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EVALUATION PHYSIOLOGIQUE
INVASIVE DE LA MALADIE
CORONARIENNE

MARECHAL P (1), LEMPEREUR M (1), GACH O (2), LANCELLOTTI P (3)

RESUME : La revascularisation coronarienne, percutanée
ou chirurgicale, n’est justifiée qu'en présence d’'une isché-
mie myocardique clairement objectivée. En pratique, cette
ischémie est le plus souvent recherchée par des tests
non-invasifs. Ceux-ci ne sont malheureusement pas sys-
tématiquement réalisés ou bien apportent des résultats
équivoques par rapport aux images angiographiques. La
coronarographie reste I'examen de choix pour I'évaluation
de la maladie coronaire, mais I'analyse visuelle des sté-
noses coronaires ne permet pas d’affirmer leur signification
hémodynamique. La mesure de la réserve coronaire par
FFR (« fractional flow reserve ») ou iFR («instantaneous
wave-free ratio») est une méthode simple pour évaluer, de
maniére invasive, le retentissement hémodynamique d’une
Iésion coronaire. L'angor spastique, quand il est suspecté
par I'histoire clinique, peut également étre confirmé lors de
I'examen coronarographique par le test de provocation a la
méthylergonovine.

MoTs-CLES Revascularisation coronarienne -
Mesure de la réserve coronaire - Test de vasospasme
coronaire

INTRODUCTION

Le cardiologue interventionnel est réguliére-
ment confronté a deux difficultés majeures d’in-
terprétation diagnostique lors de la réalisation
d’'une coronarographie : d’une part, la signifi-
cation fonctionnelle des Iésions coronariennes
objectivées, surtout en cas d’atteinte pluritron-
culaire, et, d’autre part, la signification de coro-
naires épicardiques apparemment «normales»
en présence d’'une symptomatologie ango-
reuse typique. En effet, si les sociétés savantes
recommandent la recherche systématique
d’'une ischémie myocardique par la réalisation
d’épreuves fonctionnelles non invasives avant
tout acte de revascularisation (1, 2), celles-ci
ne sont pas toujours réalisées dans la pratique
courante. Une étude rétrospective a montré que
moins de la moitié des patients avec une mala-
die coronarienne stable, arrivant en salle de
cathétérisme cardiaque pour une angioplastie
élective, avaient eu une recherche d’ischémie
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INVASIVE PHYSIOLOGICAL EVALUATION OF CORONARY
ARTERY DISEASE

SUMMARY : Percutaneous or surgical coronary revascu-
larization must only be realized if myocardial ischemia is
clearly demonstrated. In practice, this ischemia is most
often seeked by non-invasive tests. These ones are unfor-
tunately not systematically realized or may bring equivo-
cal results compared to angiographic images. Coronary
angiography remains the test of choice for the evaluation
of coronary disease, but visual analysis of coronary steno-
sis does not confirm their hemodynamic significance. The
measurement of coronary flow reserve by FFR (“fractional
flow reserve”) or iFR («instantaneous wave-free ratio») is
a simple method to invasively assess the hemodynamic
impact of a coronary lesion. Spastic angina, when suspec-
ted by clinical history, can also be confirmed during coro-
nary angiography by the provocative methylergonovine
test.
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par des tests fonctionnels non-invasifs dans les
90 jours qui précédaient la coronarographie (3).
De plus, ces tests non-invasifs ne sont pas tou-
jours prédictifs de I'existence ou de I'importance
d’'une ischémie myocardique. La valeur prédic-
tive de I'épreuve d’effort est limitée, spéciale-
ment en cas d’effort sous-maximal ou lorsque
I’électrocardiogramme de repos est anormal (4);
en cas de positivité, ce test ne permet pas de
localiser, ni de quantifier I'étendue de l'isché-
mie myocardique. La précision de détection et
de localisation de I'ischémie est améliorée par
les examens couplant I'imagerie a un stress
physiologique ou médicamenteux (scintigra-
phie ou échocardiographie de stress), mais ces
examens peuvent également étre faussement
négatifs ou sous-estimer I'importance de l'is-
chémie, notamment en cas d’atteinte pluritron-
culaire (5, 6).

L’angiographie coronaire reste le «gold stan-
dard» pour la détection des sténoses coronaires.
Cependant, I'évaluation de leur sévérité sur une
base visuelle varie en fonction de I'opérateur
et ne permet pas de préciser I'importance des
répercussions fonctionnelles, notamment pour
des lésions comprises entre 50 et 90 % (7).

La mesure invasive de la réserve coronaire
apres epreuve d’hyperhémie (FFR, «Fractional
Flow Reserve») ou au repos (iFR, «instanta-
neous wave-Free Ratio») permet de lever ces
ambiguités et de déterminer, avec précision, la
signification fonctionnelle d’'une sténose coro-
naire. Dans I'étude FAME («fractional flow
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reserve versus angiography for guiding percu-
taneous coronary intervention”), les auteurs ont
comparé la mesure systématique par FFR a
I’évaluation visuelle angiographique des lésions
pour guider la décision de revascularisation per-
cutanée. lls ont démontré que I'angiographie ne
permettait pas de préciser les répercussions
fonctionnelles des Iésions observées, non seu-
lement pour les sténoses comprises entre 50
et 70 %, mais également pour les sténoses
comprises entre 70 et 90 % (8). L'angioplastie
guidée par FFR est donc logiquement apparue
dans les recommandations européennes sur la
revascularisation en 2010 avec un niveau de
classe | (2). Cette technique reste, cependant,
encore largement sous-utilisée en pratique quo-
tidienne puisque l'on estime que seulement
11 % des lésions font I'objet d’'une évaluation
physiologique (9).

L'autre difficulté qui se présente réguliere-
ment est celle de la signification d’artéres coro-
naires apparemment «normales» ou de lésions
non hémodynamiquement significatives face a
une symptomatologie angoreuse typique. Une
étude a démontré que malgré un aspect angio-
graphiquement normal du réseau coronaire, un
probleme vasospastique était présent chez 62
% des patients, dont 45 % de spasmes sur les
artéres épicardiques et 55 % de spasmes au
niveau de la microcirculation (10). L'angor spas-
tique peut avoir de nombreuses répercussions
cliniques telles que I'angor stable, la mort subite,
les syndromes coronaires aigus, les arythmies
et la syncope (11, 12). Cette pathologie reste
sous-diagnostiquée, car les tests de provocation,
utilisant notamment la méthylergonovine, sont
rarement pratiqués. Le diagnostic de spasme
coronaire est d’autant plus important que la modi-
fication du mode de vie, l'arrét d’éventuels agents
vasospastiques (tabac, cocaine, alcool, bétablo-
quants, dérivés de l'ergot) et la pharmacothéra-
pie (nitrés, anticalciques) permettent d’éviter la
survenue des complications liées a la spasticité
coronaire (13). Dans cet article, nous décrivons
les différentes modalités d’évaluation physiolo-
gique invasive de la maladie coronarienne et leur
utilisation dans la pratique quotidienne.

FRACTIONAL FLOW RESERVE
(FFR) ET INSTANTANEOUS WAVE-
FREE RATIO (IFR)

DE LA THEORIE...

La mesure de la réserve coronaire par FFR
est une méthode simple pour évaluer, de

maniére invasive, le retentissement fonctionnel
d’'une lésion coronaire. La tolérance a I'effort
des patients présentant une maladie corona-
rienne stable est déterminée par le flux sanguin
maximal pouvant étre obtenu dans le territoire
myocardique en présence d’'une sténose coro-
naire et est le paramétre permettant de quanti-
fier la sévérité de la sténose. Le principe du FFR
est basé sur la mesure du gradient de pression
«trans-sténotique» pendant une vasodilatation
maximale (hyperhémie), permettant ainsi de
quantifier I'impact d’une sténose coronaire spé-
cifique sur la perfusion distale. En effet, pendant
la phase de vasodilatation maximale, le ratio
débit distal/débit proximal peut étre ramené a un
ratio de pression car les résistances sont négli-
geables. Le FFR est alors calculé en divisant
la pression artérielle coronaire moyenne dis-
tale par la pression artérielle aortique moyenne
(proximale a la sténose) (Figure 1).

La mesure par FFR a été introduite, en 1993,
par Pijls et al. qui ont mesuré la pression en aval
d’'une sténose coronaire a l'aide d’un fil guide
muni d’'un capteur de pression (14). La tech-
nique permet ainsi le calcul du pourcentage du
flux obtenu malgreé la résistance liée a la pré-
sence d’'une sténose. Par exemple, un FFR de
0,68 reflete une diminution de pression de 32 %
en aval de la sténose (Figure 2).

La mesure seuil de 0,80 a été validée dans de
nombreuses études et adoptée dans la pratique
clinique (15). En pratique, les sténoses dont le
FFR est inférieur a 0,80 sont jugées fonction-
nellement significatives. En 2012, Sen et al. ont
présenté une alternative au FFR en introduisant
I'iFR («instantaneous wave-Free Ratio»). L'iFR
permet de s’affranchir de l'injection d’adéno-
sine et de ses effets secondaires, comme les
oppressions thoraciques ou le risque de pause
sinusale. lIs utilisent une période de la diastole
ou les résistances sont faibles et constantes
(16). La valeur seuil d’'iFR validée est de 0,89
(17). Les différences entre FFR et iFR sont
expliquées visuellement dans la Figure 3.

Figure 1. lllustration du principe de FFR (a
gauche en I'absence de sténose dans le vaisseau
et a droite en présence d’une sténose).

Normal FFR = 1.0 FFR en pré e d'une sté
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Figure 2. Lésion du 2™ segment de la coronaire
droite fonctionnellement significative (FFR 0,68
apreés injection intra-coronaire d’adénosine).

Figure 3. La partie gauche de la figure montre
I'utilisation d’un fil guide muni d’un capteur de
pression pour mesurer la pression du flux san-
guin en aval de la sténose aprés administration

d’un agent hyperhémiant (FFR) ou pendant la
phase stable de la diastole sur la partie a droite

de la figure (iFR).

K . - , iFR = = Al Corenarns Pt :::\. /

Le bien fondé de I'iFR a fait I'objet d’'un débat
académique depuis son introduction en 2012.
L'étude Define FLAIR et le registre iFR SWE-
DEHEART ont permis de lever 'ambiguité, en
démontrant la non-infériorité de I'iFR par rapport
au FFR en termes de valeur pronostique quant
a la survenue d’événements cardiovasculaires
majeurs (17, 18).

... A LA PRATIQUE : INDICATIONS DU
FFR/NFR

1. LES LESIONS INTERMEDIAIRES

Les lésions intermédiaires (50 %-70 % de
sténose) sont trés fréquentes dans la patholo-
gie coronaire, et leur évaluation reste problé-
matique dans la pratique quotidienne. Les tests
non-invasifs ne sont pas toujours concluants,
donnant méme parfois des résultats contra-
dictoires. L’évaluation hémodynamique de ces
Iésions intermédiaires pendant 'examen angio-
graphique est d’autant plus importante que le
pronostic clinique des patients traités médicale-
ment en raison d'un FFR non pathologique est

excellent, avec un risque de décés d’origine car-
diaque ou d’infarctus de I'ordre de 1 % par an.
Ce risque n’est, par ailleurs, pas influencé favo-
rablement par la réalisation d’'une angioplastie
coronaire percutanée (19).

2. ATTEINTES PLURITRONCULAIRES

Les tests fonctionnels classiques, comme la
scintigraphie de perfusion myocardique, sont
régulierement mis en défaut en cas de patho-
logie tritronculaire. Ces tests, se basant sur les
différences de perfusion entre les territoires,
nécessitent au moins un territoire myocardique
de référence, c’est-a-dire avec une perfusion
normale, pour étre capables de détecter une
ischémie myocardique (20). Chez ces patients,
le FFR apporte des éléments pour 'indication
de revascularisation et méme sur le choix du
type de revascularisation (angioplastie ou pon-
tage). L'étude FAME a montré que I'ensemble
des événements cardiovasculaires majeurs,
associant déceés, infarctus et revascularisation,
était réduit de 30-35 % dans la premiéere année
qui suivait 'angioplastie quand celle-ci était gui-
dée par les résultats du FFR. Notons que cette
différence se maintenait a 2 ans, avec un béné-
fice en termes de co(t en raison d’une utilisation
moindre de stents (8).

3. LESION DU TRONC COMMUN

La présence d'une sténose significative sur
le tronc commun de la coronaire gauche est
associée a un mauvais pronostic (21). Inver-
sement, revasculariser un tronc commun pour
une sténose non significative expose a la res-
ténose intra-stent en cas d’angioplastie et a
atrésie des greffons en cas de pontage chirur-
gical (22). En pratique clinique, le tronc commun
est un segment coronaire difficile a évaluer par
angiographie (23), et I'exploration fonctionnelle
non invasive est également souvent non contri-
butive. Plusieurs études ont montré que I'éva-
luation fonctionnelle invasive par FFR pouvait
se faire en toute sécurité et que la décision de
ne pas revasculariser un tronc commun dont le
FFR est au-dessus de la valeur seuil de 0,8 est
associée a un bon pronostic (24, 25).

4. STENOSES DES BRANCHES
SECONDAIRES DANS LES LESIONS DE
BIFURCATIONS

Le FFR/iFR peut également étre utilisé dans
les Iésions de bifurcations, pour I'évaluation fonc-
tionnelle de la branche secondaire aprés sten-
ting de la branche principale, dans la stratégie
du stenting provisionnel. Aprés stenting de I'ar-
tére principale, il est fréquent que I'ostium de la
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branche secondaire apparaisse sténosé. Cette
sténose est souvent surestimée a I'angiogra-
phie. Lutilisation du FFR, dans cette situation,
permet d’évaluer la signification hémodyna-
mique de cette sténose avant d’envisager de la
traiter par angioplastie (26, 27).

5. STENOSES MULTIPLES SUR LE MEME
VAISSEAU

En cas de sténoses multiples sur le méme
vaisseau, la répercussion fonctionnelle de
chaque sténose peut étre évaluée individuelle-
ment par FFR/iFR afin de guider la stratégie de
revascularisation et de déterminer avec préci-
sion quelle sténose doit étre traitée (28, 29).

6. MALADIE ATHEROMATEUSE DIFFUSE

Les eétudes histologiques et I'utilisation de
I’échographie endocoronaire ont clairement
démontré que I'athérosclérose est une maladie
diffuse et que le concept d’'une sténose isolée
sur une artére saine est un fait assez exception-
nel et ne reflete pas la réalité pathogénique. La
présence d’'une artérite diffuse est associée a
une réduction progressive du flux et de la pres-
sion coronaire qui ne peuvent étre objectivés
par I'angiographie seule (28). Inversement, la
chute de pression dans I'artere est directement
corrélée a la répercussion ischémique du ter-
ritoire myocardique qui en dépend (30). Chez
ces patients dont la résistance des artéres
épicardiques est anormale, les douleurs thora-
ciques sont souvent considérées comme non
coronariennes et la scintigraphie de perfusion
myocardique est faussement négative alors que
le pronostic est péjoratif si le FFR reste en des-
sous de 0,8 aprés stenting de la Iésion princi-
pale (31). La seule possibilité de démontrer la
répercussion hémodynamique d’'une maladie
diffuse est donc de réaliser une mesure de la
réserve coronaire sous hyperhémie maximale.

7. EVALUATION APRES UN INFARCTUS DU
MYOCARDE

A distance (> 5 jours) de la phase aigué d’un
infarctus avec sus-décalage du segment ST
(STEMI), la réalisation d’'un FFR sur la sténose
responsable de l'infarctus, ou sur les Iésions
concernant les autres territoires coronariens,
permet d’évaluer I'existence d’'une viabilité myo-
cardique et d’'une ischémie résiduelle et de pla-
nifier la stratégie de revascularisation ultérieure
(32, 33).

8. OCCLUSIONS CORONAIRES CHRO-
NIQUES

La mesure de la réserve coronaire par FFR
dans les occlusions coronaires chroniques,
aprés passage de l'occlusion du vaisseau par
le fil guide, permet aussi de contrer I'idée, géné-
ralement admise, que les collatérales dévelop-
pées a partir des autres coronaires suffisent
a suppléer l'occlusion coronaire chronique.
Pratiquement, cette collatéralité est souvent
insuffisante pour préserver le myocarde d’'une
ischémie résiduelle, confirmant ainsi I'utilité des
procédures de désocclusion (34).

PIEGES ET LIMITATIONS DE LA MESURE DE LA
RESERVE CORONAIRE

La mesure de FFR/iIFR n’est pas fiable a la
phase aigué d’un infarctus du myocarde, en cas
d’hypertrophie ventriculaire gauche ou d’hyper-
hémie sous-optimale (Tableau I).

EVALUATION FONCTIONNELLE
DANS L’ANGOR SPASTIQUE

Récemment, le COVADIS («Coronary Vaso-
motion Disorders International Study Group») a

Explications physiologiques

Sténose hémodynamiquement non significative malgré son
aspect angiographique

Taille limitée de la zone myocardique perfusée, séquelle de
nécrose viabilité limitée, petit vaisseau

Importante collatéralité

Maladie microvasculaire sévere (affectant toutefois rarement le
FFRI/FR)

Problémes d'interprétation

Lésion non responsable de I'ischémie

Maladie diffuse plutét que sténose focale

Douleur thoracique non coronarienne

Explications techniques

Hyperhémie insuffisante

Cathéter occlusif dans l'artere

Erreur de calibration

Vrais faux négatifs

H b‘.’l Rev Med Liege 2019; 74 : Supplément : S22-S28

Infarctus myocardique aigu

Hypertrophie ventriculaire gauche sévere

Spasme coronaire
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Figure 4. Test a la Méthergine® chez une patiente

avec antécédent de mort subite. En haut, spasme

(fleches blanches) diffus provoqué sur le réseau
coronarien gauche normalisé (fleches rouges)

apreés injection de dérivés nitrés. En bas, spasme
(fleches blanches) provoqué sur la coronaire

droite normalisé apreés injection intracoronaire de

nitrés (fleches rouges).

publié les critéres suivants pour le diagnostic de
I'angor vasospastique (36) :

« symptdmes typiques d’angor spastique
(angor de repos répondant aux nitrés et plus
fréquent fin de nuit),

* ischémie myocardique documentée durant
des épisodes spontanés (modifications isché-
miques transitoires sur 'ECG),

e reproduction d’'un spasme coronaire.

L’angiographie coronaire avec test de provo-
cation a la méthylergonovine (Méthergine®) est
’examen de choix pour objectiver le caractére
spastique d’'une artére coronaire. Le test de
provocation doit répondre aux critéres suivants
pour étre considéré positif (37) :

* générer la symptomatologie habituelle,

* reproduire des modifications ischémiques
sur 'ECG,

* provoquer une vasoconstriction > 90 % de
I'artere a 'angiographie.

Les modalités du test a la Méthergine® sont
reprises dans le Tableau Il. La figure 4 repré-
sente I'image typique objectivée lors d’un test
de provocation positif.

Tableau ll. Modalités du test de provocation de
spasme coronaire.

Modalités du test de provocation de spasme coronaire a la
méthylergonovine

Monitoring ECG continu

Angiographie des coronaires gauche (LCA) et droite (RCA)

Bolus IV de 400ug de méthylergonovine

Contréle angiographique de la LCA et de la RCA immédiatement
aprés la survenue de douleurs ou de modifications ECG ou 5
minutes apres l'injection de méthylergonovine

Contréle angiographique de la LCA et de la RCA aprés adminis-

tration intracoronaire, iv ou sublinguale de dérivés nitrés

CONCLUSION

Le diagnostic de la maladie coronarienne
demeure un «challenge» quotidien pour le cardio-
logue interventionnel. A I'évidence, il ne se limite
pas a une simple analyse visuelle des images
angiographiques. L’évaluation des lésions coro-
naires doit se faire sur une base physiologique
des répercussions fonctionnelles associées. La
mesure de la réserve coronaire par FFR/iIFR
et le test de provocation de spasme coronaire
sont des techniques simples a utiliser en salle de
cathétérisme. lls apportent un bénéfice médico-
économique certain en précisant la pertinence
des indications de revascularisation coronaire.
Ces tests ne doivent, toutefois, pas se substituer
a I'exploration fonctionnelle non invasive qui doit
rester la régle chez le patient coronarien stable.
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