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INTRODUCTION

La radiologie interventionnelle, née en 1964 avec la premiére angioplastie suivie
quelques années plus tard par les premieres embolisations, a révolutionné la prise en
charge des hémorragies actives (1). Les évolutions technologiques des matériels
interventionnels, bénéficiant d’'une miniaturisation, d’'une diversification et d’une
optimisation considérables, permettent de réaliser des gestes de plus en plus précis
et fiables. Du fait d’'une moindre mortalité et morbidité, les actes de radiologie
interventionnelle se substituent pour certaines indications a des actes chirurgicaux

plus invasifs.

Plusieurs agents d’embolisation sont disponibles afin d’occlure définitivement ou
temporairement le ou les vaisseaux en cause dans une hémorragie active. Une
connaissance fine des comportements et de la maniabilit¢ de ces matériaux

d’embolisation est nécessaire pour un usage approprié selon le contexte.

Les agents d’embolisation liquides sont rarement une solution privilégiée en premiere
intention. Le manque d’entrainement, les conséquences des effets secondaires
notamment lors des embolisations hors cible et le manque de connaissance des
propriétés physico-chimiques sont les principaux facteurs limitants. Ainsi, en contexte
d’'urgence, les coils, les microsphéres et les compresses hémostatiques résorbables

(Curaspon) seront par conséquent utilisés en priorité.

Décris pour la premiére fois en 1990, 'Onyx® est un agent d’embolisation liquide
permanent, radio-opaque et non adhésif permettant des embolisations dans de
multiples situations. Néanmoins, il est parfois percu par certains radiologues
interventionnels comme un produit colteux et d’utilisation contraignante. Par ailleurs,
ses conditions de mise sur le marché, établies par la Haute autorité de Santé (HAS)
limitent ses indications périphériques au traitement des malformations artério-
veineuses, au traitement des hémoptysies récidivantes ainsi qu’a celui des endofuites
de type Il.

Le but de cette étude est d’analyser le succés technique et la survie a un mois post-

embolisation par Onyx® dans la prise en charge des hémorragies actives artérielles.



MATERIELS ET METHODES

Cette étude rétropective, bicentrique, menée de janvier 2014 a janvier 2018, a inclus
tous les patients admis pour hémorragie active et traités en radiologie interventionnelle
par une embolisation a 'Onyx®.

Un examen tomodensitométrigue (Optima® CT660-General-Electrics Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) sans, puis apres injection de produit de contraste iodé a permis
de caractériser a la fois le site du saignement actif, son caractere artériel et a
également permis de poser lindication de prise en charge par radiologie
interventionnelle (2)(3).

Les embolisations ont été pratiqguées par un radiologue interventionnel sénior et ont
consisté, tout d’abord sous contrdle angiographique (Innova 3100 1Q) en un
cathétérisme sélectif de l'artére cible. Ce cathétérisme a été effectué a l'aide de
cathéters 4 ou 5 Fr (Simmons ou Cobra) (Merit Medical, parkway, USA et Terumo,
Lakewood, USA), de guides hydrophiles 0.035 inch Microfocus J-shaped wire
(longueur 180 cm, Terumo Europe, Belgigue). Le microcathétérisme sélectif des
artéres de plus petit calibre a été réalisé grace a des microcathéters (Progreat 2.7 ;
2.4 (Terumo, Tokyo, Japon) et Direxion 2.7 de formes terminales variables (Boston
scientific, Natick, USA). Tous les cathéters utilisés étaient dimethyl sulfoxid (DMSO)-
compatibles.

La préparation de 'ampoule d’'Onyx® afin d’homogénéiser la poudre de tantale a été
initiée dés I'entrée du patient en salle d’angiographie concomitamment a la prise de
décision d’embolisation sur le caractére distal du saignement. L’Onyx® (Medtronic) a
éteé utilisé soit seul, soit avec un autre agent d’'embolisation lorsque la situation clinique
le nécessitait. La préparation de 'Onyx® a suivi les recommandations du constructeur
Medtronic. Une fois le micro-cathéter en bonne position, le DMSO a été instillé
lentement au sein de I'espace mort du micro-cathéter puis une seringue d’Onyx® 18

ou 34 a été progressivement injectée sous contrdle angiographique.

Soixante-cing patients ont été inclus dans cette étude rétrospective : 46 hommes et 19
femmes dont I'age moyen était de 59.7 ans (-18.5; +18.5). Les étiologies ont été

répertoriées dans les tableaux 1 et 3.



Cause de I’lhémorragie Nombre de patients (%)
latrogéne (post chirurgical) 26 (40 %)
Anévrysme / Faux Anévrysme 14 (21.5 %)
Traumatique 8 (12.3 %)
Saignements digestifs hauts 7 (10.8 %)
Néoplasique 5 (7.7 %)
Angiodysplasie / MAV /| FAV 4 (6.2 %)

Autres 1(1.5 %)

Tableau 1. Causes des saignements et fréquence au sein de la population embolisée

Le succés technique était défini par I'arrét du saignement lors du contrble post-
embolisation final angiographique ainsi que I'absence d’embolisation hors cible. Le
succes clinique reposait sur 'amélioration des paramétres hémodynamiques ainsi que
'arrét du saignement sans récidive a 1 mois (4). Cette bonne évolution clinique était
évaluée selon les criteres mis en place par la Society of Interventional Radiology
(tableau 2)(5). La récidive hémorragique était définie par une mauvaise évolution
clinique ou hémodynamique avec nécessité de réalisation d’une évaluation TDM
mettant en évidence une récidive hémorragique sur le site initialement incriminé et
traité par embolisation (6). Le volume d’Onyx® et le nombre de flacon étaient rapportés

pour chaque patient.

Complications | Pas de traitement, pas de conséquence

Mineures Traitement minimal, pas de consequence : Une nuit en observation

Traitement requis, Hospitalisation de courte durée (< 48 heures)

o Traitement majeur, Majoration non prévue du niveau de prise en charge.
Complications o i
_ Hospitalisation prolongée (> 48 heures)
majeures

Séquelles permanentes

Déces

Tableau 2. Echelle de gravité des complications (Société de Radiologie

Interventionnelle)



La plupart des embolisations ont été réalisées chez des patients vigiles chez lesquels
une sédation légere était apportée au cours de lintervention selon la plainte
manifestée par le patient. 34% (n=22) des interventions ont été réalisées sous
anesthésie générale du fait d’un état hémodynamique précaire ou d’'une nécessité de
contrdle des voies aériennes digestives. En raison de I'hétérogénéité des méthodes
de prise en charge et du caractére inconstant des éléments rapportés, la tolérance

clinique au cours de 'intervention n’a pas été évaluée.

ANALYSE STATISTIQUE

L’analyse statistique a été réalisée par le logiciel GraphPad Prism 6. Les valeurs ont
été rapportées par leur valeur moyenne ou médiane avec leurs déviations standards.
Nous avons utilisé le test non paramétrique de Kruskall-Wallis pour les comparaisons
des résultats et de I'évaluation clinique quantitative entre les groupes, avec un seuil

significatif a 0,05.



RESULTATS

Evaluation du succes technique et clinique
Les succes techniques et cliniques post-embolisation ont été rapportés pour chaque

patient sur un suivi minimum d’un mois (tableau 3) (7).

Origine du saignement N (cas) Suc?és Succes clinique
technique (n)
Digestive (n= 34) 100 % 88,2 % (30)
Gastro-duodénal 8
Hépatique droite 7
Gastrigue gauche 5 100%
Splénique 6
Pancreéatico-duodénale 5 75 % (3) -1 Pdv
lléal 2 50 % (1)
Colique droite 1 0 % (0)
Urologique, surrénalienne et pelvienne (n= 14) 100 % 85,7 % (12)
Rénale 11 81,8 % (9)
Utérine 2 100%
Surrénalienne 1 100%
Branches pariétales (n=15) 100 % 73,3 % (11)
Epigastrique inférieure 5 100 %
lliolombaire 4 100 %
Intercostale 2 0%
Thoracique interne 2 50 % (1)
Branche profonde fémorale 1 100%
lliague interne 1 0%
Bronchiques (n= 2) 2 100 % 100% (1 Pdv)

Tableau 3. Origine du saignement avec succes technique et clinique / Pdv : Perdu de

vue.




Le succes technique a été obtenu sur tous les patients de la série, soit a 'aide d’Onyx®
seul, soit par I'association a d’autres agents d’embolisation. Aucune embolisation hors-
cible, ni complication lors du geste avec le matériel de cathétérisme n’a été rapportée.
Sur les soixante-cing interventions de cette série, 57 (88%) ont nécessité I'utilisation
d’Onyx® seul pour tarir 'hémorragie. Sept interventions ont nécessité I'utilisation de
micro-coils en association a 'Onyx®. L’Onyx® a été utilisé en seconde intention apres

un échec thérapeutique avec des microspheres.

Les situations en échec thérapeutique

Parmi les 65 patients inclus, deux ont été perdus de vue et dix ont présenté une
évolution défavorable : parmi eux, un patient traité chirurgicalement pour une
néoplasie pancréatique a présenté au 3™ jour d’une embolisation pour hémorragie
active iatrogénique, une récidive hors du site initialement embolisé. Une ré-
embolisation a permis la bonne évolution clinique.

Trois patients dans une démarche de soins palliatifs ont été pris en charge pour une
hémorragie active d’'une branche viscérale ou pariétale au dépend de leur site
néoplasique. Le premier pour un liposarcome thoracique, le deuxieme pour une
néoplasie pancréatique et le dernier pour un carcinome a cellules rénales avancé. Le
décés a moins d’'un mois de l'intervention a eu lieu sans récidive de saignement et
était probablement en lien avec I'évolution de la maladie néoplasique, sans récidive
de saignement.

Six patients sont décédés au cours du suivi a un mois, deux d’entre eux d’une
défaillance respiratoire et quatre autres d’un état de défaillance multi-viscérale.

Ainsi, selon les criteres de complication de la Society of Interventional Radiology, dix
patients ont présenté une complication majeure non imputable a 'agent d’embolisation
utilisé. Aucune des complications rapportées n’est le fait d’'une atteinte ischémique
iatrogéne du territoire embolisé. Aucun des dix patients ayant présenté une
complication lors du suivi a un mois n’a présenté de récidive hémorragique sur le

méme site d’embolisation.

Par ailleurs, il n'existe pas de différence statistiquement significative (p=0.6 ; p>0.05)
entre les succes cliniques de chaque site d’embolisation. L’issue clinique n’est pas

déterminée par la cible hémorragique.



Volume d’agent d’embolisation utilisé

Le volume total injecté d’Onyx® et sa correspondance en flacon sont rapportés dans
le tableau 4. Le graphique 1 classe en fonction du site embolis€, le nombre de flacons
d’Onyx® utilisés. L’application du test de Kruskal-Wallis montre un indice KW = 0.90
sans critére de significativité (p = 0.82). Ainsi il n’existe pas de différence significative
du volume d’Onyx® utilisé en fonction du site embolisé.

En moyenne, 1,6 flacons d’'Onyx® soit 2,4 ml [1,5 ml ; 6 ml] (80 % d’Onyx® 18 et 23

% d’Onyx® 34) ont été utilisés pour permettre de tarir 'lhémorragie.

Parmi les onze embolisations ayant nécessité ['utilisation d’au moins 3 flacons
d’Onyx®, 5 interventions concernaient plusieurs sites hémorragiques. Une intervention
concernait la prise en charge d’une fistule artério-veineuse de gros calibre au sein de
la paroi gastrique développée sur une maladie de Rendu Osler, pour laquelle 4 flacons
d’Onyx® ont été nécessaires. Un des patients présentait un recrutement artériel
bronchigue abondant et ramifié sur un retour veineux pulmonaire anormal nécessitant

3 flacons d’Onyx®.

Nombre de flacons | Nombre d’interventions
<2 (3 ml) 54 (83 %)
>3 (4.5ml) 11 (17%)

Tableau 4. Répartition du nombre de flacons d’'Onyx® utilisés

3,5
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N (6] w
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———
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wn

Digestif Pulmonaire Branches Pariétales Urologique

Graphique 1. Répartition en sous-groupes des flacons d’Onyx® avec leur écart type
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Figure 1 A. Scanner abdominal au temps portal de I'injection révélant un saignement

actif artériel sur érosion d’'une branche de I'artére gastro-duodénale avec extravasation
endoluminale de produit de contraste iodé au sein du duodénum.

B. Angiographie abdominale centrée sur le saignement digestif, réalisée aprés échec
d'une tentative d’hémostase par voie endoscopique, retrouvant la persistance du
saignement d’'une branche de l'artére gastro-duodénale en projection des clips
endoscopiques.

C Angiographie de soustraction lors de linstillation d’'Onyx® au travers du micro
cathéter.

D. Contréle angiographique final apres soustraction montrant le succes de

l'intervention avec arrét du saignement de la branche gastro-duodénale.



Figure 2a Cathétérisme de I'artére rénale gauche mettant en évidence plusieurs faux

anévrysmes rompus issus d’un angiomyolipome polaire supérieur. B. Contr6le final
aprés injection d’un flacon d’Onyx® retrouvant une dévascularisation complete de

'angiomyolipome et I'abolition du saignement.
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DISCUSSION

Les autorisations d’utilisation accordées a I'Onyx® par la HAS sont actuellement le
traitement des malformations artério-veineuses (périphériques et cérébrales), le
traitement des endofuites de type Il et plus récemment pour le traitement des
hémoptysies récidivantes.

Comparativement aux publications sur le sujet, nous rapportons des territoires
embolisés variés, intéressant majoritairement des hémorragies digestives, le plus
frequemment au sein du cadre gastro-duodénal. Cette fréquence est compatible avec
les atteintes les plus fréquemment rapportées dans les études antérieures (8). Par
ailleurs, cette étude avec 65 interventions rapportées est la plus importante série sur
le sujet.

L’'Onyx® a quant a lui montré son efficacité a des fins d’occlusions artérielles
notamment sur les saignements digestifs (9), ou le caractére d’occlusion proximal est
souhaité, afin d’éviter une complication ischémique. Ses caractéristiques chimico-
biologiques rendent la gestion de son administration contrlable et plus fiable
comparativement a l'utilisation de colle. Ceci est permis grace a son caractére non-
adherent, une solidification progressive, une pénétration vasculaire importante et une
faible réaction inflammatoire périphérique de I'endothélium (10).

Sa polymérisation, progressive au contact du DMSO de la périphérie du vaisseau vers
le centre de sa lumiere, permet une injection sur une plus longue durée avec un
meilleur contréle du site d’embolisation (11) sans risque d’encoller le micro-cathéter
aux parois du vaisseau. Le caractere radio-opaque de 'Onyx® ainsi que son absence
de fragmentation rendent les embolisations hors-cible plus rares (12). Les
interventions d’embolisation sont par conséquent plus sécurisées du fait d’'un contréle

plus précis de la cible a emboliser.

L’efficacité clinique des micro-coils a détachement non controlé dans une gestion
d’hémorragie active est rapportée de 76 a 90 % (7)(13). Les contraintes rapportées
étant un défaut de sélectivité du réseau artériel a emboliser pouvant provoquer une
ischémie sectorielle ou des embolisations hors cible. Une meilleure sélectivité des
territoires & emboliser est permise par l'utilisation de micro-coils a détachement

contrélés. Par ailleurs, un des inconvénient majeur a l'utilisation de coils et micro-coils
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est une efficacité dépendante de la crase sanguine(14). Ainsi, une altération des
facteurs de coagulation ou une inactivation plaquettaire, souvent rencontrés dans un
contexte d’hémodynamique précaire lors d’'un choc hémorragique ne permettent pas
une bonne efficacité des micro-coils. Ainsi une récidive hémorragique dans la prise en
charge des saignements digestifs par coiling est rapportée entre 8 et 47
%(4,15,16)(17).

Ces troubles de la crase sanguine sont sans conséquence sur l'efficacité de 'Onyx®.

Pour sa part, 'utilisation de 'Onyx® présente comme inconvénient de devoir prévoir
son utilisation avant l'initiation de lintervention. En effet, la préparation matérielle
implique I'utilisation d’'un microcathéter DMSO compatible, ainsi que la nécessité d’'un
temps d’agitation de 'Onyx® de vingt minutes permettant une homogénéisation de

I'agent radio-opaque avec la mixture (18,19).

L’utilisation d’Onyx® étant encore peu courante dans une pratique de radiologue
interventionnel périphérique, son utilisation nécessite un entrainement particulier.
Néanmoins sa maniabilité est a rapprocher des autres agents liquides comme la colle

et ses propriétés cohésives rendent plus sdr son largage (8).

Le colt de 'agent d’embolisation est également a prendre en compte dans la stratégie
thérapeutique et économique. Actuellement, sur le marché, un flacon d’Onyx® contient
1.5 ml et son co(t d’utilisation varie entre 400 et 700 € (20). Le codt a 'unité d’'un micro-
coil détachable est estimé selon les centres entre 200 et 400 € (0.018 inch — Concerto
détachable micro-coils (Medtronic).

L'utilisation d’'un micro-cathéter DMSO compatible, nécessaire pour 'administration
d’Onyx® ne représente plus de surcodt significatif. En effet, seule une minorité de

cathéters sont dépourvus de cette compatibilité laissant libre choix parmi les autres.

Dans cette série, en moyenne 2.4 ml (1.6 flacon) d’Onyx® ont été nécessaires pour le
traitement des saignements actifs. Un taux d’utilisation modérément plus élevé que
dans les études antérieures. Cette différence s’expliquant en partie par l'utilisation de
'Onyx® dans des situations avec multiples sites a emboliser (polytraumatismes avec
des sites hémorragiques multiples). Ainsi, en excluant ces patients ayant présenté des

sites hémorragiques multiples, l'utilisation de 1,3 flacon (1.95 ml) d’Onyx® a été
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nécessaire. Ainsi il est économiquement avantageux de préférer 'Onyx® dés lors que

3 micro-coils a détachement contrdlé sont susceptibles d’étre utilisés.

Dans la prise en charge des hémorragies notamment digestives, le risque de récidive
et le risque ischémique sont les deux principaux marqueurs d’un échec thérapeutique.
Ces taux hétérogénes, dépendant pour chaque étude de I'agent embolique utilisé ainsi
gue les comorbidités liées aux patients inclus, s’échelonnaient respectivement de 8 a
47 % et 0 & 17 % (4,15). Un taux de complication hémorragique vers la limite basse
(10%) de cette fourchette est rapporté dans la méta-analyse sur l'utilisation d’Onyx®
dans les hémorragies d’origine périphérique (9). Notre étude ne rapporte aucune
complication ischémique. Un patient a présenté une récidive hémorragique hors du
site embolisé et neuf patients (13 %) ont présenté une complication @ moins d’'un mois,

non rapportée a un échec de I'embolisation.
L’absence de randomisation, le caractere rétrospectif et bicentrigue sont les

principales limites de cette étude. Néanmoins, ces caractéristiques sont difficilement

applicables dans le contexte de l'urgence.

CONCLUSION

La fiabilité de 'embolisation par Onyx® dans le traitement en urgence des hémorragies
actives artérielles est corroborée par le succes technique rapporté, sans complication
ischémique ni récidive hémorragique du site embolisé. Bien que la morbi-mortalité
reste élevée, aucune n’est rapporté a I'agent d’embolisation utilisé. Les propriétés
chimiques de I'Onyx® ont confirmé les possibilités d’'une embolisation distale et
précise, avec un potentiel hémostatique non dépendant de la crase sanguine.
Néanmoins, I'Onyx® reste un produit onéreux et ses utilisations doivent étre
pondérées selon ce facteur économique. Une étude dédiée reste indispensable afin
d’établir une équivalence financiére entre les agents d’embolisations disponibles sur

le marché.
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ANNEXE

Feasibility, efficacy and safety of an EVOH polymer
(Onyx®) for embolization of acute peripheral
hemorrhages
PY Imbert, F Tradi, JF Hak, A Jacquier,

JM Bartoli, G Moulin, V Vidal

ABSTRACT

Background

This study reports the feasi
hemorrhages.

ty and safety of embolization with Onyx® for treating peripheral acute

Method

This is a retrospective study of all consecutive patients who underwent visceral or peripheral
embolization using Onyx® for acute bleeding. The study was conducted in our university hospital of
Marseille between January 2014 and January 2018. Demographic data, clinical presentation, etiology,
target vessels, endovascular procedure, pain during embolization, outcomes and follow-up data were
collected for each patient.

Results

Our study included sixty-five patients (sex-ratio: 2.4; mean age: 59,7+18,5 years). A hemostatic
embolization procedure was done for iatrogenic arterial lesions (n=26; 40%), arterial aneurysm
ruptures (n=14; 21.5%), post-traumatic hemorrhages (n=8; 12.3%), gastro-intestinal bleeding (n=7;
10.8%), vascular neoplastic erosions (n=5, 7.7%) or other indications (n=5; 7.7%).

Onyx® -18 was used in 50 patients (77%), Onyx® -34 in 13 patients (20%) and a mixture of bath in 2
patients (3%). Onyx® was used alone in 57 patients (88%) or was associated with other agents in 8
patients (12%). The mean number of Onyx® vials used was 1,6 (range, 1-4).

The immediate technical success rate was 100% and a primary clinical success was achieved in all
patients. Neither recurrent bleeding, nor major complications, nor side effects were obhserved during
the 1-month follow-up.

Conclusion

Embolization with Onyx® is feasible, safe and effective for peripheral acute hemorrhages regardless
of the anatomic site.

KEY WORDS:
Peripheral embolization - Active hemorrhage - EVOH - Ethylene vinyl alcohol copolymer - Onyx®

ABBREVIATIONS :

CT: computed tomography

DMSO: Di Methyl Sulfoxide

EVOH: Ethylene Vinyl Alcohol

DSA: Digital Subtraction Angiography

[ N R

COMPLIANCE WITH ETHICAL STANDARDS

Funding: This study received no funding.

Conflict of Interest: Punctual interventions of advice from Vincent Vidal.
Informed consent: For this type of study informed consent was not required.
Consent for publication: this type of study requires no consent for publication.

14



INTRODUCTION

Currently, liquid agents, especially polymers, are rarely used to manage active hemorrhaging.

Onyx® was first described in 1990. It's a radiopague, non-absorbable, non-adhesive, permanent
liquid embolic agent which delivers a safe embolic procedure. While Onyx® is still perceived by some
interventional radiclogists as an expensive and complex embolic agent, it is relatively straightforward
to use. However, a strict adherence to its technical details and recommendations must be observed.
Onyx® is mainly used in peripheral management as an embolic agent for arteriovenous
malformations and for treatment of type Il endoleaks.

This study assesses the feasibility, efficacy and safety of embolization using Onyx® in pe
bleeding.

MATERIALS AND METHODS

This retrospective study was conducted between January 2014 and January 2018 in our university
hospital of Marseille, on all consecutive patients who underwent visceral or peripheral embalization
using Onyx® to arrest acute bleeding

A CT scan (Optima® CT660-General-Electrics Healthcare, Milwaukee, WI, USA), was performed, first
without, and then with iodized contrast injection in order to characterize both the site of active
bleeding and its arterial nature as an indication for its interventional radiclogy management (1,2).
Embolization procedures were performed by an experienced radiologist under angiographic control
(type machine: Innova 3100 1Q), in a selective catheterization of the target artery. The
catheterization was performed using 4 or 5 Fr (Simmons or Cobra) catheters (Merit Medical Systems,
South Jordan, Utah, USA and Terumo, Sommerset, N1, USA), hydrophilic guides 0.035 inch, and
Microfocus J-shaped wire (length 180 cm, Terumo, Sommerset, NI, USA).

Selective microcatheterization of smaller arteries was achieved using microcatheters Progreat 2.7;
2.4 (Terumo, Sommerset, NJ, USA) and various terminal forms of Direxion 2.7 (Boston Scientific,
Massachusetts, USA).

All catheters used were dimethyl sulfoxide (DMSO)-compatible. Preparation of the Onyx® vial to
homogenize the tantalum powder was initiated as soon as the patient was admitted to the
angiography room and at the same time a decision to treat the distal nature of the bleeding.

Onyx® (Medtronic) was used either alone or with other embolization agents when clinically
appropriate. We followed the recommendations of the manufacturer Medtronic to prepare the
Onyx®. Once the microcatheter was in the correct position, the DMSO was slowly instilled into the
dead space of the microcatheter and then an Onyx® 18 or 34 syringe was gradually injected under
angiographic control at the radiologist's discretion.

This retrospective study included 65 patients (46 men and 19 women with a mean age of 59.7 years
(-18.5; +18.5). Causes have been listed in Tables 1 and 3.

Bleeding etiology Number of patients / %
latrogenic (post chirurgical) 26 (40 %)
Aneurysm / False Aneurysm 14 (21.5 %)
Traumatic 8(12.3%)

Upper Gl Bleeding 7(10.8%)
Néaplasic 5 (7.7 %)
Angiodysplasia / AVM / AVF 4(6.2 %)

Others 1(1.5%)

Table 1: Bleeding cause

Technical success was defined as stopping the bleeding during the final angiographic post-
embolization examination and the absence of any off-target embolization. Clinical success was based
on improving hemodynamic parameters and arresting bleeding without recurrence at 1-month exam
(3). Complications were evaluated according to the Society of Interventional Radiology's criteria
(Table 3) (4). Hemorrhagic recurrence was defined as a poor clinical or hemodynamic progression
which was confirmed by a CT evaluation of the initially identified embolized site(5). The quantity and
number of Onyx® vials were reported for each patient.

No therapy, no consequence
Nominal therapy, no consequence; includes overnight admission for observation
only

or
complications

Requiring therapy, minor hospitalization (< 48 hours)

Requiring major therapy, unplanned increase in level of care, prolonged
hospitalization (> 48 hours).

Permanent adverse sequelae.

Death.

Major
complications

Table 2 — Criteria of Society of Interventional Radiology’s complications.

Most embolizations were performed in awake patients for whom mild sedation was provided during
the procedure depending on the patient's needs. A total of 34% (n=22) of the procedures were
performed under general anesthesia due to a precarious hemodynamic condition or a need to
control the airways. Due to the heterogeneity of management methods and the inconsistency of the
reported elements, clinical tolerance during the intervention was not assessed.

STATISTICAL ANALYZES

A statistical analysis was performed using the GraphPad Prism6 software. Values were expressed as
mean or median with their standard deviation. We performed non-parametric tests for a comparison
of results between all groups for clinical evaluation (Kruskall-Wallis-test). The differences were
statistically significant if p was <0.05
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RESULTS

Evaluation of technical and clinical success
Post-embolization technical and clinical success was reported for each patient over a mi
follow-up period of one month.(table 3) (6).

- . Technical Clinical succes
Origine of bleeding N (cases)
success % (n)
Digestive (n=34) 100 % 91 % (30)
Gastro-duodénal 8
Right hepatic 7 100 %
Left Gastric 5
Splénic 6
Pancréatico-duodénale 5 75% (3) -1 LTFU
lléal 2 50% (1)
Right Colic 1 0% (0)
Urological, adrenal and pelvis (n=14) 100 % 85,7 % (12)
Renal 11 81,8 % (9)
Uterine 2 100%
Adrenal 1 100%
Parietal Branches (n=15) 100 % 73,3 % (11)
Inferior épigastric 5 100 %
iolumbar 4 100 %
Intercostal 2 0%
Internal thoracic 2 50% (1)
Profond femoral branche 1 100%
Interne iliac 1 0%
Bronchial (n=2) 2 100 % 100% (1 LTFU)

Table 3 : Origin of the bleeding with technical and clinical success / LTFU : Lost to follow-up.

Technical success was achieved on all patients in the series, either using Onyx® alone or in
combination with other embolization agents. In particular, no off-target embolization nor
complications during the procedure with catheterization devices were reported.

Among the 65 interventions, 57 (88%) required only Onyx® to stop the bleeding. 7 interventions
required the combination of microcoils with Onyx®. Onyx® was used as a second line after any
therapeutic failure with microspheres.

Clinical therapeutic failure

Among the 65 patients included, two were lost to follow-up and 10 patients had unfavourable
outcomes: One patient had been surgically treated for pancreatic neoplasia. He had, outside the
embolization site, a hemorrhagic recurrence that was managed with re-embolization without any
further complications

Three patients, initially in a palliative care approach, were treated for active bleeding from a visceral

or a parietal branch of their neoplastic site. One for thoracic liposarcoma, another for pancreatic
neoplasm and the last for an advanced renal cell carcinoma. The three death were reported during
the first month follow up and were due to the progression of neoplastic disease, with no recurrence
of bleeding. Six deaths at the first-month follow-up were attributed to respiratory failure in two
patients and to multivisceral failure in four patients: one of them died three days after "aggressive"
medical care with embolization for several hemorrhagic sites due to Motercycle crash.

Thus, according to the Society of Interventional Radiology, these 10 patients developed a major
complication which was not related to the embolization agent used. None of the reported
complications are due to iatrogenic ischemic disease of the embolized region. None of the 10
patients with complications at the one-month follow-up had a recurrence of bleeding at the same
embolization site.

Nevertheless, there was no significant statistical difference (p=0.6; p>0.05) between the clinical
successes of each embalization site. The clinical outcome was not determined by the hemorrhagic
target.

Volume of embolization agent used

Onyx®'s total injected volume and its correspondence in vials is reported in Table 4. On average, 1.6
vials of Onyx® or 2.4 mL [1.5 mL; 6 mL] (80% Onyx® 18 and 23% Onyx® 34) were used to control the
hemarrhaging process.

Among the eleven embolizations that required the use of at least three vials of Onyx®, Five
interventions involved several bleeding sites. One intervention concerned the management of a
large-calibre arteriovenous fistula in the gastric wall developed on an Osler-like disease, which
required four vials of Onyx®. One patient had a large, branched bronchial arterial recruitment on an
abnormal pulmonary venous return which required three vials of Onyx®

Number of vials Number of interventions
<2(3ml) 54 (83 %)
23(4.5ml) 11 (17%)

Is used.

Table 4 - Number of Onyx's
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Figure 1
a. Enhanced Abdominal CT at portal phase reveals active arterial bleeding of a gastro-duodenal
artery erosion with endoluminal extravasation iodinated contrast medium within the duodenum

b. Abdominal angiography centered on digestive bleeding, and performed after failure of an
attempted endoscopic hemostasis, finding the persistence of bleeding from a branch of the gastro-
duodenal artery in projection of endoscopic clips.

c. Angiographic control during expansion of Onyx® through micro catheter.

d. Final angiographic control after Onyx® instillation and subtraction showing the success of the
intervention with no more bleeding from the gastro-duodenal branch.

Figure 2a Catheterization of the left renal artery revealing several ruptured false aneurysms from an
upper polar angiomyolipoma.

b. Final control after injection of one Onyx® vial showing complete devascularization of the
angiomyolipoma and complete stoppage of bleeding

DISCUSSION

Onyx® is primarily used in peripheral as an
malformations and treatment of type Il endoleaks.

Compared to publications on this subject, we report various embolization sites that mainly concern
digestive hemorrhages most frequently encountered within the gastro-duodenal area. This frequency
is consistent with those reported in previous studies (7). In addition, this study, with 65 reported
interventions, is the largest series on the subject.

hali

agent for arteriovenous

Onyx® has shown its effectiveness for arterial occlusions, particularly with regards to digestive
bleeding (8,9), where a proximal occlusion is desired, in order to avoid ischemic complications.

Its chemical and biological characteristics make managing its administration controllable and safer
compared to the use of glue. This is possible due to its non-adherent nature, progressive
solidification, significant vascular penetration and low peripheral inflammatory response of the
endothelium (10,11).

The polymerization is progressive from the periphery of the vessel to the center of its lumen, allows
an injection over a longer period of time with better control of the embolization site (11) and without
risk of adhering the microcatheter to the vessel walls. The radiopaque nature of the Onyx® and its
absence of fragmentation make off-target embolizations rare (9). Embolization procedures are
therefore more secure due to an accurate control of the target being embolized.

Clinical effectiveness of non-detachable microcoils in the management of active bleeding is reported
to be 76- 90% (6)(12). The constraints reported included a lack of selectivity of the arterial system

8
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embolized, which could lead to sectoral ischemia or off-target embolizations. Controlled detachment
microcoils reduce off-target embolizations. On the other hand, a major disadvantage to the use of
coils and microcoils is a dependence on blood clots in order to be efficient.(13). There is no efficacy
s when used on an altered coagulation factor or platelet inactivation patient. This
situation is often encountered in the context of precarious hemodynamics during an active
hemorrhage. Thus a hemorrhagic recurrence in the management of digestive bleeding by coiling is
reported between 8-47% (3,14-16).

on microci

Blood clotting disorders do not affect Onyx's® effectiveness.

The inconvenience of using Onyx® is that it must be planned before the procedure is initiated. The
material preparation requires the use of a compatible DMSO microcatheter and Onyx® needs to be
agitated for 20 min before injection, in order for the radiopaque agent to be homogenized with the
mixture. (17,18).

Onyx® is still uncommon in peripheral interventional radiology practice, so specific training is
required for its use. Nevertheless, its characteristics and handling are similar to other liquid agents
such as glue (7).

Compared to the most commonly used embolization agents, Onyx® should be considered in terms of
cost per use. Currently, on the market, one Onyx® vial contains 1.5 ml and its costs range between
400-700 € (19). The unit cost of a detachable microcoil is estimated at approximately 200-400 €
(0.018 inch - Concerto detachable microcoils (Medtronic).

Compatible DMSO microcatheter is required when using Onyx®, and is no longer the reason for a
difference in price due to the widespread adoption of this setting on all interventional radiology
microcatheters.

In this series, 2.4 mL (1.6 vials) of Onyx® were used to treat active bleeding, which is a moderately
higher use rate than in previously published studies. This difference is partly due to the use of Onyx®
in situations with several embolization sites (polytrauma with multiple hemorrhagic sites). Excluding
these patients with multi-hemorrhage sites, 1.3 vials {1.95 mL) of Onyx® were required and thus
economically advantageous when three controlled detachment microcoils are a considered
treatment.

In managing hemorrhages, particularly digestive hemorrhages, the risk of a bleeding recurrence and
of ischemic risks are the two main markers for a therapeutic failure. These heterogeneous levels,
depending on the embolic agent used and the co-morbidities related to the patients, ranged from 8-
47% and 0-17% respectively (3,14). A hemorrhagic complication rate close to the lower limit (10%) of
this range was reported in the meta-analysis on the use of Onyx® in peripheral hemorrhages (8). Our
study reports no ischemic complications. One patient had a recurrence of bleeding off-site and nine
patients (13%) had a complication less than one month afterwards, which was not associated with a
failed embolization.

The main limitations of this study are the lack of randemization and its retrospective and
monocentric nature. However, strong statistical characteristics are difficult to apply in an emergency
context. However, the results highlight the safety of using Onyx® in emergency settings in order to
achieve an arterial occlusion in a short time.

In conclusion, the embolization of active bleeding with Onyx® as a liquid embolization agent is safe
and effective. This has been confirmed in our study using its population size with various
embolization targets in the context of emergencies.
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