutes
of Health, Bethesda, Maryland, USA) were used to segment ROIs of the aneurysms (251,
252). For elasticity measurement, the color code scale displayed on SWI images was

converted to grayscale after calibration.

For SWI data analysis, the aneurysm was divided into three different ROIs: thrombus,
endoleak, embolization agents. At sacrifice, the thrombus was subclassified in fresh or
organized blood clot after registration with the macroscopic cut. This made it possible to

determine stiffness values corresponding to thrombus organization.

ROI segmentation and positioning for examinations performed before sacrifice were
done based on the fusion of B-mode ultrasound and elasticity images. Embolization agents
were identified on B-mode examination as slighty hyperechoic areas in comparison to

thrombus areas.

To evaluate fresh thrombus maturation over time, ROIs with elasticity values
compatible with the presence of a fresh thrombus (ranging between 3-19 kpa as previously
reported (254) on the one week SWI examination were segmented and registered on the 3

months SWI examination.

5.10.5 Statistical Analysis

A linear mixed model was used with ROIs as an independent variable, adjusting for

sacrifice time and type of agent. To assess the effect of time on the elastic moduli of thrombus
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and agents, we used similar modeling, including embolization agent as a between-subject
factor (Chi and Chi-STS), time as a within-subject factor (1 week, 1 month and 3 months) and
the interaction between time and type of agent. To avoid biased results due to the loss of most
data at 6 months, only the first 3 time points were included. Pairwise comparisons were
assessed using Tukey’s method. P values for post-hoc tests were adjusted with Bonferroni

correction. A similar method was used to assess the effect of time on fresh thrombus.

The percentage of growth or shrinkage of aneurysms was correlated with the averaged
surface area of endoleak and/or fresh thrombus found at sacrifice (3 months or 6 months) on
pathology follow-up with a Pearson coefficient. The significance level used was alpha =

5%. Statistical analyses were performed using R software (version 3.2.1, Vienna, Austria).

5.11 Results

At sacrifice, 9 aneurysms had endoleaks and 7 were completely sealed. Fresh thrombus
was observed in 10 aneurysms, while 15 had organized thrombus. No complications occurred

during procedures and imaging acquisitions.

5.11.1 Imaging Patterns of Color Flow Doppler, B-mode Ultrasound and
SWI

All endoleaks were clearly seen on SWI as an area of minimal or no elasticity value
(less than 1.5 kPa), whereas DUS failed to detect an endoleak in 2 out of 9 cases. It was not
possible to differentiate fresh and organized thrombi on B-mode ultrasound. Areas filled with

embolization agents were slightly hyperechoic and were detected on B-mode ultrasound.

5.11.2 Elasticity Measurements at Sacrifice

Examples of co-registered macroscopic cut, CT scan, DUS and SWI measurements are
provided in Figure 27 and Figure 28. The elasticity moduli of all selected ROIs are
summarized in Table 12, while Table 13 presents statistical analyses. Figure 29 shows the

elastic moduli of the different ROIs at sacrifice.

The elasticity values of endoleaks and fresh thrombi were significantly lower than

other ROIs, including organized thrombi (P < 0.001), but elasticity of ROIs containing
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organized thrombi and agent were similar. Results remain consistent when adjusting for type

of agent (Chi or Chi-STS) and time of sacrifice (3M or 6M).

5.11.3 Evolution of Thrombus and Embolization Agents Elasticity over
Time

Figure 30 shows the stiffness evolution of thrombus over time versus agent type.
There was no significant effect of time and type of agent on thrombus elasticity. Elasticity
values tend to increase between 1 week and 1 month but due to high measurement variability,
this was not significant. Similar results were found with embolization agents. Figure 31
presents the evolution of elasticity of the two embolization agents over time. Embolization
agent elasticity tends also to increase; this was not significant due to the high variability of

SWI values.

5.11.4 Evolution of Fresh Thrombus Elasticity over Time

Elasticity values ranging from 3 to 19 kPa were found at sacrifice for fresh thrombus
areas as reported previously [9]. We used these values to tag areas as fresh thrombus at 1 week
and then observe the elasticity of the same areas at 3 months. The time analysis showed that
areas tagged as fresh thrombus at 1 week (8.7 & 3.6 kPa) were stiffer at 3 months (30.2 + 13.8
kPa) due to thrombus organization (P < 0.001). This maturation over time was observed with
both types of agent, but no difference was observed between the two types of agent (P <
0.3579) (Figure 32). However, when looking at the evolution of elasticity in these specific
regions, not all regions became an organized thrombus at 3 months. In 12 aneurysms, they
evolved as an organized thrombus at 3 months, while in 4 aneurysms (3 embolized with Chi
and 1 with Chi-STS), the elasticity in the same region was still in the range of fresh thrombus

values. Two of these 4 aneurysms had a residual endoleak (1 with Chi and 1 with Chi-STS).

5.11.5 Aneurysm Size as a Function of Endoleak and Fresh thrombus

The correlation of aneurysm relative growth (average area) and surface area of ROIs

containing endoleaks or fresh thrombi on pathology is shown in Figure 33. There was clearly
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less aneurysm shrinkage when the surface area of endoleaks or fresh thrombi increased

(Pearson coefficient; » = 0.597; P =0.015).

5.12 Discussion

This study confirms that SWI is able to characterize thrombus organization and
embolization agents over time based on elasticity maps following EVAR. This technique
consistently provided the elastic modulus within the different ROIs. In addition to its potential
to detect endoleak as previously reported (254), elasticity measurement could be useful in
providing an overall evaluation of the fibrous organization of the aneurysm sac after
embolization. In a clinical setting, this technique has the potential to monitor thrombus

maturation over time.

5.12.1 Characterization of Endoleak and Thrombus Organization

It seems obvious that endoleaks should display no elasticity, since these areas are made
of circulating blood, and liquids do not support shear wave propagation (57). This is
confirmed by the very small (probably artefactual) values observed in endoleak areas. With
respect to fresh thrombus, since there is no fibrous organization and it is made mainly of fibrin
clot, it appeared softer on SWI examinations. A lower elastic modulus corresponds to fresh
and soft thrombi, whereas a higher modulus corresponds to more mature and rigid thrombi.
Therefore, stiffness measurements can be used to classify the organization of a thrombus (241,
242, 244) and SWI could provide new information that cannot be obtained on CT scans or

standard ultrasound (B-mode or DUS).

5.12.2 Characterization of Embolization Agents

The ability to document the stiffness of embolization agents is another interesting
finding. The Chi and Chi-STS gels studied here have elasticity values in the same range as
organized thrombi. Up to now, the results of embolization have been disappointing, even with
liquid agents such as Onyx or glue, with success in less than 55% of cases (45). SWI could be

used to monitor the stiffness and fibrous organization of new generation embolization agents.
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5.12.3 Monitoring of Fresh Thrombus Maturation

The ability to grade fresh thrombus maturation over time with SWI is another
interesting finding of our study. We observed an overall increase in fresh thrombus stiffness
and ROIs tagged as fresh thrombus showed fibrous maturation over time in 12 out of 16
aneurysms. Aneurysm sacs showing a progressive increase in thrombus stiffness without
endoleak are probably at lower risk of developing a delayed endoleak or endotension.
Conversely, low thrombus stiffness with or without endoleak is probably indicative of a higher
risk for aneurysm growth or delayed endoleak. The detection of this unorganized, less rigid
thrombus could also be linked with endotension or very slow-flow endoleak not detected on

CT scans or DUS (245, 257).

5.12.4 Impact of Agent Composition on Aneurysm Healing

Chi-STS was developed to remove the endothelial lining and thus promote healing of
the aneurysm by improving thrombus maturation (56). With respect to the effect of the type of
agent on thrombus stiffness, no significant differences were observed with SWI, regardless of
time. We cannot conclude if the presence of agent influences the fibrous organization of the
thrombus or if the elasticity measurement in the thrombus was influenced by the proximity of

the agent.

5.12.5 Correlation of Endoleak and Fresh Thrombus with Aneurysm
Growth

We observed a positive correlation between the size of ROIs containing an endoleak or
a fresh thrombus at sacrifice and aneurysm growth. Previously, thrombus characterization in
AAAs was done with MRI (245, 257). After EVAR, fresh thrombi characterized as
hyperintense areas on T2-weighted acquisition were observed more frequently in non-
shrinking aneurysms. The availability of MRI for EVAR surveillance is limited due to metallic
artifacts when SGs made of stainless steel are used, high cost and a lengthy procedure (156).

Thus SW1 is an interesting alternative.
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5.12.6 Limitations

There are limitations in our study. The aneurysms were created in the iliac arteries
instead of in the abdominal aorta so that we could compare both embolization agents in the
same animal. The diameters of aneurysms (~2-3 cm) were smaller than those observed in
human pathologies. In contrast to patients with AAAs, this canine model did not reproduce
atherosclerotic disease. The linear ultrasound probe used had a maximum depth penetration of
5-7 cm. For clinical study, a phased curved array probe with a lower frequency to be able to
see in the far field is required. We observed a large variability of elasticity measurements

among subjects. A larger sample size may be needed in future analyses.

5.12.7 Clinical applications

The present work suggests that SWI could complement current imaging
modalities by adding the possibility of grading elasticity to characterize thrombus

organization, embolization agents and healing of AAAs after endoleak embolization.

This real-time ultrasound imaging modality can complement conventional DUS
already used routinely in clinical settings for EVAR follow-up and endoleak detection. CT
scanning exposes the patient to ionizing radiation and contrast agents and does not provide
information regarding thrombus organization. We are currently recruiting patients in a phase 11

study evaluating the potential of SWI to detect endoleak after EVAR (248).
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5.14 Tables

Table 12. Mechanical Property of ROIs (Mean % SD; in kPa)

ROIs 1A%% M M 6M
Endoleak 02+03 0.0+0.1 02+0.2 0.1+0.2
Fresh Thrombus 9.2+2.7 10.2+5.3
Organized Thrombus 55.4+21.2 33.6+13.7
Thrombus 39.6+£21.3 52.4+21.3 45.6+22.2 28.8+12.9
Chitosan 27.7+6.8 46.1 £9.6 45.9+20.7 33.5+18.2
Chitosan STS 36.2+£20.9 52.9+38.2 49.1+30.9 305+7.7

ROI: Region of interest; SD: Standard deviation; kPa: KiloPascal.
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Table 13. Tukey Comparisons of the Mechanical Property of ROIs at Sacrifice (3

or 6 Months)

Comparison of Elasticity Values Mean + SD P Value
Endoleak; Fresh Thrombus 02+0.1;9.5+£3.3 <0.001
Endoleak; Organized Thrombus 0.2+0.1;48.1 £21.3 <0.001
Endoleak; Agents 0.2+0.1;449+23.7 <0.001
Fresh Thrombus; Organized Thrombus 9.5+3.3;48.1+21.3 <0.001
Fresh Thrombus; Agents 9.5+3.3;449+23.7 <0.001
Organized Thrombus; Agents 48.1+21.3;449+23.7 1

ROIs: Regions of interest; SD: Standard deviation; kPa: KiloPascal. SWI values were log
transformed to better meet normality assumptions. ROIs were significant overall in the
ANOVA results (P < 0.001), adjusting for time at sacrifice (P = 0.275) and type of gel (Chi or
Chi-STS; P=0.713).
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5.15 Figures
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Figure 27. Images from an aneurysm with endoleak (green arrow), chitosan (white arrow),
less-organized chitosan (yellow arrow) and organized thrombus (black arrow). (A)
Macroscopic cut showing the different ROIS, 27.3 x 23.5 mm. (B) CT scan showing the
endoleak, 20.22 x 17.47 mm. (C) Endoleak on DUS, 16.9 x 16.8 mm. (D): Areas filled with
Chi were slightly hyperechoic and areas with endoleak were anechoic on B-mode US, 28.9 x
23.6 mm. (E) Endoleak and less-organized chitosan were visualized on SWI, 28.9 x 23.6 mm.

(F) Color scale and Q-Box values for SWL
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Figure 28. Axial views of the different techniques from an aneurysm with massive fresh
thrombus and a small endoleak visualized on SWI. The green, red and white arrows indicate
endoleak, fresh thrombus and chitosan, respectively. (A) Macroscopic cut showing the
different ROIs: 27.3 x 23.5 mm. (B) The small endoleak is depicted on CT scan: 25.74 x 23.61
mm. (C) DUS: 20.6 x 20.6 mm. (D) On B-mode US, the chitosan is seen as a hypechoic area
but endoleak area is not clearly depicted, 26.4 x 21.8 mm. (E) The ROIs corresponding to
chitosan, soft thrombus and endoleak are depicted on SWI, 26.4 x 21.8 mm. (F) Color scale
and Q-Box values for SWL
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Figure 29. Elastic moduli of endoleak, fresh thrombus, organized thrombus and embolization
agents at sacrifice. Boxplot shows median and quartiles. Whiskers extend to the minimum and
maximum. Significant differences in elastic moduli were found between endoleak,

embolization agents, and fresh and organized thrombi (P < 0.001).
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Figure 30. Stiffness evolution of thrombus over time versus the type of agent. The interaction
between agent and time was not significant (P = 0.846). In the additive model, there was no
significant effect of time and type of agent on thrombus stiffness (P = 0.1111 and 0.6175,
respectively). Skewed variables were log transformed to better meet assumptions about

normality.
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Figure 31. Stiffness evolution of embolization agents over time. The interaction between
agent and time was not significant (P = 0.852). In the additive model, there was no significant
effect of time and type of agent on thrombus stiffness (P = 0.1172 and 0.7692, respectively).

Skewed variables were log transformed to better meet assumptions about normality.
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Figure 32. Stiffness evolution of fresh thrombus for both embolization agents. The interaction
between agent and time was not significant (P = 0.572). In the additive model, significant
differences in elastic moduli were found over time (P < 0.001), whereas no differences were
found between the type of agent (P = 0.3579), regardless of time. Skewed variables were log

transformed to better meet assumptions about normality.
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Figure 33. Evolution of aneurysm size as a function of endoleak and fresh thrombus areas at

sacrifice. The Pearson coefficient is » = 0.597 with P = 0.015.
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Chapitre 6 : Feasibility of Shear Wave Elasticity Imaging
to Detect Endoleak and Evaluate Thrombus Organization

after Endovascular Repair of Abdominal Aortic Aneurysm

6.1 Avant-propos

6.1.1 Mise en contexte

Les endofuites sont la principale complication du traitement EVAR (227). Celles-ci
peuvent se développer a n’importe quel moment apres I’intervention. Un suivi d’imagerie a
vie est nécessaire pour le patient afin d’en prévenir la rupture de ’AAA. Le CT-scan, étalon
d’or du suivi post-EVAR (136), permet d’identifier les endofuites, augmentant le cotlt de la
surveillance d’imagerie des AAAs et exposant le patient aux rayonnements ionisants et aux
agents néphrotoxiques (37, 38, 136). Le DUS est utilisé pour le suivi de I’intervention EVAR,
mais la reproductibilité et la spécificité pour la détection d’endofuites restent moins élevées

que pour le CT-scan (165).

L’¢lastographie dynamique utilisant le SWI mesure 1’¢lasticité des tissus en temps réel
(54). Cet article concerne I’application du SWI a la détection d’endofuites et a la
caractérisation du thrombus aux AAAs aprés EVAR. La méme technique de calibration et de

segmentation que 1’article 2 fut utilisée pour cet article (voir 5.1.1 Mise en contexte).

Une comparaison d’imagerie a été produite entre le SWI, le CT-scan et le DUS. Les
valeurs de rigidité données par le SWI des différentes régions furent comparées et celles-ci
¢taient distinctes de fagon significative (P < 0.001). Le SWI a détecté¢ 5 endofuites sur 6
(sensibilité¢ de 83.3%) et a eu 6 faux positifs (spécificité de 76%). Le SWI a pu détecter la
présence d’endofuites ou le CT-scan (2) ainsi que le DUS (2) ont échoué. Aucune différence
statistique ne fut observée en rigidité du thrombus pour un AAA avec endofuite et un AAA
sans endofuite. Aucune corrélation n’a pu étre établie de fagon significative entre les diametres

des AAAs ainsi que leurs variations et I’¢élasticité du thrombus.
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Le SWI a le potentiel de détecter les endofuites et évaluer le thrombus selon les
mesures d’¢lasticité de ces ROIs. Cette technique pourrait étre combinée au suivi des AAAs
post-EVAR, complémentant 1’imagerie DUS. Ceci pourrait réduire le coit et I’exposition a la

radiation ionisante et aux agents de contrastes néphrotoxiques de I’intervention EVAR (167).

6.1.2 Etat de soumission

L’article sera soumis au journal Radiology pour juillet 2016.
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6.4 Advances in Knowledge

1.

Dynamic elastography with shear wave imaging (SWI) detected 83% of endoleaks that
were identified by a combination of CT-scan and duplex ultrasound (DUS).

Based on elasticity maps, SWI differentiated endoleaks from thrombi within the aneurysm
sac (P <0.001).

Percentage of fresh thrombus area detected with SWI was associated with larger
aneurysms and with aneurysm growth after endovascular aneurysm repairs (EVAR) (P <

0.001).

6.5 Implications for Patient Care

4.

SWI has the potential to identify endoleaks and to detect aneurysms that are likely to grow
after EVAR.

As both techniques are implemented on the same scanner, SWI can be combined with
DUS in post-EVAR surveillance of endoleak.

SWI may reduce costs, exposure to ionizing radiation and nephrotoxic contrast agents

associated with CT-scan follow-up.

6.6 Summary Statement

The present work illustrates the potential of SWI to detect endoleaks and characterize

thrombus after EVAR, as indicated by differences in stiffness values.
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6.7 Abstract

6.7.1 Purpose

To investigate the feasibility of shear wave imaging (SWI) for detection of endoleaks
and characterization of abdominal aortic aneurysm (AAA) healing after endovascular

aneurysm repair (EVAR).

6.7.2 Methods and Materials

This prospective study was institutional review board-approved. Subjects provided
written informed consent. Endoleak areas were detected on SWI by 2 readers and compared
with DUS and CT in 25 patients. SWI cine loops and static images were recorded for detection
of endoleaks. Elasticity maps of endoleaks (absence of values) and thrombi were calculated
and compared. Analysis included: a) correlation between thrombus elasticity and AAA
diameter and volume, and their variation over time, and b) correlation between endoleak and
fresh thrombus areas (low elasticity values ranging between 3 and 19 kPa) and aneurysm

diameter and volume.

6.7.3 Results

Endoleaks were present either in CT or DUS in 6 patients. SWI, DUS and CT
respectively detected 5 (83%), 3 (50%) and 4 (67%) of these endoleaks. SWI detected 2
endoleaks not seen on DUS and two others not seen on CT. SWI reported 6 false positives
(specificity of 76%). Elasticity moduli in endoleak and thrombus regions were estimated at
0.08 £ 0.13 kilopascal (kPa) and 17.9 + 11.4 kPa, respectively (P < 0.001). Thrombus
elasticity of AAA with and without endoleaks were not significantly different (P = 0.792). No
significant correlations were found between thrombus elasticity moduli and AAA diameter
and volume, and their variation over time. The surface of fresh thrombi or fresh thrombi plus

endoleak was associated with larger AAA diameters and volumes (P < 0.001).
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6.7.4 Conclusion

SWI may detect endoleaks not seen on DUS or CT and may identify area of soft seen

in larger aneurysm after EVAR.

6.8 Introduction

Open surgery is increasingly replaced by endovascular aneurysm repair (EVAR) with
stent-grafts (SGs) to treat abdominal aortic aneurysms (AAAs) (14). An endoleak, a persistent
blood flow within the aneurysm outside the SG, is the main complication of EVAR (227).
Endoleaks may appear at any time after EVAR and can lead to aneurysm rupture if not
properly detected (34). Therefore, life-long surveillance with computed tomography (CT),
considered the gold standard, is required (136, 228). This follow-up exposes patients to
ionizing radiation as well as contrast agent nephrotoxicity and increases the cost of EVAR (40,
136, 228). In addition, CT cannot detect endotension (also called endoleak type V) due to slow
flow endoleak (258) that induces a transmission of systemic blood pressure through the
thrombus or SG porosity (259), which results in aneurysm growth with no evidence of

endoleak on imaging (114, 260, 261).

Duplex ultrasound (DUS) is used for the detection of endoleaks in post-EVAR
imaging, but its sensitivity and reproducibility are still lower than CT-scan (165). Contrast-
enhanced ultrasound (CEUS) has been proposed to improve sensitivity (169, 170, 172).
However, due to concerns on specificity (167, 229), intravenous contrast requirement,

incremental costs and time, CEUS has not gained attention in clinical settings (174).

After SG deployment, blood is trapped between the aneurysm wall (which may include
a thrombus) and the SG. If there is no endoleak (residual flow), blood coagulates to form a
fresh thrombus that progressively organizes to become more fibrous leading to aneurysm
shrinkage. In the literature, little attention has been given to the temporal evolution of the
thrombus organization and aneurysm regression after EVAR. Unorganized (fresh) thrombus

has been found in patients with endoleak or endotension on magnetic resonance imaging

(249).
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Shear wave imaging (SWI) measures tissue elasticity in real time (51, 54). This
approach has never been tested for EVAR surveillance in patients. Compression elastography
has been attempted to detect and classify endoleaks but it did not provide additional
advantages compared to CEUS (230). We previously reported the potential of SWI to detect
endoleaks and characterize thrombus organization in a canine model after EVAR, where fresh

thrombi reported lower elasticity values than organized thrombi (254).

The primary purpose of this study was to investigate the feasibility of SWI for the
detection of endoleaks in comparison with DUS and CT-scan. The secondary purpose was to

characterize healing of AAAs by monitoring elasticity moduli after EVAR.

6.9 Materials and Methods

6.9.1 Design and Subjects

This single-center prospective study was approved by the institutional review board
and written informed consent forms were obtained from all 25 participants. Patients were
included only if EVAR was performed since at least 1 year and all examinations (SWI, DUS
and CT-scan) were done within 6 months of each other. The image dataset were acquired

between October 2014 and December 2015.

6.9.2 B-mode, DUS and SWI examinations

All ultrasound (US) examinations (SuperSonic, Aixplorer, Aix-en-Provence, France)
were performed by a vascular technologist with more than 20 years of experience, with a 192-
element curved array probe (Single Crystal SC6-1) at 6 MHz. Data acquisitions were
performed in the following order: B-Mode, DUS and SWI. The length of the aneurysm was
measured in a longitudinal plane and the minimum and maximum diameters, and areas were
measured in three axial planes (proximal, middle and distal). Endoleak areas were detected on
color DUS and delineated. Steer angle was first set at 0, then at 60" right anterior oblique and
left anterior oblique. The speed range scale was initially set at 10 cm/s, with a smoothing of 0,
low wall filter and high-definition frame rate set to middle. A spectral Doppler analysis of any

area of suspected abnormal flow was performed to confirm the presence of an endoleak.
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SWI parameters were set as opacity of 50%, smoothing of 5 and acoustic power as low
as reasonably achievable. SWI uses the same thermal and mechanical energy indices as DUS.
Cine loops and static images were registered for each acquisition plane. Blood pressure was
measured before and after US procedures. An endoleak was defined as the absence of
elasticity values within the aneurysm sac outside the SG with the presence of signal on the
posterior wall, as previously reported (254). A thrombus was defined as everything else but
endoleak and SG areas within the aneurysm sac. In some SWI acquisitions, no signal was
detected in the far field. To minimize false positive examinations, areas without signal on the

posterior wall were deemed as non-diagnostic.

6.9.3 SWI Qualitative Image Analysis

Elastograms were independently reviewed by 2 readers (ABG, graduate student in
medical physics under the supervision of GS, a vascular radiologist with 22 years of
experience, and AT, a radiologist with 10 years of experience in abdominal imaging), both

blinded to the CT-scan.

6.9.4 SWI Quantitative Image Analysis

Elastograms (stiffness maps) were manually segmented using Image] software
(Rasband, W.S., V.1.47b, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) (251, 252).
Segmentation and region of interest (ROI) positioning were done by matching B-mode and
SWI images. Elasticity values within ROIs were processed by converting the color bar of
elastograms in gray scale after calibration. The aneurysm was divided in two ROls, namely the

endoleak and the thrombus.

According to a previous study, thrombus areas with elasticity values ranging between 3
and 19 kPa were considered as fresh thrombus area and segmented accordingly (254). The
areas of ROIs presenting elasticity values compatible with the presence of a fresh thrombus on

SWI examination were correlated with the size of the aneurysm (diameter and volume).
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6.9.5 CT-scan

All abdominal CT exams were performed with different units (Siemens Medical,
Sensation 4, 16 and 64, Erlangen, Germany; Philips Medical, iCT 256 and Brillance 64, Best ,
Netherland; GE medical systems, ProSpeed and LightSpeed Ultra, Milwaukee, WI). Follow-
up CTs were performed with contrast injection in the arterial phase in 12 patients, while 2
patients had CT-scan without contrast and with contrast in portal phase (no arterial phase).
Four patients had undergone CT-scan without contrast as well as in arterial and venous phases.
Five patients had CTs without contrast and with contrast in arterial phase only. Finally, 2
patients had undergone their pre-operatory CT with contrast in arterial phase and their follow-
up CT without contrast (one of them allergic and the other had renal insufficiency). When
contrast was used, 100-120 ml of Iohexol (Omnipaque 350 mgl/ml or Visipque, GE
Healthcare, Mississauga, ON, Canada) were injected intravenously at 4-5 ml/s. Contrast
injection was withheld in 2 patients, one because of an allergy to contrast and the other
because of chronic renal failure. The exam was done with a collimation of 0.75 mm and a
pitch of 1.00-1.50 mm. We selected the diastolic phase based on a reconstruction of 10
images/cycle with cardiac gating, which typically represent 70% of the cardiac cycle.
Parameters were set at 100-120 kVp and 280-724 mAs, depending on patient’s weight.
Aneurysms were segmented to calculate maximal diameters and volumes using a dedicated
software (262). Three CT-scans were studied for each patient (Planification CT-scanner
acquired before EVAR, Ct scan acquired 1-3 months post-EVAR and the last follow-up CT-

scan acquired with 6 months of DUS and SWI examinations).

6.9.6 Image Registration

Axial images of each modality (DUS, SWI and CT-scan) were registered and
compared based on the cranio-caudal level of axial acquisitions. We relied on SG position,

aneurysm surface and diameter on B-mode acquisition and CT-scan.

6.9.7 Blinding

Readers who identified and segmented endoleaks on SWI examinations were blinded

to DUS and CT-scan images.
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6.9.8 Endpoint Definition

After independent segmentation of endoleak areas on SWI, DUS and CT-scan, images
were compared. Endoleaks were defined by the presence of a localized contrast enhancement
on CT-scan or flow signal on DUS. The endoleak surface ratio was calculated as follow: mean
endoleak area on proximal, middle and distal acquisitions as percentages of total aneurysm

surface on the same acquisitions.

Aneurysm growth or shrinkage was estimated as the variation of the maximum
diameter and volume between the last and the first CT-scan. Elasticity moduli of the thrombus
as well as mean percentage of aneurysm surface of fresh thrombi and/or endoleaks were

correlated with maximal diameter and volume measurements, and their variations over time.

6.9.9 Statistical Analysis

R software (version 3.2.1, Vienna, Austria) was used to perform statistical analyses.
Agreement between the two readers for endoleak detection by SWI was made by Cohen’s
kappa. Sensitivity and specificity were calculated by different modalities (SWI, DUS and CT-
scan) for endoleak detection. ROI analyses (endoleak and thrombus) were compared by
ANOVA and post-hoc paired t-tests with statistical significance set to P < 0.05. Distribution
was assessed for normality. The percentage of aneurysm growth or shrinkage was correlated
with thrombus elasticity with a Pearson coefficient. Averaged surfaces of fresh thrombus
and/or endoleak were correlated with the size of the aneurysm (diameter and volume) also

with a Pearson coefficient.

6.10 Results

Patient clinical and imaging characteristics are summarized in Table 14. Twenty-five
patients having an EVAR procedure for an AAA were examined by SWI and DUS. The mean
time follow-up after EVAR was 40.6 + 21.8 months. The mean time between SWI and CT-
scan examinations was 4.5 + 3.1 months. Variations in aneurysm volume between clinical

success and failure were statistically significant.
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6.10.1 Technical Failure

Areas deemed to be non-analyzable on SWI (absence of signal on the posterior wall)

were estimated to be 5.1 = 7.0 % of the cumulated surface of SWI acquisitions.

6.10.2 Endoleak Detection

Table 15 compares DUS, SWI and CT-scan for detecting endoleaks. Percentages
represent ratios of mean areas traced in the proximal, middle and distal portions of aneurysms.
Endoleak sizes were significantly larger on SWI than CT (P < 0.001) and DUS (P = 0.01).
However, there was no significant difference in endoleak size between DUS and CT-scan (P =

0.79).

Six endoleaks were detected by combining DUS and CT-scan (reference standard). The
two readers detected all same endoleak on SWI, indicating a kappa coefficient of 1.00 (237).
Of the 5 endoleaks detected by SWI (true positive), 2 were not revealed on DUS and 2 others
were not seen on CT-scan. A posteriori, the only endoleak missed by SWI and detected by
either one of the reference method (DUS or CT) was in the vicinity of the SG and readers
localized the absence of SWI signal inside the SG (Figure 34). Sensitivity and specificity of
the different imaging modalities to detect endoleaks are shown in Table 16. Six false positives

(24%) were observed on SWI.

Examples of endoleak detection discrepancies with different imaging modalities are
given in Figure 34 (endoleak missed on SWI and DUS), Figure 35 (endoleak missed on CT),
Figure 36 (endoleak missed on DUS) and Figure 37 (endoleak detected with all techniques).
An example of a false positive image on SWI is shown in Figure 38. A completely sealed

aneurysm is seen in Figure 39.

6.10.3 Elasticity Modulus Measurement

In endoleak areas (including falses positives), Young’s moduli were close to zero (0.08
+ (.13 kPa, with 95% confidence interval (CI) of [0.05, 0.11]), whereas higher values (17.9 +
11.4 kPa, CI of [13.83, 21.91]) were found in thrombi (P < 0.001). There was no correlation

between blood pressure and elasticity results. Thrombus elasticity in aneurysms, with and
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without endoleak detected on CT-scan or DUS, was respectively 23.9 + 14.4 kPa, with 95%
Cl of [4.78, 43.09] and 25.93 + 13.6 kPa, with 95% CI of [14.27, 37.59], (P = 0.792).

6.10.4 Aneurysm growth as a function of thrombus elasticity

Table 17 shows AAA diameters and volumes and their variations as a function of the
elasticity of the thrombus. No significant correlations were found between E; and any
dimensional parameters measured after EVAR (D), P = 0.429; Vp, P =0.175; Vol;, P= 0.980,
and Vy, P = 0.503). In three out of six cases of false positives with SWI, there was no or
minimal sac shrinkage observed (less than 3% diameter reduction). One of the three other

patients had still a large aneurysm estimated at 7.6 cm.

6.10.5 Aneurysm size as a function of fresh thrombus and endoleak areas

Correlations between the aneurysm size (diameter and volume) and areas containing
endoleaks and/or fresh thrombi based on SWI (3-19 kPa) are shown in Figure 40 and Figure
41. The aneurysm diameter was significantly correlated with the surface of fresh thrombi (r =
0.722; P < 0.001) but not with that of endoleaks (r = 0.347; P = 0.089). Similarly, the
aneurysm volume was significantly correlated with the surface of fresh thrombi (r =0.817; P <

0.001) but not with the surface of endoleaks (r = 0.266; P = 0.220).

6.11 Discussion

This clinical study evaluated SWI as a biomarker of endoleak and thrombus stiffness in
25 patients with AAA after EVAR. AAAs were also evaluated with DUS and CT-scan to
provide benchmark assessment. SWI provided real time mechanical information on the AAA
sac content that is complementary to B-mode and DUS measures. Our results suggest that not
only SWI may help detecting endoleaks but it may also detect aneurysm with larger AAA

diameters and volumes.

6.11.1 Detection of endoleaks

Because liquids do not support shear wave propagation (57), zones of endoleaks were

mapped close to 0 kPa (reported elasticity values should be interpreted as image artifacts).
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SWI thus provides opportunities to depict small and/or low blood flow endoleaks that are
difficult to find with other techniques (135, 165). Unlike DUS which is a velocity dependent
measure affected by the choice of the wall filter characteristics (slow flow cannot be detected),
the absence of shear wave elastography signal does not depend on flow velocity and this
method is probably more suited to detect the presence of liquid. This may explain why SWI
has a higher sensitivity and was able to characterize endoleaks where DUS and CT-scan

failed.

Six false positives occurred with SWI. Some of these false diagnoses may be due to
misclassification by the imperfect reference standard. There was no or minimal aneurysm
shrinkage of three of these false positives (less than 3% diameter and one of them increased in

volume), which could be associated with residual pressurization within the AAAs.

6.11.2 Characterization of the thrombus elasticity with aneurysm size and

time evolution

In our study, no statistical difference was found in thrombus elasticity between AAA
with or without endoleak. Also, no correlation was found between AAA diameters and

volumes or their time evolution with thrombus elasticity.

6.11.3 Correlation of fresh thrombus and endoleak areas with aneurysm size

In a previous preclinical study, we found that higher stiffnesses corresponded to

organized and solid thrombi, whereas low stiffnesses indicated fresh soft thrombi (254)Plinded

reference 1 this study, we applied the threshold used to identify a fresh thrombus reported
previously (between 3 and 19 kPa) (254)°nded eference 44 this allowed to discriminate fresh
and organized thrombi. We observed a positive correlation between the size of ROIs
containing fresh thrombus and the diameter and volume of aneurysms, whereas no significant

correlation was observed between endoleak areas and the diameter or volume of aneurysms.

Fresh thrombus areas are more liquid and could be associated with endotension (245).
According to our results, SWI may allow monitoring the thrombus organization, an important
marker of aneurysm healing (241, 242, 244, 245). SWI may therefore be an alternative to

magnetic resonance imaging (MRI) to characterize thrombus organization (156, 246). MRI is
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expensive, less accessible and limited by artifacts related to stent struts, especially with
stainless steel SGs (247). Another advantage of SWI is its easy integration in the workflow of
DUS surveillance after EVAR.

6.11.4 Limitations

Our study has some limitations. Since we considered DUS and CT-scan as reference
standards for endoleak detection, no false positive were considered for these two techniques.
Also, this study contains a small number of patients and aneurysms with endoleak, but one
may consider the fact that this is the first human study using SWI in this context. A larger
sample size may be needed in further analysis, mainly to have only CT-scan with injection of
iodine contrast.

A limitation of SWI is that no difference between blood flow and static liquid can be
identified. If there is a region with a fresh thrombus or fluid collection as an hygroma inside an
aneurysm sac without any flow (without endoleak), images on SWI will not allow identifying
this feature from an endoleak. As a matter of fact, more false positives can occur with SWIL.
On the other hand, we need to follow these patients with the presence of liquid or soft
thrombus to determine whether they will present a sac expansion during follow-up.

In conclusion, this study illustrates the potential of SWI to detect endoleaks and

characterize sac thrombosis after EVAR, based on elasticity maps. SWI may help detect

aneurysms that are likely to grow after EVAR.
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6.13 Tables

Table 14. Characteristic of patients data.

Clinical Success (19) Clinical Failure (6) p-value
Age 76.4+7.6 81.0+5.1 0.118
Sex : Male 17 (89.5%) 6 (100%) 0.570"
Weight (kg) 79.5+13.8 79.7+12.9 0.977
SAP (mm Hg) 137.5+17.3 1422+ 84 0.401
DAP (mm Hg) 69.0+7.6 76.6+11.0 0.206
MAP (mm Hg) 103.2+£11.2 109.4 + 5.7 0.110
D) (mm) 52.7+11.9 580+ 134 0.407
Vp (%) -64+6.8 0.8+7.5 0.067
Vol (ml) 1252+ 77.9 132.8 +49.6 0.783
Vv (%) -14.7+10.0 6.9+19.8 0.043
E; (kPa) 259+19.5 239+ 144 0.792

Clinical Success corresponds to aneurysms without detecting endoleak on CT-scan and/or
DUS and Clinical Failure corresponds to aneurysm with the detection of an endoleak on CT-
scan and/or DUS. SAP is the systolic arterial pressure, DAP is the diastolic arterial pressure,
MAP is the mean pre-operative arterial pressure, D) is the diameter on the last CT-scan, Vp is
the variation between the diameter before EVAR and D, per year, Vol is the volume on the
last CT-scan, Vy is the variation between the volume before EVAR and V) per year, E; is the
mean elasticity of thrombus found in AAA. For variations, a negative percentage represents a
diminishing in size and a positive percentage represents an increase in size. 1: Using Fisher’s
exact test. Continuous data are presented as mean + standard deviation and p-value are

calculated using t-test unless specified.
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Table 15. Detection of endoleaks by various imaging

modalities*

Patients DUS SWI CT-scan
1 No No No
2 No No Yes (1)
3 No Yes (12) Yes (1)
4 Yes (1) Yes (8) No
5 No No No
6 No No No
7 No Yes (13) No
8 No Yes (8) Yes (1)
9 No No No
10 Yes (1) Yes (8) Yes (5)
11 No No No
12 No No No
13 No Yes (5) No
14 Yes (5) Yes (9) No
15 No No No
16 No No No
17 No No No
18 No Yes (10) No
19 No Yes (22) No
20 No No No
21 No Yes (8) No
22 No No No
23 No No No
24 No Yes (6) No
25 No No No

Total 3 11 4

DUS = Color flow Doppler ultrasound, SWI = shear wave imaging, CT = computed
tomography.

*Numbers in parenthesis correspond to endoleak surface ratio to the mean area of endoleaks

on proximal, mid and distal acquisitions as % of total aneurysm surface.
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Table 16. Sensitivity and specificity of imaging methods detecting endoleaks

. Fal e . eps e
Techniques p(Tsl;:liie p§:iltsi$re n:;ll:ieve negatsieve Sensitivity  Specificity
SWI 5 6 13 1 83.3% 68.4%
DUS 3 0 19 3 50.0% 100%
CT-scan 4 0 19 2 66.6% 100%
CRS 6 0 19 0 100% 100%

DUS = Color flow Doppler ultrasound, SWI = shear wave imaging, CT = computed
tomography, CRS = Composite Reference Standard, combination of DUS and CT as a gold

standard for this study.
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Table 17. Diameter, Volume and their variation in function of elasticity of the

thrombus
D D \% Vol Vol \% T

P E (cnhl) (cnll) (0/]0)) (ml; (ml)l (‘VZ) (months) Eq (kPa)
1 No 56.8 54.2 -1.9 146.5 128.4 93 29 95.0
2 Yes 55.5 41.5 -12.1 122.8 87.4 -26.6 25 16.9
3  Yes 47.7 44.3 -1.5 77.4 96.1 32.2 59 11.6
4 Yes 54.1 54.2 0.0 105.1 108.2 0.6 59 16.0
5 No 534 50.8 -3.4 123.0 102.7 -11.6 17 18.6
6 No 58.5 393 -6.7 141.9 85.8 -8.0 59 24.8
7 No 60.2 43.6 -23.6 157.5 105.6 -26.4 14 11.3
8 Yes 57.3 67.3 33 164.1 203.0 71 64 49.0
9 No 50.0 37.4 -3.8 131.7 80.6 -14.1 79 30.1
10  Yes 58.5 67.3 6.0 99.5 114.5 9.0 30 16.8
11 No 82.6 75.6 -1.6 3324 306.6 2.3 64 18.2
12 No 61.0 46.4 -6.7 161.9 103.4 -24.1 43 29.5
13 No 55.3 51.0 -8.5 127.9 109.9 -154 11 15.5
14 Yes 49.1 73.7 9.4 151.7 187.7 19.0 64 334
15 No 78.6 68.7 -12.6 321.1 234.4 -27.0 12 17.7
16 No 52.0 37.0 -6.1 153.8 107.9 -16.3 57 15.34
17 No 59.3 40.7 -5.2 147.2 81.9 -17.7 72 11.0
18 No 90.5 76.0 -16.0 426.0 287.4 -32.5 12 27.7
19 No 58.0 58.0 0.0 186.1 165.6 -8.3 16 8.7
20 No 49.7 48.3 -0.9 62.6 61.6 -1.4 37 44.5
21 No 57.0 62.8 2.1 118.3 119.9 2.0 58 39.6
22 No 68.0 57.4 -3.7 - - - 50 14.2
23 No 56.0 42.0 -18.8 127.8 90.0 -25.4 16 18.2
24  No 59.0 57.5 -0.8 169.0 151.0 -5.6 37 36.4
25 No 60.0 54.0 -4.0 120.2 81.0 -21.7 30 16.2

P# is the patient number, E are endoleak seen on CT-scan or DUS, D, is the maximum
diameter before EVAR, D; is the diameter on the last CT-scan, Vp is the variation between Dy,
and Dj per year, Vol is the volume before EVAR, Vol is the volume on the last CT-scan, Vy
is the variation between Vy, and Vj per year, T is the time between the two CT-scan, E; is the
mean elasticity of thrombus found in AAA. For variations, a negative percentage represents a
diminishing in size and a positive percentage represents an increase in size. SWI detected an
endoleak in patients show in bold. Pearson coefficients were calculated between D; and E; (r =
0.049, P =0.816), Vp and E; (r = 0.201, P = 0.336), Vol and E; (r = 0.005, P = 0.980), Vy and
E( (r=0.144, P=0.503).
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6.14 Figures
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Figure 34. Endoleak detected with CT but missed with DUS and SWI (patient #2). The red
arrow indicates no SWI signal, but since it was too close to the SG and the wall, readers
considered it as inside the SG. (A) Axial B-mode US: 11.7 x 9.0 cm. (B) Axial SWI: 11.7 x
9.0 cm. Yellow arrow indicates thrombus. Red arrow indicates the area where endoleak was
detected with CT. (C) Axial DUS: 11.7 x 9.0 cm. (D) Axial contrast-enhanced CT-scan: 5.7 x

63.0 cm. Green arrow indicates endoleak.
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Figure 35. Endoleak detected with DUS and SWI but missed with CT (patient #4). (A) Axial
B-mode US: 11.8 x 9.5 cm. (B) Axial SWI: 11.8 x 9.5 cm. Green arrow indicates endoleak.
Black arrow indicates non-diagnostic region. (C) Axial DUS: 13.0 x 10.3 cm. Green arrow

indicates endoleak. (D) Axial contrast enhanced CT-scan: 8.8 x 9.0 cm.
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Figure 36. Endoleak detected with SWI and CT but missed with DUS (patient #8) (A) Axial
B-mode US: 12.0 x 9.1 cm. (B) Axial SWI: 12.0 x 9.1 cm. Green arrow indicates endoleak.
Black arrow indicates non-diagnostic region. (C) Axial DUS: 10.8 x 8.4 cm. (D) Axial

contrast enhanced CT-scan: 9.0 x 9.7 cm. Green arrow indicates endoleak.
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Figure 37. Endoleak detected with SWI, DUS and CT (patient #14) (A) Axial B-mode US:
14.0 x 8.2 cm. (B) Axial SWI: 14.0 x 8.2 cm. Green arrow indicates endoleak. (C) Axial DUS:
12.9 x 10.2 cm. Green arrows indicate endoleak. (D) Axial contrast enhanced CT-scan: 9.8 x

9.6 cm. Green arrow indicates endoleak.
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Figure 38. False positive endoleak on SWI (patient #18) (A) Axial B-mode US: 19.0 x 15.4
cm. (B) Axial SWI: 19.0 x 15.4 cm. Green arrow indicates absence of elasticity moduli
mistaken for an endoleak. Yellow arrow indicates thrombus. (C) Axial DUS: 18.3 x 16.4 cm.
(D) Axial contrast-enhanced CT-scan: 7.5 x 7.2 cm.
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Figure 39. A complete sealed aneurysm (patient #25) (A) Axial B-mode US: 10.3 x 8.4 cm.
(B) Axial SWI: 10.3 x 8.4 cm. (C) Axial DUS: 9.0 x 8.2 cm. (D) Axial contrast-enhanced CT-

scan: 6.4 x 6.2 cm.
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Figure 40. Diameter in function of fresh thrombus and endoleak areas. The Pearson

coefficient is » = 0.754 with P < 0.001.
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Figure 41. Volume in function of fresh thrombus and endoleak areas. The Pearson coefficient
is »=10.785 with P <0.001.
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Chapitre 7 : Discussion

7.1 Synthése générale

Cette theése présente, sous forme de trois articles scientifiques, une série de travaux
expérimentaux et cliniques ayant comme objectif général de valider le potentiel de
1’¢lastographie dynamique pour le suivi des AAAs apres le traitement EVAR. Cette technique,
qui mesure la rigidité des tissus, a été appliquée pour la détection des endofuites ainsi que de
la caractérisation des propriétés mécaniques des tissus du sac anévrismal. L’hypothése
générale de cette thése était d’anticiper des modules d’élasticité distincts entre les différentes
ROIs étudiées, plus particulierement entre les endofuites, le thrombus frais et le thrombus

organisé. Celle-ci a pu étre vérifiée.

La premiére partie de ces travaux, expliquée dans le premier article, concerne
I’application du SWI aux AAAs aprés EVAR pour la détection d’endofuites et la
caractérisation du thrombus dans des mod¢les canins. Le traitement EVAR a été effectué¢ dans
18 modeles canins apres la création d’un anévrisme produit au moyen de la veine jugulaire.
Quatre anévrismes avaient une endofuite de type I, 13 avaient une endofuite de type II et un
anévrisme n’avait pas d’endofuite. Le SWI et le DUS ont été réalisés a ’implantation du SG,
puis 1 semaine, 1 mois, 3 mois et 6 mois apres le traitement EVAR. Une angiographie, un CT-
scan ainsi que des coupes macroscopiques ont €été réalisés au sacrifice. Les données
pathologiques ont permis de segmenter et d’identifier les régions d’endofuites, de thrombus
frais et de thrombus organisé. Les valeurs de module d’¢lasticité des régions d’intéréts furent
significativement différentes (P < 0.001). De plus, le SWI a pu détecter des régions
d’endofuites ou le CT-scan (1) et le DUS (3) ont échoué.

Dans la continuité de cette these, le deuxieme article présente les travaux relatifs a la
caractérisation de 1’évolution du thrombus dans le temps, de méme que de 1’endotension apres
I’embolisation d’endofuite, dans des anévrismes iliaques de 9 mod¢les canins. Le traitement
EVAR fut appliqué dans 18 anévrismes avec la création d’une endofuite de type I. Deux

hydrogels embolisants (Chi et Chi-STS) furent injectés dans le sac anévrismal pour favoriser
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la guérison. Des examens échographiques DUS et SWI ont été effectués a I’implantation, puis
a 1 semaine, a 1 mois, a 3 mois et a 6 mois. Une angiographie, un CT-scan et un examen
histologique ont été réalisés au sacrifice. Les différentes régions d’intéréts ont été identifiées et
segmentées sur les données pathologiques. Les régions d’endofuites et de thrombus frais
furent différentes comparativement aux autres régions (P < 0.001). Le SWI a pu détecter des
endofuites ou le DUS a échoué (2) et identifier la présence de thrombus frais, indétectable au
CT-scan. Il apparait, avec cette étude, que les gels embolisants ont, aprés injection, les mémes
caractéristiques mécaniques que le thrombus organisé, ce qui témoigne de leur bonne capacité
mécanique. L’augmentation des valeurs d’élasticité du thrombus frais au cours du temps
indique que le SWI peut évaluer la maturation du thrombus. De plus, le SWI permet de
caractériser 1’évolution et la dégradation des gels embolisants. Cependant, la technique n’a pas
permis d’observer de différence de rigidité entre les deux gels une fois injectés, ni de
différence sur 1’organisation du thrombus selon le type de gel. La technique n’est donc pas
assez sensible pour mettre en évidence une éventuelle propriété fibrosante du Chi-STS.
L’¢étude de I’augmentation de la rigidit¢ du thrombus avec le temps a déja été réalisée ex vivo
et in vivo (240). La stagnation du débit, la recirculation du sang et 1’agrégation plaquettaire
peuvent influencer la formation d’un thrombus intraluminal (263). Les effets de celui-ci sont
sujets a controverse dans la littérature. Certains soutiennent que le thrombus intraluminal peut
réduire la contrainte exercée sur la paroi aortique en agissant comme un bouclier, offrant une
résistance naturelle (264-266). D’autres affirment que, vue la nature poreuse du thrombus
intraluminal, la pression et le flux peuvent étre transmis par celui-ci dans la paroi aortique
(267, 268). Notre étude établit une corrélation entre les surfaces contenant un thrombus a plus
faible rigidité (frais) ou une endofuite et la croissance de 1’anévrisme. La détection de ce type
de thrombus pourrait étre liée a ’endotension ou a des endofuites de trés bas débit non

détectées au CT-scan ou au DUS (245, 257).

Enfin, la derniére partie de ces travaux, détaillée dans le troisiéme article, consiste en
I’application du SWI aux AAAs aprés EVAR pour la détection d’endofuites et la
caractérisation du thrombus avec 25 patients humains. Une comparaison d’imagerie fut
réalisée entre le SWI, le CT-scan et le DUS. Les valeurs de rigidit¢ données par le SWI des

différentes régions, soient endofuites et thrombus, furent identifiées et segmentées. Celles-ci
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furent significativement distinctes (P < 0.001). Le SWI a détecté 5 endofuites sur 6 (sensibilité
de 83.3%) et a eu 6 faux positifs (spécificité de 76%). Cette technique a pu détecter la
présence d’endofuites ou le CT-scan (2) ainsi que le DUS (2) ont échoué. Aucune différence
statistique ne fut observée pour la rigidité du thrombus pour un AAA avec endofuite et un sans
endofuite. Egalement, aucune corrélation n’a pu clairement étre établie de fagon significative

entre I’¢élasticité du thrombus et les diamétres des AAAs ainsi que leurs variations.

7.2 Perspectives futures

Dans le troisiéme article, une comparaison entre le CT-scan, le DUS et le SWI, de
méme que des mesures de diamétre dans le temps au CT-scan, ont été effectuées. Il serait
intéressant de suivre des patients en continu avec le SWI et le CT-scan pour observer
I’évolution des différences d’¢lasticité dans le temps. Par la méme occasion, une corrélation de
la rigidité¢ avec le volume et/ou le diamétre maximum de ’anévrisme pourrait étre établie.
Notre hypothése est qu’une basse rigidité persistante pourrait correspondre a la présence d’une
fuite ou d’une endotension qui est associée a la formation continue de thrombus frais, comme

vu dans article 2.

Des seuils ont pu étre établis pour les modeles canins avec les différentes ROIs
(endofuites, thrombus frais et thrombus organisé¢), car nous avions les données pathologiques.
Toutefois, avec des patients humains, nous n’avons évidemment pas acces a ces données.
Dans la continuité des travaux, il serait intéressant d’identifier un seuil de rigidité pour les
régions d’endofuites, de suspicion de thrombus frais et de thrombus organisé. Ce seuillage
pourrait étre corrélé avec 'IRM qui a le potentiel de détecter les zones de thrombus frais

comme des zones hyper-intenses, et aussi la croissance anévrismale en volume et en diamétre.

En ce qui concerne I’embolisation des endofuites, cette technique est trés pertinente
pour évaluer les propriétés mécaniques des gels et leur dégradation. De fait, une autre
perspective future serait d’observer 1’¢lasticit¢ des régions d’intérét du sac anévrismal avec

I’injection d’agents embolisant dans des AAAs.

Enfin, une seule modalité a été présentée pour I’article 3. Il serait intéressant de

pouvoir appliquer d’autres techniques, par exemple 1’élastographie statique ou 1’¢élastographie
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dynamique par IRM. Une comparaison des différentes modalités pourrait étre effectuée afin de
vérifier les informations obtenues par chacune, de méme que les avantages et inconvénients

que peuvent amener ces méthodes pour un suivi post-EVAR.

7.3 Articles connexes

Cette section présente certains articles connexes auxquels j’ai pu contribuer dans le

cadre de mon doctorat.

7.3.1 Evaluation d’un revétement bioactif pour SGs

Titre : In vitro and in vivo evaluation of a bioactive coating for stent-grafts based on

chondroitin sulfate and epidermal growth factor.

Auteurs : Pauline Lequoy MSc, Houman Savoji MSc, Bachir Saoudi PhD, Antony
Bertrand-Grenier MSc, Michael R. Wertheimer PhD, Gregory De Crescenzo PhD, Gilles
Soulez MD MSc and Sophie Lerouge PhD.

Journal : Journal of Endovascular Therapy.
Etat : Publi¢.
Abstract :

1. Purpose : To evaluate the potential of a bioactive coating based on chondroitin
sulfate (CS) and tethered epidermal growth factor (EGF) for the improvement of
healing around stentgrafts (SG).

2. Methods : The impact of the bioactive coating, deposited on polyethylene
terephtalate films (PET), on cell survival was tested in vitro on human vascular
cells. After being transferred onto a more “realistic” material (expanded
poly(tetrafluoroethylene), ePTFE), the durability and mechanical behaviour of the
coating in addition to cell survival were studied. Preliminary in vivo testing was
performed in a canine iliac aneurysm model reproducing type I endoleaks (3

animals, 6 aneurysms with 1 control and 1 contralateral bioactive SG).
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3. Results: The CS and EGF coatings significantly increased survival of human
smooth muscle cells and fibroblasts, compared with bare PET or ePTFE (p<0.05).
The coating also displayed good durability over 30 days according to ELISA and
cell-survival tests. The tensile properties of ePTFE were not affected by the
coating, allowing its transfer onto commercial SG for in vivo testing. According to
CT-scan and macroscopic examinations, no difference was observed in endoleak
persistence at three months, but the bioactive coating deposited on the abluminal
surface of the SG (exposed to the vessel wall) increased the percentage of healed
tissue in the aneurysm. Moreover, no adverse effect such as neointima formation or

thrombosis was observed.

4. Conclusion : The bioactive coating promoted in vitro cell survival, displayed good
durability and was successfully transferred onto a commercial SG. Preliminary in
vivo results suggest improved healing around bioactive SG, and they deserve

further experimentation in a more realistic model of endovascular aneurysm repair.

Ma contribution : Acquisitions, segmentations et mesures des images ultrasonores;

acquisitions, segmentations et mesures des images CT-scan; acquisitions des images

d’angiographie; correction du manuscrit.

7.3.2 L’élastographie vasculaire non invasive appliquée aux AAAs

Titre : Abdominal aortic aneurysm follow-up after endovascular repair in a canine model

with non-invasive vascular elastography.

Auteurs : Elie Salloum; Antony Bertrand-Grenier, MSc; Sophie Lerouge, PhD; Claude
Kauffman, PhD; Héléene Héon, DVM, MSc; Eric Therasse, MD; Marie Hélene Roy Cardinal,
PhD; Guy Cloutier, PhD; Gilles Soulez, MD, MSc.

Journal : Radiology.
Etat : Publié.

Abstract :
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1. Purpose : To assess the ability of non-invasive vascular elastography (NIVE) to
characterize endoleaks and thrombus organization in a canine model of abdominal
aortic aneurysm (AAA) after endovascular aneurysm repair (EVAR) with stent-

graft (SGs).

2. Methods and Materials : SGs were implanted in a group of 18 dogs with an
aneurysm created in the abdominal aorta. Type I endoleak was created in 4
aneurysms, type II in 13 aneurysms and no endoleak in 1 aneurysm. Doppler
ultrasound (DUS) and NIVE examinations were performed at baseline, 1-week, 1-
month, 3-month and 6-month follow-up. Angiography, CT-scan and macroscopic
tissue slides were performed at sacrifice. Strain values were computed using the
Lagrangian Speckle Model Estimator (LSME). Areas of endoleak, solid organized
thrombus and fresh thrombus were identified and segmented by comparing the
results of CT scan and macroscopic tissue slides. Strain values in areas with

endoleak, organized and fresh thrombi were compared.

3. Results : Maximal axial strains over consecutive heart cycles in endoleak,
organized and fresh thrombus areas were respectively 0.78 + 0.22, 0.23 = 0.02,
0.10 = 0.04 %. Strain values were significantly different between endoleak and
organized or fresh thrombus areas (p = 5,136E-09) and between organized and
fresh thrombus areas (p = 0.00063). All endoleaks were clearly depicted on
elastography examinations. No correlation was found between strain values and

type of endoleak, sac pressure, endoleak size and aneurysm size.

4. Conclusion : NIVE can characterize endoleak and thrombus organization

regardless of the size, pressure and the type of endoleak.

Ma contribution : Revue de littérature; acquisitions, segmentations et mesures des

images ultrasonores; acquisitions, segmentations et mesures des images CT-scan; acquisitions

des images d’angiographie; préparation des coupes macroscopiques; correction du manuscrit.

7.3.3 Vulgarisation scientifique de I’élastographie

Titre : L’¢lastographie : cartographier le corps humain.
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Auteurs : Antony Bertrand-Grenier.
Journal : Revue DIRE.
Etat : Publié.

Résumé : Cet article de vulgarisation scientifique présente 1’origine et 1’histoire de
I’¢lastographie, de méme que les différentes méthodes utilisées, soit par ultrasons (statique et

dynamique) et par IRM (189). Celui-ci a été inséré en annexe a cette these.

Ma contribution : Revue de littérature et écriture de 1’article.

7.3.4 Potentiel de ’hydrogel Chitosan pour le traitement des endofuites

Titre : Chitosan-sodium tetradecyl sulfate hydrogel, a sclerosing embolizing agent for

the treatment of endoleaks.

Auteurs : Fatemeh Zehtabi, MSc, Vincent Dumont-Mackay, Elias Assaad, PhD, MD,
Fatimi A, PhD, Antony Bertrand-Grenier, MSc, Hé¢léne Héon, Gilles Soulez, MD,
Sophie Lerouge , PhD.

Journal : Journal of Vascular and Interventional Radiology.
Etat : Soumission prévue pour I’année 2016.
Abstract :

1. Purpose : To demonstrate the advantages of an embolizing sclerosing agent over
an embolizing but non-sclerosing agent in treating endoleaks in a canine model of

endovascular aneurysm repair.

2. Methods : Chitosan (CH)-based radiopaque hydrogels were prepared with or
without a sodium tetradecyl sulfate (STS) sclerosing agent. Their rheological
properties, injectability and embolizing properties were first assessed in vitro.
Then, their ability to occlude endoleaks was tested in a bilateral aneurysm model
reproducing type I endoleaks. The primary endpoint was an endoleak occurrence at
3 or 6 months, based on CT scan findings confirmed on macroscopic tissue slides.

Secondary endpoints were the occurrence of SG thrombosis, the evolution of the
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aneurysm mean diameter with time, aneurysm healing, and inflammation scores

based on pathology examination.

3. Results : In vitro experiments showed that both products gelled rapidly, with good
initial mechanical properties, which continued to increase with time. Both were
able to occlude flow up to physiological pressure, and were injectable through
microcatheters, even after up to one hour gelation. In a challenging type I endoleak
model, the injection of CH-STS sclerosing gel tended to reduce the risk of
occurrence of endoleaks, compared with CH non-sclerosing agent. No case of SG
thrombosis was observed. A histological analysis showed moderate inflammation
around both gels, with a comparable intensity score in both CH and CH-STS

groups.

4. Conclusion : Flow occlusion, combined with endothelial denudation, appears as a
very promising new paradigm for the treatment of endoleaks. Easy injectability and
the absence of risk of catheter gluing also suggest other advantages of this new

embolizing agent, compared to current embolizing products.

Ma contribution : Acquisitions, segmentations et mesures des images ultrasonores;

acquisitions, segmentations et mesures des images CT-scan; acquisitions des images

d’angiographie; correction du manuscrit.

7.3.5 Elastographie statique appliquée aux anévrismes iliaques pour la
caractérisation de la maturation du thrombus apreés embolisation

d’endofuite

Titre : Quasi-static ultrasound elastography characterization of thrombus maturation in

the aneurysmal sac after embolization of endoleaks with chitosan gels.

Auteurs : Husain Alturkistani, Antony Bertrand-Grenier, Eli Salloum, Eric Therasse,

Claude Kauffman, Paule Bodson-Clermont, Guy Cloutier, Sophie Lerouge, Gilles Soulez.
Journal : Radiology

Etat : Soumis.
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Abstract :

1.

Purpose: To study with quasi static ultrasound elastography (QSUSE) the
maturation of thrombus and the mechanical properties of embolizing gels after

endoleak embolization following endovascular aneurysm repair (EVAR).

Methods and materials: Bilateral common iliac artery aneurysms were created on
9 Mongrel dogs (18 iliac arteries). Then EVAR were performed with creation of a
type I endoleak. Two types of embolization gels [Chitosan (Chi) or Chitosan-
Sodium-Tetradecyl-Sulfate (Chi-STS)] were injected in the aneurysmal sac to seal
endoleak and promote aneurysm healing. Chi-STS combines occlusive and
sclerosing properties. Aneurysm healing and endoleak evolution were followed by
Doppler ultrasound and QSUSE at 1-week (1W), 1-month (1M), 3-months (3M)
for all dogs and 6-months for 3 dogs at. At sacrifice, DSA, CT-scan and
macroscopic and histological analyses were done to identify residual endoleaks
(DSA, CT-scan) and segment different regions of interests (ROI) (thrombus, Chi
and Chi-STS gel, and aneurysm sac). Areas of organized and fresh thrombi (OT
and FT) were also identified at sacrifice and segmented. Strain values principally
Maximal Axial Strain (MaxAXStrain) expressed as strain in percentage were

obtained by QSUSE and compared between ROIs and during time evolution.

Results: A significant thrombus maturation was achieved by 1 M (P=0.002).
Concerning embolic gels, an important difference was noticed between 1W and 3M
(P <0.01). Significant difference in strain values between chi and chi-STS wase
observed (P=0.0001). Important sac maturation was demonstrated when comparing
results of 1W and 3M (P=0.006). Lower strain values were observed in the
thrombus of aneurysm injected with chi-STS as compared to chi in favor of a
fibrous organization (p<0.02). Finally higher strain values were observed in FT

as compared to OT (P=0.02).

Conclusion: QSUSE was able to show thrombus maturation post-EVAR. In
addition, it was useful to characterize the elasticity of embolizing gels and their

degradation over time.
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Ma contribution : Revue de littérature; acquisitions, segmentations et mesures des

images ultrasonores; acquisitions, segmentations et mesures des images CT-scan; acquisitions

des images d’angiographie; préparation des coupes macroscopiques; correction du manuscrit.

7.4 Conclusion

Pour un AAA, une surveillance post-EVAR est de mise afin de prévenir la rupture et
détecter les endofuites. L’ouvrage de cette thése démontre 1’intérét de I’étude des propriétés
mécaniques des tissus anévrismaux. Ceux-ci pourraient aider a mieux comprendre
I’organisation du thrombus aprés EVAR et son association avec la présence d’endofuites ou

d’endotension et ainsi prévenir la possibilité de rupture anévrismale.

L’¢lastographie dynamique offre un grand potentiel pour la détection d’endofuites et la
caractérisation de |’organisation fibreuse du thrombus et des gels embolisants aprés le
traitement EVAR des AAAs. Cette méthode d’imagerie pourrait complémenter le DUS, qui
est déja utilisé en suivi post-EVAR, et aussi réduire les cotts, les dangers de la radiation et

I’utilisation d’agents de contraste.

La pertinence des résultats obtenus dans cette étude permet aussi d’ouvrir la voie a des
perspectives de recherche utilisant 1’étude des propriétés mécaniques dans le suivi des AAAs
avant EVAR. Ces paramétres mécaniques pourraient €tre combinés avec la mesure du

diamétre maximal pour mieux prédire le potentiel de croissance anévrismale ou de rupture.

Pour conclure, cette thése propose une nouvelle technique d’imagerie, 1’élastographie
dynamique, pour le suivi des AAAs post-EVAR. Cette méthode étant toujours en évolution,

I’avancement de la recherche dans le domaine médicale continue.
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L’¢élastographie : cartographier le corps humain

Est-il possible de détecter des maladies par leurs propriétés mécaniques ? Existe-t-il des
variables biomécaniques que nous pourrions mesurer afin de diagnostiquer ces
maladies ? L’imagerie par élastographie répond par I’affirmative a ces deux questions.
Les avancées récentes en imagerie médicale ont, en effet, permis 1I’élaboration de cette
technique permettant d’accéder a de nouveaux renseignements pour les diagnostics
cliniques, plus particulicrement en cancérologie et dans I’étude des maladies

cardiovasculaires.

L’un des plus vieux concepts en médecine est le principe de la palpation, décrit par Hippocrate
dans la Grece antique il y a plus de 2 000 ans. Cette méthode est encore utilisée de nos jours
afin d’obtenir une évaluation subjective de la rigidité des tissus*, plus particulierement pour
trouver des nodules* ou des Kkystes*, par exemple dans la détection d’un cancer du sein, de la
prostate ou de la thyroide. Toutefois, la palpation effectuée par le médecin est d’une efficacité
limitée, étant donné qu’elle fournit des informations superficielles et qu’elle ne reléve que des
anomalies de taille relativement importante, ce qui indique malheureusement déja un stade
avancé de la maladie. De plus, palper le corps d’un patient ne permet pas d’accéder a des

renseignements quantitatifs précis sur les tissus.

L’¢lasticité est la capacité d’un corps a reprendre son état d’origine apres avoir €té déformé.
Les propriétés élastiques changent en présence de certaines pathologies [i]. Les informations
au sujet de I’¢lasticit¢é — plus rigoureuses que celles que fournit la palpation — sont d’une
importance fondamentale en milieu clinique, car elles peuvent mener a de meilleurs

diagnostics pour des patients atteints de certaines maladies.

Avant les années 1990, aucune technologie d’imagerie médicale ne permettait d’obtenir une
représentation visuelle intelligible de 1’¢lasticité des tissus. La conception d’une nouvelle
technique d’imagerie permettant d’accéder a ces informations mécaniques était donc de mise.

C’est maintenant chose faite grace a de récents développements dans le domaine médical,



lesquels ont permis de mettre en ceuvre 1’élastographie, un procédé pouvant donner acces a ces

données essentielles.
Origines et petite histoire de I’élastographie

L’¢lastographie voit le jour a I’Université¢ du Texas a Houston, en 1991 [ii]. Deux méthodes
principales ont d’abord été développées avec 1’échographie* : I’¢élastographie statique et
I’¢lastographie dynamique. Plus récemment, une troisi¢me méthode a été proposée afin de

mesurer 1’¢lasticité des tissus a I’aide de I’imagerie par résonance magnétique (IRM).

La premicre technique, 1’¢lastographie statique ultrasonore, permet d’estimer les déformations
d’un tissu en appliquant une légere pression sur le corps du patient [iii]. Dans un premier
temps, une imagerie échographique du corps est réalisée sans le comprimer, puis celui-ci fait
I’objet de nouvelles images alors qu’un médecin applique une légere pression a 1’aide d’une

sonde ultrasonore.

La Figure 42 montre trois objets de méme volume, mais de différentes rigidités soumis a une
pression. Elle représente, en deux graphiques, les déplacements engendrés entre les images
¢chographiques saisies avant et apres I’application de la pression, et la déformation des objets.
Plus un objet est rigide, moins il changera de forme. Grace a ce principe, 1’¢lastographie

statique fournit des informations sur la rigidité des objets.
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Malheureusement, cette technique ne donne que des informations qualitatives, puisqu’il est
difficile de déterminer la pression exacte qu’applique le médecin avec la sonde. De plus, les

tissus ne se déforment pas de fagon homogene en profondeur.

C’est pour résoudre ces problemes qu’a été développée 1’¢lastographie dynamique vers la fin
des années 1990 [iv]. Cette nouvelle technologie allait, en effet, permettre d’obtenir des
renseignements quantitatifs, plus particuliecrement sur [’organisation structurelle et la

composition des tissus [Vv].

Pour trouver ces valeurs quantitatives et calculer la rigidité d’un corps, la procédure de
I’¢lastographie dynamique implique de concentrer des ultrasons* en un point, ce qui tend a
déplacer les tissus [vi], comme en témoigne la Figure 43. Les tissus bougent alors dans le
corps a la maniere d’une vague. Par la suite, la sonde ultrasonore détecte ces vagues et en
mesure la vitesse, qui est transposée en images. La rigidité du corps est donc calculée a partir

de la mesure de la vitesse obtenue [vii].



W

Focalisation Propagation Détectio

Figure 43. Description de la procédure de 1’élastographie dynamique, se lisant de gauche a
droite. La focalisation d’ondes ultrasonores engendre des déplacements dans les tissus. Ces
déplacements se propagent a une certaine vitesse. La sonde mesure la vitesse de ces

déplacements, ce qui permet de déterminer la rigidité du corps.

Grace a une large gamme de valeurs, I’¢élastographie dynamique offre une meilleure
visualisation des tissus et des changements structurels. En milieu clinique, cette information
est d’une grande importance afin d’émettre un diagnostic fiable en présence d’une pathologie

ou encore d’effectuer un suivi plus approprié¢ au cours de traitements thérapeutiques.

Plusieurs avantages distinguent 1’¢lastographie ultrasonore dynamique des autres techniques
(colt peu ¢levé, imagerie en temps réel et caractére inoffensif pour le patient). Toutefois,
certains inconvénients ne peuvent étre niés. Les ultrasons sont fortement absorbés par les os,
ce qui rend impossible 1’obtention de bonnes informations élastographiques de la téte, le crane
absorbant ces ondes. De plus, les résultats de ces examens cliniques dépendent de I’expérience
et de la rigueur de I’opérateur des machines, car ces derni€res ne sont pas automatisées, a

I’inverse de I’IRM classique.
Explorations mécaniques des tissus a I’aide d’un champ magnétique intense

Une autre technique pour recueillir de I’information sur les propriétés mécaniques des tissus

est PIRM. Cette méthode d’imagerie médicale utilise un champ magnétique intense pour



obtenir un bon contraste entre les tissus mous* [viii], ce qui facilite la visualisation du corps
humain dans toute sa profondeur. L’¢lastographie par IRM consiste a mettre un vibreur sur le
patient afin d’engendrer des mouvements continus dans son corps. Par la suite, 1’appareil a

résonance magnétique, illustré a la Figure 44, mesure la vitesse de ces mouvements [ix].

IRM

Boite
Electronique

Vibreur Patient

Figure 44. Représentation du dispositif clinique de 1’¢lastographie par IRM. La boite
¢lectronique envoie un signal au vibreur, qui induit des déplacements de tissus dans le corps
du patient. Par la suite, I’appareil IRM mesure la vitesse de ces déplacements — et donc la

rigité du corps — et la transforme en images.

Le plus grand avantage de I’¢lastographie par IRM est de fournir une représentation des
déplacements en trois dimensions, ce qui constitue un intérét majeur pour préciser les
diagnostics des maladies. Cette technique est toutefois plus lente que celle qui emploie les
ultrasons. Il faut, en effet, plusieurs minutes pour obtenir des images en trois dimensions de
bonne qualité, ce qui diminue le nombre de patients qu’il est possible d’examiner avec un

méme appareil, dont les colits d’achat et d’utilisation demeurent élevés.
Perspectives technologiques et innovations médicales

Somme toute, les techniques d’¢élastographie reposent sur la caractérisation tissulaire, soit le
fait de « cartographier » 1’¢lasticité des tissus. Elles ont d’abord été congues pour obtenir de

meilleurs diagnostics concernant deux des causes de mortalité les plus élevées au monde, soit



le cancer et les maladies cardiovasculaires. De nos jours, I’¢lastographie augmente les

perspectives de découvertes et favorise les progres relatifs a ces maladies.

Pour ce qui est du cancer, des techniques d’imagerie médicale comme 1’échographie et la
mammographie ne permettent pas de bien estimer la bénignité* ou la malignité* d’une
tumeur. Une ponction peut donc étre nécessaire afin de déterminer la sévérité de cette tumeur,
ce qui est pénible pour le patient et colteux. Les tumeurs cancéreuses malignes sont
généralement plus rigides que les tissus sains environnants, une information primordiale pour
le diagnostic clinique [x]. Or, avec |’¢lastographie, il est maintenant possible d’observer
I’¢lasticité des tumeurs cancéreuses, ce qui est fortement souhaitable pour leur détection et

pour la classification des Iésions selon leur caractére bénin ou malin.

L’¢lastographie ultrasonore présente pour sa part un grand potentiel, surtout dans la détection
des cancers du sein, de la thyroide et de la prostate, car les ultrasons peuvent bien se propager
dans ces tissus. Pour ce qui est de 1’¢élastographie par IRM, elle offre d’excellents résultats,
plus particuliérement en ce qui a trait a I’imagerie du cerveau. La Figure 45 montre d’ailleurs
I’¢lasticité d’un cerveau humain, par les images d’une IRM classique et d’une élastographie

par IRM.

Figure 45. Exemple d’une carte de rigidité des tissus dans le cerveau humain. A) IRM

classique. B) Elastographie par IRM. L’échelle de couleur passe du bleu (moins rigide) au

rouge (plus rigide), en passant par le vert.



Les maladies cardiovasculaires, quant a elles, impliquent un changement de certaines
propriétés biomécaniques du corps. L’athérosclérose, caractérisée par le dépdt de gras sur les
parois vasculaires, est a I’origine de la plupart de ces maladies [xi]. La circulation du sang, qui
transporte les substances nutritives et 1’oxygene, se trouve alors ralentie ou bloquée, ce qui
engendre un changement de 1’¢lasticité des vaisseaux sanguins. L’athérosclérose peut survenir
des I’enfance et est un probléme pouvant déclencher une crise cardiaque ou un accident
vasculaire cérébral, ou méme causer la formation d’un anévrisme*. Elle est une véritable
préoccupation en matiere de santé publique, et c’est pourquoi il est souhaitable de
constamment mettre au point de nouveaux outils de diagnostic, comme I’imagerie par

¢lastographie.

Les nouvelles données acquises par €lastographie pourraient non seulement améliorer les
diagnostics, mais aussi contribuer a la planification de traitements chirurgicaux [xii]. Un
médecin qui connaitrait exactement la consistance d’une tumeur procéderait plus facilement a
une chirurgie. Ainsi, celle-ci durerait moins longtemps, le patient serait moins incommodé, et
il y aurait une atténuation des risques de complications ou de dommages aux tissus

avoisinants.

Glossaire

Anévrisme : dilatation d’une artére pouvant mener a sa rupture.

Bénignité : caractere de ce qui est bénin, soit sans conséquence.

Echographie : méthode d’exploration par ultrasons.

Kyste : cavité pathologique contenant une substance liquide ou semi-liquide, molle ou solide.
Malignité : caractére malin (grave) d’une tumeur cancéreuse.

Nodule : petite tumeur en forme de boule dure et bien délimitée.

Tissu : ensemble de cellules formant un tout et remplissant une fonction spécialisée.

Tissu mou : tissu supportant les organes et les structures du corps (p. ex., muscles, vaisseaux

sanguins).

Ultrason : onde sonore de fréquence plus élevée que ce que 1’oreille humaine peut entendre.
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