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INTRODUCTION

Connaitre le retentissement fonctionnel d'une sténose coronaire intermédiaire (entre 50 et 70
%) est crucial pour prendre une décision de revascularisation, sachant qu'il y a une faible
corrélation entre les tests d'ischémie et le degré de sténose dans cette situation ou
I'angiographie a de nombreuses limitations[1-6] et qu’il existe une discordance entre le degré
de sténose et son retentissement fonctionnel.

La mesure de la FFR (pour Fractional Flow Reserve) est une méthode simple basée sur une
mesure de pression trans-sténotique pendant une vasodilatation maximale (hyperémie),
permettant ainsi de quantifier I’impact d’une lésion coronaire spécifique sur la perfusion
distale. Elle est reconnue comme le gold-standard pour évaluer de maniére invasive le
retentissement fonctionnel d’une 1ésion coronaire grace aux résultats positifs des études
cliniques, notamment DEFER[7], FAME[6] et FAME 2[8] qui ont permis le développement
de cette technique depuis quelgques années.

La mesure de la réserve du flux coronaire (CFR) en échographie trans-thoracique (ETT) est
une méthode non invasive pour 1’évaluation des sténoses coronaires intermédiaires. La CFR
est le rapport entre la vitesse maximale du flux coronaire sous vasodilatation maximale sur la
vitesse au repos. La CFR est une évaluation globale de la circulation coronaire qui tient
compte non seulement de I’artére épicardique mais aussi de la capacité a recruter des
artérioles et des capillaires en nombre et en qualité suffisants au niveau de la microcirculation
et qui teste également indirectement la fonction endothéliale et I’interaction endothélium -
cellule musculaire lisse [9].

L’IFR (instantaneous wave-free ratio) est un concept récent reposant sur 1’identification
d’une période diastolique du cycle cardiaque pendant laquelle les résistances vasculaires
coronaires sont naturellement basses et constantes. Par conséquent, reprenant le principe de la
FFR, le flux devenant proportionnel & la pression, I'TFR est calculé par le ratio entre la
pression coronaire distale et la pression aortique proximale a la sténose pendant cette période
diastolique particuliére. Séduisante pour identifier les sténoses dont la FFR < 0,8 sans recours
aux vasodilatateurs pharmacologiques[10], cette nouvelle technique a par la suite été
controversée[11,12].

La FFR et la CFR ont fait I’objet d’une étude comparative préliminaire montrant qu’une CFR
>2 prédit une lésion non significative définie par une FFR > 0.8 avec une bonne précision
diagnostique[5].

En revanche, la comparaison entre les trois méthodes, a savoir FFR, IFR, et CFR, n’a fait
I’objet d’aucune étude a ce jour.

L’objectif de ce travail est alors de comparer et de montrer la fiabilit¢ de la mesure de la
réserve du flux coronaire (CFR) en ETT par rapport aux techniques invasives que sont FFR et
IFR, chez les patients avec sténose intermédiaire de I’artére interventriculaire antérieure
(IVA).
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)] EXPLORATION CORONAIRE PAR ECHOGRAPHIE
TRANSTHORACIQUE

Repérage de I’artére interventriculaire antérieure (IVA) en ETT.

En pratique, sur un malade en décubitus latéral gauche on recherche la partie distale de I'IVA
moyenne de la facon suivante : a partir d’une incidence parasternale gauche on glisse
progressivement le capteur vers la pointe de maniere a faire disparaitre le ventricule droit et
faire apparaitre le mur interventriculaire antérieur. On se situe grossiérement sur une coupe a
mi-chemin entre la parasternale gauche et I’apicale.

En inclinant un peu le capteur et en utilisant le doppler couleur avec des échelles de vitesse
basses (en pratique échelles de vitesse réglées au départ a + 12 cm/seconde) on repére ainsi
I’IVA distale comme une structure tubulaire plus ou moins longue cheminant au niveau du
mur interventriculaire antérieur, dont le flux est dirigé vers la pointe[13-15]. On place ensuite
I’échantillonnage Doppler pulsé au niveau de I’artére préalablement repérée en doppler
couleur. On obtient typiquement un flux biphasique a prédominance diastolique. Par ailleurs,
comme I’IVA distale est une structure un peu oblique, il faut théoriquement avoir recours a
I’angle correctif sur le doppler pulsé pour obtenir les vitesses du flux en valeur absolue, avec
toutefois un angle correctif qui ne doit pas exceder 30 a 40° en pratique [13,15]. Néanmoins,
on effectue tres souvent des rapports de vitesse au méme endroit, et on peut donc s’affranchir
de I’angle correctif pour explorer I'TVA distale[16].

Exemple de flux coronaire en doppler pulsé, par ETT, biphasique a nette prédominance
diastolique. S : composante systolique du flux. D : composante diastolique du flux.
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Comment mesurer la réserve coronaireen ETT ?

La réserve coronaire( valeur sans dimension) est, pour une pression de perfusion donnée, le
rapport entre le débit coronaire maximal obtenu aprés administration d’un puissant
vasodilatateur sur le débit au repos[17,18]. Le débit au repos est autorégulé pour une large
gamme de pressions de perfusion et est proportionnel au métabolisme de base, tandis que le
débit maximal varie de facon linéaire avec la pression de perfusion [19]. Autrement dit, a
vasodilatation maximale, la courbe reliant le débit coronaire et la pression de perfusion
devient une droite. La pente de cette droite est diminuée par la coronaropathie, par la
tachycardie et par une augmentation de la contractilité ou de la pression télédiastolique du
ventricule gauche; dans ces conditions, la réserve coronarienne est abaissée. Lors d’anémie,
d’hypertrophie ventriculaire ou d’effet inotrope positif, la courbe d’autorégulation est
déplacée vers le haut; dans ce cas, la réserve coronarienne est également diminuée [20].

Schématiquement, la réserve coronaire peut étre altérée de deux maniéres : soit par
augmentation des besoins métaboliques de base (anémie, hypertrophie, hypercontractilité...),
soit par diminution de la capacité de réserve de vasodilatation maximale (sténose coronaire
épicardique, atteinte de la microcirculation). Les deux mécanismes peuvent souvent coexister
chez un méme patient.

Concept de réserve coronaire

L g ’ /{
Dilatation maximum b

(perte de l'autorégulation)

B>

‘ Réserve coronaire

Deébit coronaire

Vo

Autorégulation du l
‘ débit coronaire (

I A

Pression de perfusion coronaire
D'apres Kloeke F.J. Civeulation 1087 ; 76 ; 11823,

En pratique les agents vasodilatateurs utilisés pour explorer la réserve coronaire sont, soit le
dipyridamole [15,21] soit I’adénosine[13,15,16]. Notre préférence va a I’adénosine, qui a une
demi-vie courte (de I’ordre de 10 secondes) et est donc plus facile a manier avec des effets qui
s’estompent rapidement [22]. A la dose utilisée pour la mesure de la réserve coronaire (0,14
mg/kg par minute sur 2 minutes) et a condition de respecter les rares contre-indications
(asthme, bloc auriculoventriculaire des 2 e et 3 e degrés) il n’y a pas d’effets indésirables,
hormis la blockpnée qui peut géner la mesure du flux coronaire. Une surveillance
hémodynamique (fréquence cardiaque et TA) et électrique (scope et ECG) s’impose tout de
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méme durant le test quel que soit I’agent vasodilatateur utilisé. Il est préconisé de stopper les
dérivés xanthiques comme la théophylline 24 heures avant le test ainsi que le café ou le thé 12
heures avant, compte tenu des interactions possibles avec les récepteurs a 1’adénosine[23].
Aprés avoir repéré ’IVA distale et positionné 1’échantillonnage doppler pulsé a son niveau,
on administre 1’adénosine en IV sur deux minutes, sans bouger la position de la sonde et les
réglages machines ajustés au préalable, et on enregistre en continu le flux coronaire en
doppler pulsé, avant et durant toute la phase d’hyperémie. Les mesures sont ensuite effectuées
en off line. La réserve du flux coronaire (RFC) est le rapport entre la vitesse maximale
diastolique sous adénosine sur la vitesse maximale diastolique au repos (RFC par les vitesses
max) ou le rapport entre la vitesse moyenne diastolique sous adénosine sur la vitesse moyenne
diastolique au repos (RFC par les vitesses moyennes) [13-15,24-26]. Certains auteurs
utilisent le rapport des vitesses moyennes systolodiastoliques[25]. Quoi qu’il en soit, en
dehors de la phase aigiie d’infarctus, une RFC inférieure a 2 est considérée comme anormale.

ADENOSINE

Exemple de réserve coronaire normale (CFR=3.6) chez un patient suivi apres angioplastie de
I’IVA. A gauche, flux a I’état basal. A droite, flux sous adénosine.
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Exemple de réserve coronaire abaissée chez un patient présentant une sténose de I'IVA
proximale et moyenne. (CFR= 1.6) A gauche, flux a 1’état basal. Au milieu, flux sous
adénosine. A droite, coronarographie.

Nous parlons en ETT de réserve de vitesse de flux coronaire et non pas de debit. Le débit est
le produit de la vitesse du flux par la surface de section de I’artére. L’adénosine agit
essentiellement au niveau de la microcirculation coronaire et la surface de section de 1’artére
coronaire ou est positionné 1’échantillon doppler pulsé est peu ou pas modifiée durant la phase
d’hyperémie, ce qui permet de s’affranchir de la mesure de la surface de section de 1’artére
dans les calculs [8]. Par ailleurs, la réserve coronaire est une évaluation globale qui tient
compte non seulement de D’artére épicardique mais aussi de la capacité de recruter des
artérioles et des capillaires en nombre et en qualité suffisants au niveau de la microcirculation
et qui teste également la fonction endothéliale et I’interaction endothélium — cellule
musculaire lisse [27]. Ainsi, une RFC abaissée peut correspondre aussi bien & une sténose
coronaire significative qu’a une atteinte de la microcirculation.

Evaluation d’une sténose coronaire intermédiaire

Le dépistage des sténoses coronaires significatives (> 70— 75 %) peut étre effectué avec une
bonne sensibilité et spécificité, par la mesure non invasive de la réserve coronaire par ETT.
En effet, une RFC inférieure a 2 correspond a une sténose coronaire d’amont significative,
responsable d’ischémie potentielle dans le territoire concerné. Cette valeur seuil de 2 pour la
RFC semble étre également valable chez des patients avec multiples facteurs de risque qui
peuvent par eux-mémes altérer la microcirculation et donc influencer la mesure de la réserve
coronaire [28].

Connaitre le retentissement fonctionnel d'une sténose coronaire intermédiaire (entre 50 et 70
%) est crucial pour prendre une décision de revascularisation, sachant qu'il y a une faible
corrélation entre les tests d'ischémie et le degré de sténose dans cette situation ou
I'angiographie a de nombreuses limitations. La réserve coronaire a un grand intérét dans ce
contexte car elle décroit progressivement en fonction du degré de sténose (a partir de 40 %),
alors que le flux coronaire de repos, autorégulé, est conservé jusqu'a un degré de sténose
avancé (de l'ordre de 85 %). Ainsi, en cas de RFC > 2 par ETT la sténose est non
significative[28].
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) FFR : FRACTIONAL FLOW RESERVE

La mesure de la FFR est une méthode simple pour évaluer de maniére invasive le
retentissement fonctionnel d’une 1ésion coronaire. En effet, I’angiographie seule est souvent
imparfaite pour déterminer le caractére significatif d’une sténose coronaire. Si la
problématique reste simple pour les sténoses minimes (< 40 %) ou trés séveres (> 70 %), une
catégorie importante de sténoses, dites intermédiaires (40-70 %), doivent bénéficier d’une
¢évaluation fonctionnelle qui déterminera le bénéfice d’une revascularisation. La FFR permet
de répondre a cette question dans la foulée de la coronarographie, alors que les tests non
invasifs imposent une stratégie en deux temps.

La FFR est bien corrélée avec les tests fonctionnels d’ischémie habituels (épreuve d’effort,
échographie de stress, scintigraphie). Les résultats positifs des études cliniques, notamment
DEFER][7], FAME[6] et FAME 2[8] ont permis le développement de cette technique depuis
quelques années, notamment pour 1’atteinte coronaire pluritronculaire. L’angioplastie guidée
par FFR a donc fait son apparition dans les recommandations européennes de 2010 sur la
revascularisation coronaire avec un niveau de recommandation de classe |. L’angioplastie
guidée par la FFR est alors recommandée pour la détection de 1’ischémie induite par une ou
des lésions coronaires lorsqu’un test d’ischémie n’est pas disponible. (IA)

Principe et réalisation de la FFR

La FFR ne mesure pas un degré de sténose, mais le rapport du flux réel sur le flux attendu
dans un segment coronaire. Son principe est simple, il est basé sur une mesure de pression
trans-sténotique pendant une vasodilatation maximale (hyperémie), permettant ainsi de
quantifier ’impact d’une 1ésion coronaire spécifique sur la perfusion distale (figure 1). En
effet, pendant la vasodilatation maximale (hyperémie), le ratio débit distal/débit proximal
peut étre ramené a un ratio de pression car la valeur de la résistance dans le systeme tend vers
la valeur qu’elle aurait si le vaisseau n’était pas sténosé: la loi d’Ohm (Pa = QC x R)
implique alors que le flux devient proportionnel a la pression.

La FFR est alors calculée par le ratio entre la pression artérielle coronaire moyenne distale et
la pression moyenne en amont de la sténose, en pratique au niveau de 1’aorte.

La mesure de pression est obtenue a 1’aide d’un guide métallique de 0,014 inches (0,356 mm)
de type guide d’angioplastie muni d’un capteur de pression localisé¢ a 30 mm de ’extrémité
distale du guide. L’introduction du guide doit étre précédée de I’utilisation de dériveés nitres et
d’anticoagulant comme lors de la réalisation d’une angioplastie. D’ailleurs, en cas de 1ésion
coronaire jugée significative, ce guide peut étre utilisé pour I’angioplastie. Le guide devra étre
calibré avant d’étre introduit dans le cathéter, puis les pressions du guide et du cathéter seront
égalisées au moment ou le capteur de pression se trouve a I’extrémité distale du guiding (les
pressions aortiques étant prises au méme niveau). L’étape suivante consistera alors a avancer
le guide dans la coronaire pour en positionner I’extrémité au-dela de la Iésion que 1’0n
souhaite évaluer ; on pourra alors mesurer la FFR aprés induction de I’hyperémie.
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La vasodilatation maximale sera obtenue aprés vasodilatation de la circulation coronaire
épicardique par des dérivés nitrés, puis de la microcirculation (vaisseaux de résistance) par
I’injection d’adénosine. L’usage de 1’adénosine se fait par voie intraveineuse (140 pg/ kg/min
par voir IV de préférence sur une voie centrale) ou intracoronaire (injection intracoronaire de
50 a 100 ug, voire plus, en bolus rapide).

Le résultat de la FFR est quantitatif, correspondant au ratio débit distal/débit proximal. La
valeur normale de ce ratio est de 1. Lorsque ce ratio est < 0,8, ce qui reflete une diminution de
pression de 20 % en aval de la sténose, la Iésion est jugée fonctionnellement significative.
Lorsque ce ratio est > a 0,8, la 1ésion est jugée non significative. Il est important de réaliser la
mesure au minimum deux fois pour vérifier la reproductibilité et valider le résultat et de
produire une vasodilatation maximale (illustration 1)

+ vasodilatation maximale :
adénosine intraveineux ou

intracoronaire
Mesure pression aortigue (Pa)
Pd m——
100 FFR:—-b[ ischémie I ]
Pa 4 o8 1
50 .
Résultat de la FFR
0 a 0,8 = présence d'une ischémie
o 0,8 41=absence d'ischémie

Mesure pression coronaire distale (Pd)

100

/\/\]\‘ Capteur de pression
o

o

[llustration 1 : Principe de la FFR

Intérét de la technique

Les lésions coronaires intermédiaires sont trés fréquentes dans la pathologie coronaire et
I’évaluation de ces lésions est un probleme en cardiologie interventionnelle. L’analyse
angiographique des lésions coronaires se heurte a des nombreuses difficultés (excentricité des
Iésions coronaires, variabilité interobservateur, athérome diffus). Les évaluations
fonctionnelles classiques ne sont pas toujours réalisées avant l’angiographie et restent
imparfaites ou impossibles a réaliser chez de nombreux patients. Elles imposent de plus une
stratégie en deux temps si une revascularisation est décidée, ce qui est penalisant pour le
malade, et impacte le colt de la prise en charge. C’est dans ce contexte que 1’évaluation
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immédiate pendant I’examen du caractére hémodynamiquement significatif d’une Iésion
coronaire semble étre un outil intéressant.

L’étude DEFER[7] a montré le bon pronostic des patients ayant une FFR > 0,75 chez qui
I’angioplastie n’était pas réalisée. Dans cette étude réalisée chez des coronariens stables (n =
325), aprés 5 ans de suivi, le taux de décés ou d’infarctus des patients ayant une FFR > 0,75
(n = 90) et traités médicalement (sans angioplastie) était inférieur a 1 % par an. Depuis cette
étude, il est clairement admis que les patients porteurs de lésions avec FFR > 0,75-0,80 ne
devaient pas étre dilatés [6]. Une question devait encore étre étudiée, le caractére suffisant
d’une FFR < 0,80 pour justifier d’une angioplastie.

L’étude FAME 2 devait répondre a cette question en randomisant des patients avec FFR <
0,80 entre angioplastie et traitement médical. Cette étude a été stoppée prématurément au vu
des résultats montrant que le taux d’événements était plus important chez les patients sous
traitement médical avec un taux plus élevé de revascularisation urgente, mais sans différence
significative en termes de mortalité et d’infarctus du myocarde [8]. Cette étude montrait
également a nouveau I’excellent pronostic des patients avec lésions jugées non significatives
(FFR > 0,80) traités médicalement.
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1)  IFR : INSTANTANEOUS WAVE-FREE RATIO

L’IFR est un concept récent reposant sur I’hypothése suivante : le retentissement fonctionnel
d’une sténose coronaire peut s’effectuer sans I’aide d’adénosine. En effet, une période précise
du cycle cardiaque, en diastole, au cours de laquelle les résistances vasculaires coronaires sont
naturellement basses et constantes, a pu étre mise en évidence [10]. Par conséquent, la loi
d’Ohm implique que le flux devenant proportionnel a la pression, I’'IFR est calculé par le ratio
entre la pression artérielle coronaire moyenne distale et la pression artérielle aortique
moyenne proximale a la sténose, pendant cette période, a 1’état basal. (Illustration 2)

Cette période du cycle cardiaque est diastolique, débutant 112+/- 26ms apres le début de la
diastole, et d’une durée de 354+/-78ms [10]

Ainsi, I’é¢tude ADVISE[10] a pu montrer que I’'IFR est une technique comparable a la FFR,
qui, sans avoir recours aux agents vasodilatateurs, permet 1’évaluation fonctionnelle des
sténoses coronaires intermédiaires.

Dans les suites, ADVISE 1l [29], étude prospective, multicentrique, a mis en évidence qu’une
Iésion dont I’IFR est inférieure ou égale a 0.85 doit bénéficier d’une angioplastie (Valeur
prédictive positive = 92.98%, sensibilité = 90.7%). Au contraire, une lésion dont I’IFR est
supérieure ou égale a 0.94 ne doit pas bénéficier d’une angioplastie (valeur prédictive
négative = 94.87%, spécificité = 96.2%). Pour les IFR comprises entre 0.86 et 0.93, une FFR
doit étre réalisée. Ainsi, 'IFR permet une classification correcte des Iésions dans 94% des cas.
(Mustration 3)

Les modalités de réalisation de I’[FR sont semblables a celle de la FFR, hormis le fait que le
cathétériseur n’utilise pas d’agent hyperémiant (adénosine), mais les propriétés du cycle
cardiaque.

Cette technique a ensuite fait I’objet de controverses, notamment dans 1’étude multicentrique
de Colin Berry et al [11] qui conclut que I’IFR n’est pas indépendante de 1I’hyperémie, est peu
corrélée a la FFR, et ne peut étre recommandée comme technique de choix dans les décisions
de revascularisation des sténoses coronaires.
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Illustration 2 : identification d’une période du cycle cardiaque durant laquelle les
résistances sont naturellement constantes et négligeables.
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IHlustration 3 : résultats de 1’étude ADVISE 11
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METHODES

78 patients consécutifs ont été inclus de fagon prospective, dans notre centre, pour
réalisation d’une coronarographie diagnostique. Celle-ci a été réalisee pour les raisons
suivantes : angor stable avec test d’ischémie positif, ischémie silencieuse, bilan pré-
opératoire de valvulopathie, bilan de cardiomyopathie. La mise en évidence d’une sténose
intermédiaire de I’'TVA (40-70%) nécessitant d’évaluer son retentissement fonctionnel a
¢été le critére de sélection des patients. Tous ont bénéficié de la réalisation d’'une CFR non-
invasive, d’une FFR et d’une IFR afin d’évaluer le retentissement fonctionnel de cette
sténose pour laquelle les tests ischémiques non invasifs n’avaient pas ¢€té réalisés, ou
s’étaient révélés non contributifs.

La CFR, la FFR et I’'IFR ont été réalisées le méme jour pour la plupart des patients, et au
plus tard dans la méme semaine pour raisons logistiques chez quelques patients. Le
cardiologue réalisant la CFR n’était pas au courant du résultat de la FFR et de I’'IFR et
vice-versa, et les tests n’ont pas toujours été réalisés dans le méme ordre.

Les patients ont été inclus s’ils présentaient une maladie coronaire stable, et une situation
hémodynamique stable au moment de la CFR. Les patients admis pour syndrome
coronarien aigu avec I’IVA pour artére coupable, atteints d’une valvulopathie sévere, en
choc cardiogénigue, ou présentant une contre-indication a 1’adénosine ont été exclus de ce
travail. Les patients & 15 jours d’un succes de revascularisation dans le cadre d’un
syndrome coronarien aigu mettant en cause une autre coronaire que I’IVA, ont pu étre
inclus dans cette étude.

Durant les différentes procédures, les traitements a visée cardiologique n’ont pas été
interrompus. Les consentements éclairés ont été obtenus chez tous les patients.

L’angiographie coronaire a été réalisée selon la procédure standard, sous anesthésie
locale, par voie radiale ou fémorale. Le coronarographiste a ainsi évalué la sévérité des
Iésions coronaires, réalisant de multiples incidences afin de mieux visualiser 1’artére.

La FFR a été obtenue a I’aide d’un guide métallique de 0,014 inches (0,356 mm) de type
guide d’angioplastie (VERRATA PRESSURE GUIDE WIRE 10185 Volcano).
L’introduction du guide a été précédée de I’utilisation de nitrés et d’anticoagulant. Le
guide a été calibré avant d’étre introduit dans le cathéter, puis avancé dans la coronaire
afin de positionner I’extrémité munie du capteur de pression 3 cm en aval de la lésion a
évaluer. La pression aortique et la pression artérielle coronaire distale ont été mesurées a
I’état basal puis apres injection d’adénosine (150ug). Comme expliqué précédemment, la
FFR correspond au ratio Pd/Pa pendant une vasodilatation maximale (hyperémie).
Lorsque ce ratio était < 0,8, reflétant une diminution de pression de 20 % en aval de la
sténose, la lésion était jugée fonctionnellement significative. La fréquence cardiaque, la
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pression aortique et la pression coronaire distale ont été enregistrées tout au long de la
procédure. La valeur de FFR résulte de la moyenne des valeurs sur 3 cycles cardiagues.

L’IFR a été définie comme le ratio entre la pression coronaire moyenne distale et la
pression aortique moyenne proximale a la sténose, en diastole lorsque les résistances sont
naturellement basses et constantes, a 1’état basal. Obtenue a 1’aide du méme guide
métallique utilisé pour la réalisation de la FFR, celui-ci était calibré, introduit dans le
cathéter, puis avancé dans la coronaire afin de positionner I’extrémité munie du capteur de
pression 3 cm en aval de la lésion a évaluer. Les mesures rapportées ont été la moyenne de
3 cycles cardiaques.

La mesure de la CFR par doppler transthoracique a été effectuée a 1’aide d’adénosine
intra veineuse sur 2 min (140 pg/kg/min), selon la technique décrite plus haut, a 1’aide
d’un échographe disponible dans le commerce (Vivid E9, General Electrics), a 1’aide
d’une sonde MS5S. L’artére coronaire a été¢ repérée par doppler couleur, en utilisant des
échelles de vitesses basses, en pratique de 12 a 19 cm/s. La CFR était définie comme le
rapport entre le pic de vitesse diastolique sous adénosine sur la vitesse diastolique au
repos. Les mesures retenues ont été la moyenne de 3 cycles cardiaques. Une surveillance
hémodynamique et électrique a été réalisée durant tout le test. Une CFR inférieure a 2
était considérée comme anormale.

Au décours du méme examen, la mesure de la fraction d’¢jection du ventricule gauche par
la méthode de Simpson biplan, la recherche d’une hypertrophie ventriculaire gauche
[définie par une masse VG augmentée (> 95 g/m? chez la femme, > 105 g/m? chez
I’homme), ou une épaisseur de parois VG anormalement élevée ( > 12 mm)], I’évaluation
des pressions de remplissage du ventricule gauche, a 1’aide d’une analyse
multiparamétrique incluant la mesure du rapport E/e’, la recherche d’une valvulopathie
significative (sténose valvulaire ou régurgitation au moins modérée) et I’évaluation des
pressions pulmonaires (Une HTAP a été définie par une valeur de PAPS > 35 mmHg) ont
été réalisées par échocardiographie standard. En effet, comme vu précédemment, ces
parametres sont susceptibles de modifier les valeurs de CFR.

Statistiques

Les variables ont été exprimées sous forme de moyenne (£ DS), médianes (25eme-75eme
percentiles), et pourcentages selon les cas. Le test de Kolmogorov Smirnov a été effectué
pour tester la normalité d’une variable. Afin de comparer les variables a I’état basal et lors
de I’hyperémie, les tests t de student non pairés et paires, pour les variables de distribution
normale, et les tests non paramétriques de Mann-Whitney et Wilcoxon pour les variables
de distribution non normale ont été utilisées selon les variables testées. Le test de Khi 2 ou
le test exact de Fisher, ont été utilisés pour tester les variables catégoriques. L analyse par
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courbe de ROC a été effectuee pour déterminer les meilleurs seuils de CFR et IFR pour
identifier une FFR anormale < 0.8. Enfin, la corrélation entre CFR, IFR, FFR, a été
effectuée par la méthode de régression linéaire et non linéaire et la meilleure corrélation a
¢té¢ retenue. L’analyse statistique a ¢été effectuée a 1’aide du logiciel Medcalc pour
Windows version 14.12.0 (Medcalc Software Mariakerke, Belgium).
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RESULTATS

Caractéristiques de la population

Les caractéristiques des patients étudiés sont résumées dans le tableau 1. L’4ge moyen était de
67 + 11 ans, 18% des patients étaient des femmes. La coronarographie était réalisée devant
une ischémie silencieuse chez 30 patients (38%), un angor chez 28 patients (36%), un
syndrome coronarien aigu ST- troponine + chez 9 patients (12%).

Les parameétres échocardiographiques apparaissent dans le tableau 1.

Seuils et corrélations

Les différents examens réalisés, a savoir CFR, FFR, et IFR ont été bien tolérés et n’ont été
suivis d’aucune complication per ni post procédure.

Les vitesses de flux coronaire, CFR, et hémodynamique non invasive sont résumées dans le
tableau 2, les parametres invasifs lors de I’angiographie coronaire dans le tableau 3. Le
pourcentage moyen de sténose de I'TVA était 50 + 10 %. 59 sténoses (76%) siégeaient sur
I’IVA moyenne. La CFR moyenne était 2.4 = 0.6, la FFR moyenne 0.80 + 0.09. L’IFR
moyenne était 0.88 £ 0.07. Les histogrammes des FFR, CFR, et IFR apparaissent dans la
figure 1.

Il existait une corrélation significative entre CFR et IFR (r=0.5, p<0.001, Figure 2), entre
FFR et IFR (r=0.58, p<0.001, Figure 3). La corrélation la plus forte était mise en évidence
entre CFR et FFR (r=0.7, p<0.001, Figure 4)

Grace a I’analyse des courbes ROC, un seuil de CFR < 1.95 (Se = 83%, Sp = 88.5%, AUC =
0.91, p<0.001, Figure 5) et un seuil d’IFR < 0.86 (Se = 63%, Sp = 79%, AUC = 0.77,
p<0.001, Figure 6) permettaient d’identifier les lésions significatives définies par une FFR <
0.8.

Les valeurs prédictives positives et négatives étaient respectivement de 78% et 92% pour la
CFR, 59% et 81% pour I’IFR.

Parameétres fonctionnels (FFR, CFR, et IFR) abaissés versus non abaissés

Les données démographiques (a une exception pres), les facteurs de risque vasculaires, ainsi
que les variables hémodynamiques, et échographiques n’étaient pas différents selon que les
paramétres fonctionnels étaient abaissés ou non abaissés (tous, p = NS). Concernant les
données anatomiques coronaires, tres peu de variables étaient associées a une atteinte
fonctionnelle (voir infra).
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1. FFR basse

La proportion de 32% de patients avec FFR abaissée (< 0.8), trouvee dans ce travail, est en
rapport avec la proportion de sténoses fonctionnellement significatives constatées dans 1’étude
FAME pour les sténoses intermédiaires[6]. De fagcon non surprenante ces patients avec FFR
basse, par comparaison aux patients avec FFR > 0.8, étaient caractérisés par une CFR et une
IFR plus basses (tous, p < 0.001) (voir Tableau 4), mais aussi par des lésions coronaires
anatomiques plus souvent tritronculaires (40% vs. 15%, p < 0.01), moins souvent
monotronculaires (20% vs. 49%, p < 0.01), et étaient moins souvent de sexe féminin (4% vs.
25%, p < 0.01). Enfin, ils avaient une réserve de vasodilatation réduite (vitesse de flux
coronaire sous adénosine 56 + 20 vs. 69 * 24 cms/s, p < 0.01), tandis que leur flux coronaire
basal était un peu plus élevé (31 £ 12 vs. 27 £ 9 cms/s, p = 0.07).

2. IFR basse (< 0.86)

Pres de 30 % des patients avaient une IFR basse. Par comparaison aux patients avec IFR non
abaissee, ils étaient caractérisés par une FFR et une CFR plus basses et étaient plus souvent
tritronculaires (39% vs. 16%, p = 0.05), et moins souvent monotronculaires (17% vs. 49%, p
= 0.02). Enfin, leur réserve de vasodilatation était réduite a I’instar des patients avec FFR
basse.

3. CFR basse (< 2)

35% des patients avaient une CFR basse dans ce travail. Par rapport aux patients avec CFR
non abaissée, ils se caractérisaient par une FFR et une IFR plus basses (tous, p < 0.001), un
diametre de Iésion plus petit (1.3 £ 0.4 vs. 1.6 + 0.4, p < 0.01), un flux coronaire basal plus
élevé (32 £ 11 vs. 26 £ 9 cms/s, p = 0.02), et une réserve de vasodilatation réduite (54 + 18 vs.
71 £ 24 cms/s, p < 0.01). Enfin, ils étaient plus souvent tritronculaires (37% vs. 16%, p =
0.06).

Discordances et concordances entre parametres fonctionnels (CFR, FFR, IFR)

Parmi les 25 patients (32%) avec une FFR <0.8 : 20 patients (80%) avaient une CFR < 2, et
15 patients (60%) avaient une IFR < 0.86. Pour les 53 patients (68%) avec FFR non
significative, 6 patients (11%) présentaient des résultats discordants de CFR et 8 patients
(15%) des résultats discordants d’IFR.

Parmi les 27 patients (35%) avec une CFR < 2 : 21 patients (78%) avaient une FFR < 0.8, et
16 patients (59%) avaient une IFR < 0.86. Pour les 51 patients (65%) avec CFR non abaissée,
4 patients (8%) présentaient des résultats discordants de FFR et 7 patients (14%) des résultats
discordants d’IFR.

Parmi les 23 patients (29%) avec une IFR < 0.86 : 15 patients (65%) avaient une FFR < 0.8, et
16 patients (70%) avaient une CFR < 2. Pour les 55 patients (71%) avec IFR non
significative, 10 patients (18%) présentaient des resultats discordants de FFR et 11 patients
(20%) des résultats discordants de CFR. (tableau 4)
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Le tableau 5 indique les concordances et discordances entre les différents parametres
comparés 2 a 2. Les données démographiques, les facteurs de risque, les variables
hémodynamiques, anatomiques, et échographiques ne permettaient pas de distinguer les
discordants des concordants dans chacun des sous-groupes (tous, p = NS). Globalement, la
précision diagnostique de chacun des tests pour prédire une FFR basse était bonne, et la CFR
avait la valeur diagnostique la plus élevée (87%), et méme comparée a I’'IFR la précision
diagnostique de la CFR était intéressante (81%). 50% des patients (5/10) qui avaient une
discordance CFR-FFR avaient également une discordance CFR-IFR et IFR-FFR, et 56% des
patients (10/18) qui avaient une discordance IFR-FFR avaient également une discordance
IFR-CFR et CFR-FFR. Enfin, 55% des patients (10/18) avec discordance CFR-IFR avaient
également une discordance IFR-FFR et 28% (5/18) une discordance CFR-FFR. Inversement,
en cas de concordance entre les tests pris 2 & 2 les discordances étaient rares vis a vis des
autres paires: en cas de concordance CFR-IFR, 13% de discordance IFR-FFR, 8% de
discordance CFR-FFR ; en cas de concordance CFR-FFR, 19% de discordance IFR-FFR,
14% de discordance CFR-IFR; enfin, en cas de concordance IFR-FFR, trés peu de
discordance CFR-IFR et CFR-FFR (8%).

Parmi les données anatomiques caractérisant la sténose de I’'IVA (degré, longueur, et diametre
de sténose), on observait une corrélation lache et pas toujours significative vis-a-vis des
parameétres physiologiques étudiés, FFR, IFR, CFR (voir Tableau 6), confirmant ainsi une
notion déja connue : les caractéres anatomiques de la sténose fournis par les données
angiographiques ne sont que de mauvais predicteurs du retentissement physiologique de cette
sténose. Par ailleurs, parmi les données démographiques, les facteurs de risque, et les
données fournies par 1’échocardiographie-Doppler, peu de parametres étaient corrélés
significativement (et faiblement) aux paramétres physiologiques : 1’age négativement avec la
CFR, la FEVG positivement avec les 3 parametres, le sexe avec la FFR (0.84 + 0.05 pour les
femmes et 0.79 + 0.09 pour les hommes, p < 0.01), et ’'HTA avec la CFR ( 2.2 £ 0.5 versus
2.5 £ 0.7 en I’absence d’HTA, p = 0.06), et avec la FFR (0.79 + 0.09 versus 0.82 + 0.08 en
I’absence d’HTA, p = 0.06). Enfin, le caractére mono ou pluri tronculaire des lésions
coronaires était associé significativement a I’IFR (mono, bi, tritronculaire, p < 0.01 avec le
test de Kruskall Wallis).
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DISCUSSION

Ce travail a permis de comparer la CFR non invasive, I'IFR et la FFR dans I’évaluation des
sténoses intermédiaires de I’IVA, alors qu’aucune étude a ce jour n’avait confronté les trois
techniques.

Les travaux dans 1’évaluation des sténoses intermédiaires sont peu nombreux :

L’étude de Meimoun et al [5] en 2011 comparait la CFR non invasive et la FFR dans les
1ésions intermédiaires de I’TVA et montrait qu’une CFR >2 pouvait prédire en une Iésion non
significative définie par une FFR >0.8, utilisant alors une technique non invasive et réalisable
en pratique courante au lit du malade.

L’étude de Petraco et al [30] en 2014 a comparé la réserve coronaire invasive, I’IFR et la FFR
dans 1’évaluation fonctionnelle des sténoses intermédiaires et a montré qu’il existait une forte
corrélation entre CFR invasive et IFR, et a suggéré I'utilit¢ de I’'IFR dans 1’évaluation
pronostique de la maladie coronaire.

Cependant, notre objectif était d’évaluer I’intérét d’une technique non invasive telle que la
CFR par échocardiographie trans-thoracique, réalisable en pratique courante, a faible codt,
non irradiante, et de s’affranchir des complications d’une méthode invasive.

Valeurs seuils.

Dans notre étude, un seuil de CFR < 1.95 et un seuil d’ IFR < 0.86 permettaient d’identifier
les lésions significatives basées sur une FFR < 0.8. Ces seuils sont quasi identiques a ceux de
la littérature[28,29] ou le seuil significativité de CFR était inférieur a 2 et d’IFR est inférieur a
0.85. Ces résultats confirment la validité de notre étude.

Parameétres influencant les différentes techniques.

La FFR, gold standard dans 1’évaluation des lésions intermédiaires, présente plusieurs
avantages : elle est spécifique des Iésions épicardiques, a une résolution spatiale importante, et
elle n’est théoriquement pas influencée par les parametres hémodynamiques. De plus, elle est
trés reproductible. [6,7]

L’TIFR a une reproductibilit¢ comparable a la FFR[11]. Cette technique a fait 1’objet de
controverses, étant jugée comparable a la FFR sans recours a 1’adénosine dans ADVISE[10]
et CLARIFY[31], et au contraire peu corrélée a la FFR dans VERIFY[11] puisque dépendante
de I’hyperémie, remettant en cause sa definition. VERIFY a aussi montré que I’'TFR n’était
pas une technique assez précise et que le recours a 1’adénosine était toujours indispensable
afin d’identifier les 1ésions significatives.

La CFR dépend d’un certain nombre de parametres hemodynamiques et est une évaluation
globale qui tient compte de 1’artére épicardique mais aussi de la micro circulation. Le débit au
repos est dépendant de nombreux facteurs tels que 1’age, la masse ventriculaire gauche, la
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fonction diastolique, les conditions de charge. Le débit maximal varie de facon linéaire avec
la pression de perfusion et est dépendant des résistances vasculaires coronaires totales[32,33].
Ainsi, il est donc important de prendre en compte tous ces facteurs dans 1’interprétation d’une
valeur de CFR.

Discordances des résultats.

La FFR est basée sur une mesure de pression trans-sténotique pendant une vasodilatation
maximale, et indépendante des conditions hémodynamiques ou des anomalies de
microcirculation.

La réserve coronaire est, pour une pression de perfusion donnée, le rapport entre le débit
coronaire maximal obtenu aprés administration d’un puissant vasodilatateur sur le débit au
repos.

Or il existe une relation curvilinéaire entre le gradient de pression trans-sténotique et le flux
coronaire. Il est donc important de tenir compte de chacun de ces parametres dans
I’interprétation des résultats.

En effet, dans notre étude, nous avons pu mettre en évidence des patients chez qui les résultats
étaient discordants entre les différentes techniques.

Le premier cas de figure concerne les patients chez qui la CFR est inférieure a 2 et la FFR
supérieure a 0.8. Il peut étre expliqué par 1’atteinte de la microcirculation. Cette situation
concerne peu de patients dans notre étude (n=6). Une autre possibilité est que 1’hyperémie
induite durant la mesure de FFR est insuffisante, ce qui est peu probable compte tenu des
doses utilisées d’adénosine.

Le second cas de figure concerne les patients chez qui la CFR est supérieure a 2 et la FFR
inférieure a 0.8. Il faut se souvenir de la relation entre le gradient de pression trans-sténotique
et le débit coronaire : il s’agit d’une relation curvilinéaire faisant varier les valeurs de CFR et
de FFR dans des directions opposées lorsque le flux coronaire se majore, et ce d’autant plus
que la lésion est significative[34,35]. Ainsi, une majoration du flux coronaire induira une
valeur élevée de CFR, et une variation importante du gradient de pression donc une valeur de
FFR basse. Cette situation peut se rencontrer en cas de sténose courte isolée. (Figure 7) Les
limites de la CFR non-invasive sont également a rappeler pour essayer d’expliquer cette
discordance. La possibilité¢ d’interroger ’IVA en amont de la sténose est réduite car les
sténoses de I’'TVA distale étaient un critére d’exclusion, et une attention particuliére a été prise
pour mesurer la CFR au niveau de I'IVA distale, en aval de la sténose. La possibilité
d’interroger une grosse branche diagonale indemne de sténose, qui chemine paralléelement a
I’'IVA sténosée est une situation rare mais possible et la visualisation de branches septales au
Doppler couleur permet de distinguer I’'IVA sans ambiguité. Toutes ces remarques ne doivent
pas faire oublier que ce type de discordance ne concerne seulement que 4 patients dans notre
étude.
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D’autre part, la réalisation de la FFR et de la CFR repose sur I’induction d’une hyperémie
maximale par adénosine[36]. Or, la réponse a 1’adénosine présente une grande variabilité
interindividuelle et ce d’autant plus dans les artéres coronaires qui sont le siége de
sténoses[31,34,37]. Ces propriétés peuvent expliquer alors certaines discordances de résultats
entre ’IFR (technique non adénosine-dépendante) et les techniques adénosine-dépendantes
que sont FFR et CFR. L’étude récente de Sukhjinder[38] décrivait également 7 profils
différents de réponse a 1’adénosine responsables de résultats variables de FFR selon les sujets.
I1 est par conséquent important de mesurer la FFR lorsque I’hyperémie est stable, autrement
dit lorsque la Pa moyenne est en plateau aprés les modifications initiales survenant apres
’initiation de I’adénosine, en retenant la valeur minimum de Pd/Pa a ce moment-|a.

Aussi, I'IFR reste une technique nouvelle en cours d’évaluation, et pour laquelle 1’étude
VERIFY a remis en cause tous les principes sur lesquels elle repose. En effet, Colin Berry
rappelle que les modeles expérimentaux ont tous montré que ni le débit ni le gradient de
pression ne peuvent au repos déterminer la significativité d’une lésion sans recours a
I’adénosine. Il montre également que les résistances au repos durant la « wave free period »
sont significativement plus élevées que les résistances en phase hyperémique sur tout le cycle
cardiaque, et que I’adénosine n’a pas qu’une action isolée sur la systole mais agit bien aussi
sur la diastole. Ainsi, nos discordances entre IFR et CFR/FFR (techniques adénosine
dépendantes) peuvent également s’expliquer par les arguments ci-dessus.

Les limites méthodologiques inhérentes a toute technique, a fortiori nouvelle, sont également
une cause potentielle d’erreur et de discordance. N’oublions pas que I’'IFR se mesure a un
moment précis de la diastole, repérée sur ’ECG qui doit étre parfaitement stable, sans
artefact, et que les dérives de pression ou artéfacts de pression sources d’erreur assez
fréquentes, sont trés importants a repérer et a corriger avant d’enregistrer les valeurs d’TFR.

Enfin, n’oublions pas la variabilité intra-individuelle de chaque variable biologique qui peut
expliquer parfois certaines discordances, surtout lorsque les valeurs obtenues sont proches du
seuil de significativité. Cette variabilité est de I’ordre de 10% pour la CFR non-invasive[9], et
de 0.04, pour la FFR[12]. De plus, le seuil d’ischémie n’est pas une réponse binaire mais est
flexible et graduel expliquant que les cut-offs ne sont pas toujours les mémes selon les
populations étudiées et les critéres d’évaluation retenus[39].

Interprétation des résultats et implication clinique

La FFR est une technique introduite depuis plus de 20 ans maintenant, et est déja validee
depuis de nombreuses années. Une stratégie basée sur la FFR améliore le pronostic des
patients coronariens par rapport a une stratégie basée sur I’anatomie uniquement, en réduisant
d’environ 20% les éveénements cardiovasculaires, et en évitant presque 50% de
revascularisations inutiles[39]. Pourtant, cette technique n’est pas unanimement répandue
dans les laboratoires de cathétérisme. Une des raisons invoquées est 1’obligation de recourir a
I’adénosine. Ce qui accroitrait les couts et la durée d’examen. C’est pourquoi I’IFR apparait
séduisante pour de nombreux laboratoires d’hémodynamique en évitant le recours a
I’adénosine dans un certain nombre de cas : les résultats des méthodes hybrides FFR-IFR
indiquent des chiffres allant jusqu’a 69%][29]. Les corrélations et les concordances retrouvees
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dans ce travail entre FFR et IFR sont plus faibles que dans les études ADVISE I[10] et
CLARIFY[31] mais similaires aux travaux de Petraco[30], ce qui souligne que selon les
populations étudiées, une nouvelle technique n’est pas toujours substituable a la technique
dite de référence, mais laisse penser que I’IFR peut remplacer la FFR chez certains
patients[10]. Si on utilisait les critéres de 1’étude ADVISE 11[29], on éviterait seulement 30%
d’injection d’adénosine dans notre étude, alors que dans leur travail, les seuils IFR < 0.85 et
IFR > 0.94 pouvaient classer correctement plus de 90% des lésions basées sur la FFR, et ainsi
éviter sa réalisation. Nous avons identifi¢ 0.86 comme seuil d’IFR, valeur similaire a celle de
I’é¢tude CLARIFY et proche de celle de Petraco dans laquelle le seuil était 0.85.

D’autre part la CFR non-invasive est un outil tres attractif car accessible au lit du malade, sans
irradiation, sans injection de produit de contraste iodé, a faible cout, qui permet de détecter
une sténose significative de I’'IVA, basée sur la FFR avec une grande précision diagnostique :
87% dans ce travail. Ces données confirment le travail princeps de Meimoun et al réalisé sur
une population moins importante (n = 50), un peu plus jeune (moyenne, 63 ans), avec des
Iésions fonctionnellement moins sévéres (FFR moyenne 0.84)[5].

Enfin, la concordance entre CFR et IFR est du méme ordre que celle entre FFR et IFR (77%),
suggérant peut-étre que les techniques adénosine dépendantes sont mieux corrélées entre elles
qu’avec une technique sans vasodilatation. Toutefois, nos résultats sont un peu différents de
ceux de I’étude de Petraco et al qui retrouvent une meilleure corrélation entre la CFR invasive
et P'IFR (r = 0.68, n = 216 sténoses) qu’entre la CFR et la FFR (r = 0.5) (toutes, p <
0.001)[30], chez une population plus jeune (moyenne 61 ans), avec des sténoses
fonctionnellement plus séveres (FFR moyenne 0.74, CFR moyenne 2.1). L’absence de réel
gold standard pour détecter une ischémie myocardique ne doit pas faire conclure a tort que,
sous prétexte que telle technique est mieux corrélée qu’une autre vis-a-vis de la FFR (dans
notre étude la CFR non invasive versus I’IFR), ou la CFR (dans I’étude de Petraco, I'IFR
versus la FFR), celle-ci est supérieure a I’autre.

En définitive, le retentissement fonctionnel d’une sténose intermédiaire de I’ITVA proximale
ou moyenne peut-étre évalué avec une bonne précision diagnostique par la CFR non-invasive,
en particulier lors du suivi de cette sténose, qui peut progresser et devenir significative, la
FFR et ’'IFR par leur caractére invasif ne permettant pas une telle surveillance. L’IFR peut
remplacer la FFR dans un certain nombre de cas (cela concernerait 30 % des patients dans
notre travail) mais ne parait pas supérieure a la CFR non-invasive pour dépister une sténose
de I’'TVA fonctionnellement significative basée sur une FFR < 0.8.

Limites

La mesure invasive de la réserve coronaire a été développée récemment. Elle permet
I’évaluation fonctionnelle des 1ésions coronaires dans le méme temps que la mesure de la FFR
[40]. Cette technique n’est pas disponible dans notre centre et le but de ce travail était de
comparer une technique non invasive telle que la CFR en ETT, avec les techniques invasives
que sont I’IFR et la FFR. En effet, valider une technique réalisable en routine et aux moindres
risques de complications présente un grand intérét dans 1’évaluation des sténoses
intermédiaires.
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Nous avons comparé la CFR en ETT avec I'IFR et la FFR dans 1’évaluation fonctionnelle des
sténoses intermédiaires de I’'IVA. Nous ne pouvons donc pas généraliser ces résultats aux
autres artéres pour laquelle la CFR est de réalisation plus difficile [9].

L’hyperémie a été obtenue par injection intracoronaire d’adénosine pour la FFR, et
intraveineuse pour la CFR. Cependant, plusieurs études ont pu démontrer que ces deux
méthodes d’injection d’adénosine étaient équivalentes pour obtenir une vasodilatation
coronaire maximale [41-43].

Nous avons admis dans ce travail qu’une 1ésion était jugée significative lorsque le ratio débit
distal/débit proximal correspondant a la FFR revenait < 0,8. Le choix de cette valeur limite,
bien que validé dans I’étude multicentrique de Tonino [6], a été discuté dans plusieurs
études[2,6,7,32,34,35] , avec des seuils de FFR variant de 0.75 & 0.80. Dans notre étude, peu
de patients (n=6) ont des valeurs de FFR dans cette zone grise, et le choix d’un seuil a 0.75
n’aurait de toute facon pas influencé nos résultats.

Dans cette ¢étude, la valeur pronostique des différents outils n’a pas été évaluée, 1’objectif
principal étant de les comparer les uns par rapport aux autres sachant que I’IFR est une
nouvelle technique. Néanmoins, la valeur pronostique de la FFR a été démontrée par de
nombreux travaux antérieurs incluant les études DEFER[7], FAME 1[6], FAME 2[8] entre
autres. La valeur pronostique de la CFR non invasive a également été illustrée dans diverses
populations de patients[44,45] incluant les patients avec sténose intermédiaire de 1’TVA[46]
comme c’est le cas dans ce travail. Enfin, de nombreux travaux sont en cours pour établir la
valeur pronostique de I’IFR (DEFINE-FLAIR, IFR-SWEDEHEART).

Nous avons comparé la CFR et I’IFR par rapport a la FFR dans ce travail. Or la FFR a
également des limites déja discutées[38], et choisir un arbitre comme la médecine nucléaire
ou I’échographie de stress pour essayer d’expliquer les divergences entre ces techniques n’est
pas non plus la méthode idéale sachant que les méthodes fonctionnelles irradiantes ou non ont
aussi des limites[47,48]. Enfin, nous avons évalué des sténoses intermédiaires, situation ou
I’utilité des paramétres fonctionnels n’est pas discutée et ou les discordances sont peut-étre
plus identifiables. L’évaluation de sténoses plus serrées aurait peut-&tre donné des résultats
plus marquants.

CONCLUSION

La mesure non invasive de la réserve coronaire par échographie trans-thoracique est un
excellent outil dans 1’évaluation fonctionnelle des sténoses intermédiaires de I’IVA, et est
mieux corrélée a la FFR qu’a I’IFR. Nos résultats laissent penser que la technique de CFR non
invasive est au moins aussi bonne que I’IFR dans la détection de ces lésions, basées sur une
FFR <0.8.
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ANNEXES

Tableau 1 : Caractéristiques des 78 patients avec CFR, FFR, et IFR

Age, ans 67 +11
Sexe féminin, n (%) 14 (18%)
BMI, kg/m? 27.7%5
Hérédité, n (%0) 19 (24%)
Tabagisme n (%) en cours 17 (22%)
sevré 18 (23%)
Diabéte, n (%) 25 (32%)
Hypertension, n (%o) 40 (51%)
Dyslipidémie, n (%) 42 (54%)
Contexte, n (%)
Angor 28 (36%)
SCA ST- troponine + 9 (12%)
SCA ST+ 3 (4%)
Ischémie silencieuse 30 (38%)
Bilan de cardiopathie 3 (4%)
Bilan de valvulopathie 5 (6.5%)
FEVG, % 60 + 10
E/A 80+26/80+23
¢’ (moyenne septal et latéral) 812
E/e’ 11+£5
HTAP, n (%) 14 (18%)
HVG, n (%) 13 (17%)

42



Tableau 2 : Vitesses de flux coronaire, CFR, et hémodynamique non invasive

ETAT BASAL HYPEREMIE (adénosine)
TAS mmHg 141 + 24 138 + 26
TAD, mmHg 62 +13 60 + 15
TA moyenne, mmHg 89+14 85+ 17
Fc, bpm 67 +10 74+15%*
V max IVA, cm/s 28+ 10 65+23*

CFR = 24+%06

Médiane 2.3 [1.83-2.78]

*p <0.001 vs. basal
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Tableau 3 : Parametres invasifs lors de I’angiographie coronaire

TAS, mmHg 129 + 28
TAD, mmHg 79 + 14
TA moyenne, mmHg 97 £ 16
Fc, bpm 70+ 14

IVA proximale / moyenne, n (%)

19 (24%) / 59 (76%)

% sténose IVA 50+ 10
Diamétre de référence, mm 29+05
Diamétre de la lésion, mm 15+04
Longueur de la lésion, mm 16+3
Type de lésion B1, B2, C, n (%) 34/19/47

Lésion coronaire, mono/bi/tritronculaire,

n (%)

31 (40%) /30 (39%) /17 (22%)

Pd/Pa basal (FFR basal)

0.91 +0.04

Pd/Pa hyperémie (FFR)

0.80 +0.09

Médiane 0.82 [0.75-0.86]

IFR

0.88 +0.07

Médiane 0.9 [0.85-0.93]
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Figure 1 : histogrammes des FFR, CFR, et IFR
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Figure 2 : Relation entre CFR et IFR

10 &
® ” .
oo o ®®
o W o % @
TS @
. o i .
®
®
i *
®
°
0,7 F
e ° r=0.5
p <0.001
0,6 N | | ] | |
1,0 1.5 2,0 295 3,0 3.5 40
CFR

46



Figure 3 : Relation entre FFR et IFR
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Figure 4 : Relation entre FFR et CFR
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Figure 5 : courbe ROC de la CFR analysant sa sensibilité et sa spécificité
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Figure 6 : courbe ROC de I'TFR analysant sa sensibilité et sa spécificité
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Tableau 4 : proportion de patients avec FFR, CFR, et IFR abaissées et non abaissées

FFR<0.8 |FFR20.8 CFR<2 | CFR22 |IFR<0.86 | IFR20.86
n (%) 25 (32%) | 53(68%) | 27(35%) | 51(65%) | 23 (29%) | 55 (71%)
FFR< 0.8, n (%) |0.69+0.07|0.85+0.04| 21(78%) | 4(8%) | 15(65%) | 10 (18%)
CFR<2,n(%) | 20(80%) | 6(11%) | 1.7:02 |2.7+0.45| 16(70%) | 11 (20%)
IFR<0.86,n (%) | 15(60%) | 8(15%) | 16(59%) | 7(14%) |0.79+0.05| 0.91+0.4
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Tableau 5 : Discordances entre FFR-CFR, FFR-IFR, et CFR-IFR

FFR-CFR
concordance discordance
68 10
CFR basse FFR basse 21 6 CFR basse FFR haute
CFR haute FFR haute 47 4 CFR haute FFR basse

precision diagnostique CFR = 87%

FFR-IFR
concordance discordance
60 18
IFR basse FFR basse 15 8 IFR basse FFR haute
IFR haute FFR haute 45 10 IFR haute FFR basse

precision diagnostique IFR = 77%

CFR-IFR
concordance discordance
60 18
CFR basse IFR basse 16 11 CFR basse IFR haute
CFR haute IFR haute G 7 CFR haute IFR basse

precision diagnostique IFRouCFR=77%
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Tableau 6 : Corrélations entre les parametres physiologiques, et les données
anatomiques de la sténose coronaire, I’age, et la FEVG

FFR IFR CFR
Degré de sténose, % r=-0.22* r=-0.23* r=-0.24*
Longueur de sténose, r=-0.24%* r=-0.11 r=-0.03
mm
Diameétre de sténose, r=0.22%* r=0.22%* r=0.24%*
mm
Age, années r=0.2 r=0.03 r=-0.22*
FEVG, % r=0.28* r=0.26* r=0.28*
*p<0.05

53



Figure 7 : Génération d’une valeur de FFR basse par deux types de lésions différentes.
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Ce schéma de Petraco[30] montre qu’une méme valeur de FFR peut étre générée par deux
mécanismes différents (dans cet exemple, FFR=0.75, correspondant a un gradient de
pression de 25mmHg). Dans le cas numéro 1, il s’agit d’une lésion sévere ou une faible
variation du flux coronaire suffit a générer un gradient de 25mmHg. Dans le cas numéro 2
ou la lésion est intermédiaire, ce méme gradient sera engendré par une variation beaucoup
plus importante du flux coronaire. Ainsi, bien que pouvant généerer une méme valeur de
FFR, seule la lésion numéro 1 sera fonctionnellement significative.
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EXEMPLES DE PROCEDURES DE CFR NON INVASIVE, FFR, ET IFR CHEZ
DEUX PATIENTS

1) 1* patient : monsieur P, ol les mesures de FFR, IFR, CFR sont concordantes, en

faveur d’une lésion de ’IVA moyenne fonctionnellement non significative.

Liste des prises
10:42:03 AM
10:42:55 AM
10:43:18 AM

10:47:07 AM
10:52:08 AM
10:52:56 AM

iizR®
0.95

Liste des prises iFR| FFR

10:42:03 AM 0.95

10:42:55 AM 0.93

10:43:18 AM 0.94
10:43:36 AM o081
10:47:07 AM 1.01
10:52:08 AM 0.97
10:52:56 AM 097

2 3
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2) 2°™ patient : monsieur B, ol les mesures de FFR, CFR, IFR sont concordantes en
faveur d’une lésion de ’IVA moyenne fonctionnellement significative.

Liste des prises
12:38:47 PM
12:39:00 PM

54 PM

12:40:58 PM 064
12:41:12 PM 0.81
12:41:38 PM 0.64

FFR

Liste des prises iFR| FFR

12:38.47 PM 0.75
12:39:00 PM 086
12:40:59 PM 0.64
12:41:12 PM 0.81
12:41:38 PM 064
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Evaluation fonctionnelle des sténoses intermédiaires de I’artére interventriculaire
antérieure (IVA) : comparaison entre réserve coronaire non invasive, FFR, et IFR.

Connaitre le retentissement fonctionnel d'une sténose coronaire intermédiaire est crucial pour
prendre une décision de revascularisation et est basé sur la mesure de la FFR (fractional flow
reserve) bien que la mesure non invasive de la réserve coronaire par echographie
transthoracique (CFR) ait également fait ses preuves. L’IFR (instantaneous wave free ratio)
est un concept récent dans 1’évaluation des sténoses intermédiaires et permet de s’affranchir
de I’injection d’adénosine, utilisant une période de la diastole ou les résistances sont faibles et
constantes. Aucune étude a ce jour n’a comparé ces trois outils. Notre objectif était de
confronter CFR non invasive, FFR et IFR dans 1’évaluation fonctionnelle des sténoses
intermédiaires de I’IVA chez les patients porteurs d’une maladie coronaire stable.

Meéthodes : 78 patients consécutifs (age moyen 67 + 11 ans; sexe féminin : n=14, diabéte :
n=25; FEVG moyenne 60 * 10%) porteurs d’une sténose intermédiaire de ’IVA (entre 40 et
70%) dans le cadre d’une maladie coronaire stable ont été inclus de fagon prospective. FFR,
IFR et CFR non-invasive étaient réalisées le méme jour pour la plupart des patients. L’IFR
était calculée par le ratio entre la pression artérielle coronaire distale et la pression artérielle
aortique proximale a la sténose pendant cette période diastolique particuliére grace a des
algorithmes prédéfinis. La CFR était définie par le rapport entre la vitesse du flux au niveau
de I’'IVA distale au pic d’hyperémie sur la vitesse du flux au repos, au moyen d’une injection
d’adénosine intra veineuse (140 pg/kg/min sur 2 min). La FFR utilisait un bolus intra
coronaire d’adénosine (150 pg) et était calculée au pic d’hyperémie par le ratio entre la
pression artérielle coronaire moyenne distale et la pression moyenne en amont de la sténose,
en pratique au niveau de ’aorte.

Résultats La CFR moyenne était 2.4 + 0.6, la FFR moyenne 0.80 + 0.09. L’TFR moyenne
était 0.88 + 0.07. Il existait une corrélation significative entre CFR et IFR (r=0.5, p<0.001),
entre FFR et IFR (r=0.58, p<0.001) et entre CFR et FFR (r=0.7, p<0.001). Grace a I’analyse
des courbes ROC, un seuil de CFR < 1.95 (Se = 83%, Sp = 88.5%, AUC = 0.91, p<0.001) et
un seuil d’IFR < 0.86 (Se = 63%, Sp = 79%, AUC = 0.77, p<0.001) permettaient d’identifier
les lésions significatives définies par une FFR < 0.8. Des résultats discordants étaient
observés entre CFR et FFR pour 10 patients, entre CFR et IFR pour 18 patients, et entre FFR
et IFR pour 18 patients.

Conclusion: La mesure non invasive de la réserve coronaire par échographie trans-thoracique
est un excellent outil dans 1’évaluation fonctionnelle des sténoses intermédiaires de I’'IVA, et
est mieux corrélée a la FFR qu’a ’IFR. Nos résultats laissent penser que la technique de CFR
non invasive est au moins aussi bonne que I’IFR dans la détection de ces lésions, basées sur
une FFR < 0.8.

Mots clés : Sténose coraire intermédiaire, Réserve coronaire non invasive, FFR, IFR,
Microcirculation.
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Comparison between non-invasive coronary flow reserve, instantaneous wave-free
ratio, and fractional flow reserve, to assess the functional significance of left anterior
descending artery stenosis of intermediate severity.

Assessment of the functional significance of coronary artery stenosis of intermediate
severity is challenging and often based on fractional flow reserve (FFR). The
instantaneous wave-free ratio (iFR), a new vasodilator-free index of coronary stenosis
severity, and non-invasive coronary flow reserve (CFR) by transthoracic Doppler
echocardiography are also potentially useful. A direct comparison of FFR, IFR, and non-
invasive CFR has never been performed. Therefore our objective was to test the
usefulness of non-invasive CFR by comparison to invasive FFR and IFR in patients with
LAD stenosis of angiographic intermediate severity and stable coronary artery disease.

Methods: Seventy eight stable consecutive patients (mean age, 67 + 11 years; 14 women,
25 diabetes; mean left ventricular ejection fraction, 60 + 10%) with angiographic proximal
LAD stenoses of intermediate severity (40-70% diameter stenosis on quantitative
coronary angiography), no previous anterior myocardial infarction, were prospectively
studied. They underwent iFR which was calculated as a trans-lesion pressure ratio during
a specific period of baseline diastole, using fully automated algorithms, FFR assessment
with intracoronary bolus adenosine (150 pg), and CFR assessment using intravenous
adenosine (140 pg/kg/min over 2 min) in the distal part of the LAD, the same day in
nearly all patients. CFR was defined as hyperemic peak diastolic LAD flow velocity
divided by baseline flow velocity, and FFR was defined as distal pressure divided by
mean aortic pressure during maximal hyperemia.

Results: The mean values of IFR, FFR, and CFR were 0.88 + 0.07, 0.80 + 0.09, and 2.4 +
0.6 respectively. A significant correlation was found between CFR and FFR (r = 0. 7,
curvilinear relationship), FFR and IFR (r = 0.58, linear relationship), and between CFR
and IFR (r = 0.5) (all, p < 0.01). Using a ROC curve analysis, the best cut-off to detect a
significant lesion based on FFR assessment (FFR < 0.8, n = 16) was IFR < 0.86 with a
sensitivity (Se) of 63%, specificity (Sp) of 79%, AUC 0.77; and CFR < 1.95 with a Se of
83%, Sp of 88.5%, AUC 0.91, (all, p < 0.001). Based on these cut-offs, discordant results
between CFR and FFR were observed in 11 cases, between CFR and IFR in 17 cases, and
between FFR and IFR in 18 cases.

Conclusion: In stable patients with LAD stenosis of intermediate severity, non-invasive
CFR is a useful tool to detect a significant lesion based on FFR. Furthermore, CFR is
better correlated to FFR than to IFR, and its accuracy seems as good as IFR in this setting.

Key words: Coronary flow reserve, Fractional flow reserve, Instantaneous wave-free
ratio, Intermediate coronary stenosis, Microcirculation
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