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RESUME

Titre : Registre lillois de patients explorés par FFR : Place des TINI et concordance entre les
deux méthodes.

Contexte : Seuls les sténoses coronaires responsables d’une ischémie myocardique
présentent un bénéfice a la revascularisation dans la maladie coronaire stable. L’identification
de cette ischémie myocardique tient un réle central dans la prise de décision thérapeutique.
Elle repose sur les tests d’ischémie non invasifs ou la FFR. L’utilisation conjointe de ces 2
méthodes n’est pas recommandée aujourd’hui.

L’objectif de ce travail était de créer un registre de patients explorés par FFR, et d’évaluer la
place des TINI chez les patients explorés par FFR ainsi que la concordance entre ces 2
méthodes.

Meéthode : Nous avons rétrospectivement analysés 467 patients explorés par FFR, parmi
lesquels 315 avaient bénéficié d’un TINI préalable. L’impact du TINI sur le taux de positivité
de la FFR, le niveau de concordance entre les 2 méthodes, ainsi que 1I’impact de la FFR sur la
décision thérapeutique chez des patients déja explorés par TINI ont été évalués.

Résultats : Les patients du groupe « Absence TINI » étaient plus souvent des femmes agées,
avec une dysfonction VG, un antécédent de BPCO et en bilan préopératoire de valve
(p<0,001). Au total, 589 territoires ont été explorés par FFR, dont 303 1’avaient également été
par un TINI localisateur. Le taux de positivité de la FFR était identique dans groupes
« TINI » et « Absence TINI » (42,5% et 42,4%, p=0,99). La concordance global entre les
TINT et I’angiographie/FFR concernant 1’existence d’une ischémie myocardique était faible
(coefficient x : 0,19). La concordance par territoire entre les TINI localisateurs et le couple
angiographie/FFR ou la FFR seule était faible (Coefficient k respectivement de 0,21 et 0,19).
La discordance était d’autant plus marquée sur le territoire de I'TVA (Coefficient « : 0,08). La
décision thérapeutique était largement basée sur le résultat de la FFR (92,5%). Le seul facteur
prédictif objectivé de concordance entre TINI et angiographie/FFR était la sévérité de la
coronaropathie (p <0,001).

Conclusion : Ces résultats suggerent que les informations apportées par le TINI ne sont plus
prises en compte une fois le patient sur table de coronarographie au profit de ceux de la FFR.
Dans cette population la concordance entre les TINI et I’angiographie/FFR est extrémement
faible. La concordance par territoire 1’est également, notamment sur le territoire IVA. Des
études de suivi clinique sont nécessaires afin d’évaluer I’impact clinique de la FFR et des
TINI lorsque les 2 méthodes sont discordantes.
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ABSTRACT

Title: Lille registry of patients explored by FFR: Place of TINI and concordance between the
two methods.

Background: Only significant coronary stenosis with objective myocardial ischemia should
undergo PCI in patients with stable coronary disease. The identification of myocardial
ischemia plays a key role in therapeutic decision-making in these patients. It is based on non-
invasive stress tests or FFR. The associated use of these two methods is not recommended
today.

The aim of this work was to create a register of patients explored by FFR and to evaluate the
place of stress test in patients explored by FFR and the concordance between these two
methods.

Method: We retrospectively analyzed 467 FFR-screened patients, of whom 315 had prior
stress test. The impact of TINI on the positivity rate of FFR, the level of concordance
between the two methods, and the impact of FFR on the therapeutic decision in patients
already explored by TINI were evaluated.

Results: Patients in the "no stress test" group were more likely to be elderly women with LV
dysfunction, a history of COPD and preoperative valve status (p <0.001). A total of 589
territories were explored by FFR, of which 303 were also assessed by stress test. The
positivity rate of the FFR was identical in “stress test” and “no stress test” groups (42.5% and
42.4%, p = 0.99). The overall concordance between stress test and the couple
angiography/FFR for the existence of myocardial ischemia was low (k coefficient: 0.19). The
territorial concordance between stress test and the couple angiography/FFR or FFR alone was
poor (Coefficient k respectively 0.21 and 0,19). There was a more marked discrepancy in
LAD territory (Coefficient x: 0.08). The therapeutic decision was largely based on the FFR
result (92.5%). The only objective predictor of concordance between stress test and
angiography/FFR was the severity of coronary artery disease (p <0.001).

Conclusion: These results suggest that information provided by the stress test are no longer
taken into account once the patient is on the coronary angiography table for the benefit of
those provided by FFR. In this population, the concordance between stress test and
angiography / FFR is extremely low. The concordance by territory is also low, particularly on
LAD territory. Clinical follow-up studies are needed to assess the clinical impact of FFR and
stress tests when the two methods are discordant.
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INTRODUCTION

La prise en charge de la maladie coronaire stable repose sur deux stratégies
thérapeutiques complémentaires : le traitement médical et la revascularisation coronaire,
dont I’objectif est double (1) :

- Améliorer le statut fonctionnel des patients.

- Améliorer la survie sans événements des patients.

Si le traitement médical optimal (associant un contrdle agressif des facteurs de risque
cardiovasculaire et un traitement anti-angineux) est recommandé chez tous les patients
atteints de coronaropathie stable, la place de la revascularisation est moins claire (2,3).

Son intérét dans la prise en charge de I’angor résistant au traitement n’est pas remis en cause
mais son impact sur le pronostic et la survenue d’évenements cardiovasculaires reste sujet a
controverse (4,5,6).

Les sténoses intermédiaires a séveéres ont longtemps été revascularisées de facon
systématique, indépendamment de leur caractére symptomatique ou ischémiant (7,8,9). Cette
approche n’était basée sur aucune réelle preuve scientifique et il est désormais admis que la
revascularisation de lésions sans retentissement hémodynamique n’apporte aucun bénéfice et
n’a pas sa place dans la prise en charge de ces malades.

L’efficacité de la revascularisation dépend principalement de la présence d’une ischémie
myocardique résiduelle et de son étendue (9,10).

Depuis les années 1980, I’ischémie myocardique a été identifié¢e comme le facteur
pronostique le plus fort de la maladie coronaire stable, aussi bien chez les patients aux
antécédents d’infarctus du myocarde (IDM) ou de revascularisation coronaire, que chez les

patients suspects de coronaropathie (11-13).
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Il est suggéré que la revascularisation est associée a un bénéfice sur la mortalité au-dela
du seuil d’ischémie de 10-12% de la masse myocardique en scintigraphie myocardique
(14,15).

La prise en charge actuellement recommandée est donc celle « guidée par I’ischémie » et
la documentation de sa présence et surtout de son étendue est 1’'un des éléments

fondamentaux dans la décision thérapeutique.

Diagnostic de I’ischémie myocardique

On distingue aujourd’hui deux stratégies différentes pour diagnostiquer I’ischémie
myocardique :
- La stratégie non invasive: Les tests d’ischémie non invasifs (Scintigraphie
myocardique, ECG d’effort, ETT stress)
- La stratégie invasive : La mesure de la FFR (Flow Fractional Reserve) lors de la

coronarographie.

Certains patients sont explorés par une approche non pas fonctionnelle mais anatomique
dans le but de diagnostiquer la maladie coronaire (16). Cependant, si cette approche a une
excellente rentabilité pour le diagnostic de la maladie coronaire, elle ne permet pas le plus
souvent de poser I’indication thérapeutique car elle n’explore pas I’ischémie myocardique. En
dehors de situations caricaturales avec une Iésion sévére (>70% de sténose) chez un patient
angineux, le retentissement fonctionnel des sténoses asymptomatiques ou intermédiaires (<
70%) reste beaucoup plus incertain et ces dernieres nécessitent une évaluation fonctionnelle
qui déterminera le bénéfice d’une revascularisation (17).

L’approche fonctionnelle a longtemps reposé sur les tests d’ischémie non invasifs,

cependant nombre de patients arrivent a la case coronarographie sans test d’ischémie

préalable et leur prise en charge nécessitait alors une stratégie en deux temps.
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Plus récemment est apparu la mesure de la réserve coronaire (FFR) (18). Il s’agit d’une
méthode simple pour évaluer de maniére invasive le retentissement fonctionnel d’une lésion
coronaire. Elle permet ainsi de déterminer le bénéfice a la revascularisation d’une Iésion dans

le méme temps que la coronarographie et d’éviter les deux temps imposés par le TINL.

Les tests d’ischémie non invasifs

Le rationnel des tests d’ischémie non invasifs repose sur la cascade ischémique. lls
peuvent en effet mettre en évidence (19) :

- une hypoperfusion myocardique (scintigraphie myocardique, IRM cardiaque),

- une altération de la contractilité régionale (Echographie cardiaque),

- des troubles de la repolarisation (ECG d’effort).
Au-dela de leur role dans le diagnostic de la maladie coronaire, ces examens ont surtout une
valeur pronostique importante, avec une valeur prédictive négative de survenue d’événement

de plus de 98% en cas d’examen normal (20).

La Flow Fractional Reserve (FFR).

Le principe de la FFR repose sur la supposée relation linéaire entre la pression et le débit
lorsque les résistances sont maintenues constantes et faibles (vasodilatation maximale). En
effet pendant la vasodilatation maximale, la valeur de la résistance se rapproche de celle
qu’elle aurait si le vaisseau n’était pas sténosé. La loi d’OHM (Pa = QC x R) implique que,
dans ces conditions, le flux devient proportionnel a la pression. Le rapport de pression trans-
sténotique alors mesuré devient un équivalent de rapport de débit. La FFR correspond donc
au rapport du flux réel sur le flux attendu en 1’absence de sténose (21). Sa valeur théorique est
de 1, et plus le retentissement fonctionnel est important, plus sa valeur est basse.

Comme toute variable continue, la problématique que la FFR a rapidement rencontrée, a

été la difficulté a identifier un seuil diagnostique et thérapeutique.
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Pijls et al, ont montré qu’avec un seuil a 0,75, la FFR avait une spécificité de 100% et
une sensibilit¢é de 88% pour détecter 1’ischémie myocardique en comparaison avec une
association de trois tests d’ischémie non invasif: L’ECG d’effort, la scintigraphie

myocardique et ’ETT stress (22).

Les resultats positifs de trois grandes études cliniques ont mis cette technique au premier
plan ces dernieres années. DEFER et FAME ont d’abord comparé la prise en charge guidée
par FFR a celle guidée par angiographie, puis FAME 2 a comparé le traitement médical

optimal a la revascularisation des lésions considérées comme significatives par la FFR.

L’étude DEFER a apporté deux ¢léments d’information importants (23):

- Il est raisonnable de traiter médicalement les sténoses hémodynamiquement non
significatives, déterminées par une FFR > 0,75. En effet la revascularisation de ces sténoses
n’apportait aucun bénéfice aux patients aussi bien sur le plan symptomatique qu’en terme de
survenue d’événements.

- Les sténoses hémodynamiquement significatives, déterminées par une FFR < 0,75, sont a
plus haut risque d’événements que les sténoses avec une FFR > 0,75, malgré leurs
revascularisations systématiques (par des stents nus).

Cependant dans DEFER, toutes les sténoses avec une FFR < 0,75 étaient revascularisées

et I’intérét de cette revascularisation systématique restait incertain.

A partir de I’étude FAME (17), le seuil de FFR utilisé pour déterminer le caractére
significatif d’une sténose est passé a 0,80. En effet ce seuil permettait une meilleure
sensibilité sans altération de la spécificitt. FAME a montré la supériorité de la
revascularisation guidée par la FFR sur la revascularisation guidée par 1’angiographie, en

terme de survenue d’événements cardiovasculaires chez le pluritronculaire.
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Plus recemment FAME 2 (24) a retrouvé une supériorité de la revascularisation sur le
traitement medical optimal pour les sténoses coronariennes avec une FFR < 0,80. Ce bénefice
était principalement le fait d’une diminution du nombre d’hospitalisation pour
revascularisation urgente, sans réelle différence en terme de déces ou d’IDM. Cependant si
les IDM péri procéduraux, d’un impact pronostique incertain, ne sont pas pris en compte, la
revascularisation des sténoses avec FFR < 0,80 était associée a une diminution significative
du nombre d’IDM par rapport au traitement médical optimal seul (25).

Ces trois grands essais randomisés ont définitivement fait entrer la FFR dans
I’algorithme décisionnel de la revascularisation dans la maladie coronaire stable, et les
derniéres recommandations de la société européenne de cardiologie (ESC) lui accordent une

part prépondérante dans la prise en charge invasive de ces malades (grade I1A).

Les recommandations européennes de 2014 mettent 1’accent sur la stratégie guidée par
I’ischémie avec globalement deux indications a la revascularisation de grade | (26):
- A visée symptomatique : Toute sténose de plus de 50% avec mise en évidence d’une
ischémie ou d’une FFR < 0,8
- A visée pronostique :
e Toute sténose de plus de 50 % avec mise en €vidence d’une ischémie ou d’une
FFR <0,80.

e Ischémie étendue sur plus de 10% de la masse myocardique.

La FFR doit donc étre réalisée chez les patients n’ayant pas eu de TINI préalable a la
coronarographie afin de permettre une prise en charge en un temps.
Il est intéressant de noter que dans ces recommandations, les TINI et la FFR n’ont pas

d’indication a une utilisation conjointe et coordonnée.



POROUCHANI Sina

Objectif de ’etude

Il existe peu de données de vraie vie concernant 1’utilisation de la FFR.

Depuis les publications des études récentes, la mesure de la FFR est entrée dans la
pratique quotidienne des différents centres de cardiologie interventionnelle. Cependant son
utilisation dépasse souvent les recommandations européennes et de nombreux cliniciens lui
accordent plus d’importance et de confiance qu’aux TINI. Il n’existe pourtant aujourd’hui pas

d’indication a la réalisation d’une FFR chez un patient ayant bénéficié¢ d’un TINI préalable.

Les TINI sont d’excellents tests de dépistage de la maladie coronaire, cependant leur
performance a été établie en prenant pour test de référence une approche anatomique, et non
un test fonctionnel ce qui apporte forcément des biais dans I’analyse de leur capacité a
diagnostiquer une ischémie myocardique.

La FFR est actuellement considérée par beaucoup de cliniciens comme la technique de

référence dans le diagnostic de I’ischémie myocardique.

L’objectif de ce travail est donc de:

1

Décrire la population de patient coronarien stable ayant bénéficié d’une FFR

2- Apprecier la fréquence des TINI réalisés avant la coronarographie dans cette
population, comparer le groupe avec et sans TINI prealables, et les taux de positivité
de la FFR dans les 2 groupes.

3- Determiner la concordance par patient entre les TINI et le couple angiographie/FFR
dans le diagnostic de 1’ischémie myocardique.

4- Déterminer la concordance par territoire entre les TINI localisateurs (scintigraphie

myocardique et ETT stress) et, soit le couple angiographie/FFR, soit la FFR seule,

dans le diagnostic de I’ischémie myocardique.

10
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MATERIEL ET METHODE

l. Population de 1’étude

I1 s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique réalisée au CHRU de
Lille.

Tous les patients ayant bénéficié d’une coronarographie avec réalisation d’au moins une
FFR entre le 1* Mars 2013 et le 31 Décembre 2016 étaient étudiés.
Les criteres d’exclusion étaient les suivants :

- Hospitalisation dans un contexte d’urgence avec ¢élévation de la troponine.

- Infarctus du myocarde dans les 6 mois précédents la coronarographie (4).

- Patient déja inclus pour une précédente coronarographie.

Pour tous les sujets inclus, il était relevé de fagon rétrospective, par le biais du dossier
médical (version manuscrite, et version informatisée du CHRU de Lille : Logiciel Sillage®,

et logiciel XIMS®), I’ensemble des paramétres cliniques, paracliniques et angiographiques.

1. Recueil des données

a. Paramétres clinigues

L’indication de la coronarographie était répartie en cinq catégories: Dépistage
d’ischémie silencieuse, douleur thoracique (comprenant : angor d’effort, douleur thoracique
atypique et angor instable), bilan préopératoire de chirurgie cardiaque, bilan étiologique de
dysfonction ventriculaire gauche et autre (arythmie, dyspnée d’effort et controle

systématique).

11



POROUCHANI Sina

I était également recueilli les antécédents suivants :

b.

Diabéte (insulino-requérant ou non)

Dyslipidémie,

Tabagisme (actif et sevré),

Hypertension artérielle (HTA),

Mesure de I’indice de masse corporelle (IMC)

Un antécédent d’angioplastie coronaire,

Un antécédent de pontage aorto-coronaire,

Un antécédent d’IDM: défini comme une élévation des biomarqueurs myocardiques
associée a une modification électrique ou a 1’apparition d’un trouble de la cinétique
segmentaire a I’échographie cardiaque,

Une Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO): définie par une
utilisation au long cours des bronchodilatateurs ou des corticostéroides inhalés,

Une Insuffisance rénale : définie par une clairance de la créatinine inférieure a 60
ml/min/1,73m?

Un syndrome d’apnée du sommeil.

Paramétres paraclinigues

Il était recueilli :

La fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG): Celle-ci était réalisée en
échographie ou en scintigraphie myocardique,

La clairance de la créatinine selon la formule de MDRD (Modification of the Diet in
the Renal Disease),

Le taux d’hémoglobine sérique,

Le taux de LDL cholestérol.

12
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I1l.  La coronarographie

a. Description des lésions

Toutes les lésions décrites dans le compte-rendu de coronarographie étaient analysees, et
leurs localisations précises ainsi que le degré de sténose visuel étaient recueillies. Lorsque les
informations étaient manquantes, le film de coronarographie était relu pour une nouvelle
description des 1ésions. L’interprétation était ensuite divisée en 3 territoires : Le territoire de
I’interventriculaire antérieur (IVA), le territoire de la circonflexe (Cx), et le territoire de la
coronaire droite (CD).

Les lésions d’arteres diagonales étaient rapportées au territoire de I’IVA, celles des
arteres marginales au territoire de la Cx, et celle des artéres interventriculaire ou
rétroventriculaire postérieure au territoire de la CD. Les lésions du tronc commun étaient

rapportées a la fois au territoire de I'TVA et de la Cx.

b. LaFFR

La Flow Fractional Reserve (FFR) était calculée a 1’aide de 2 systémes : Saint Jude et
Volcano. La procédure restait identique quel que soit le systeme utilisé. L’introduction du
guide de pression était toujours précédée de I’utilisation de dérivé nitré et d’anticoagulant. Le
guide de pression était ensuite calibré avant d’étre introduit dans le cathéter guide. Les
pressions du cathéter guide et du guide de pression étaient égalisees lorsque le capteur de
pression se trouvait a I’extrémité distale du cathéter (équivalent des pressions aortiques ou
proximales). Le guide de pression était alors avancé en aval de la sténose a analyser.
L’hyperhémie était induite par une injection toujours intra-coronaire d’adénosine, permettant
de calculer la FFR comme le rapport entre la pression distale et la pression proximale en

hyperhémie.

13
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c. Interprétation du couple angiographie/FFR

Pour étre pris en compte dans 1’étude, les 1ésions coronariennes devaient présenter au
moins un des criteres suivants :
- Sténose angiographique > 50%

- Lésion explorée par FFR

Les lésions coronariennes présentant au moins un des criteres suivants étaient
considérées comme significatives et responsables d’une ischémie myocardique :

- FFR positive (< 0,80)

- Sténose angiographique > 70% sans FFR réalisée

- Lésion revascularisée

Pour chaque patient, le traitement recueilli correspond a la prise en charge décidee lors

de la premiére coronarographie, méme si cette derniére était réalisée en plusieurs temps.

IV. Les tests d’ischémie non invasifs (TINI)

Seul les tests d’ischémie non invasifs réalisés durant les 12 mois préceédant la
coronarographie, et en 1’absence de revascularisation dans I’intervalle ont été comptabilisés.
Les TINI pris en compte sont les électrocardiogrammes d’effort, les échographies cardiaques

de stress, et les scintigraphies myocardiques.

Pour les échographies de stress et les scintigraphies myocardiques, I’interprétation
anatomique était basée sur la régle des 17 segments de I’American Society of

Echocardiography (ASE) (Figure 1).
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Les territoires antérieur, antéro septal et apical ont été considérés comme dépendants de

I’'TVA. Les territoires latéral, antéro-latéral et inféro-latéral (postérieur), ont été considérés

comme dépendants de la Cx. Les territoires infeérieur et inféro-septal ont été considérés

comme dépendants de la CD.

Artére coronaire droite

| Artére interventriculaire antérieure (IVA)

Artere circonflexe (Cx)

Petit axe Horizontal lona axe

[(FTsTs>
-

Vertical lona axe

N
2
!

Moven

() (s~

Artére coronaire droite

|| Antére interventriculaire antérieure (IVA)

Antére circonflexe (Cx)

Figure 1: Segmentation myocardique et territoire coronaire selon les 17
segments de I’ASE. (Image Copyright de A. Micheau)

a. Les ECG d’effort

IIs étaient réalisés selon le protocole de Bruce sur tapis ou vélo.

Les examens faits au CHRU de Lille ont été réinterprétés lorsque cela était possible, en

aveugle des résultats de la coronarographie, et toujours par le méme médecin pour une

interprétation homogeéne.

Les critéres de positivité retenus étaient uniguement électriques avec un sous décalage du

segment ST d’au moins 1 mm, horizontal ou descendant a 80ms du point J et sur au moins 2

dérivations contigués.
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b. Les échographies de stress

Elles étaient réalisées selon un protocole d’effort ou de stimulation pharmacologique a la
dobutamine, selon 1’appréciation du médecin en charge de 1’examen.
Les échographies réalisées au CHRU de Lille 1’étaient toujours sur des appareils GE VIVID9.
Les examens fait au CHRU de Lille d’interprétations difficiles et douteuses ont été relus par
le méme échocardiographiste expérimenté, en aveugle des résultats de la coronarographie et
du précédent examen. L’examen était considéré comme positif en cas d’apparition d’un
trouble de cinétique de type hypokinésie, akinésie ou dyskinésie sur au moins 2 segments

contigus lors du stress comparativement au repos.

c. Les scintigraphies myocardiques

Elles étaient réalisées dans leur immense majorité au CHRU de Lille (93%). L’épreuve
de stress était réalisée selon un protocole, soit d’effort (type Bruce), soit de stimulation
pharmacologique (Injection de Dipyridamole), soit mixte (effort + Dipyridamole), selon
I’appréciation du médecin en charge de I’examen.

Le radiopharmaceutique utilisé était un traceur technétié (99m Tc-Sestamibi ou 99m Tc-
tetrofosmine), injecté a I’acmé du stress, suivi d’une acquisition tomoscintigraphique.

A distance de I’effort, une seconde acquisition tomoscintigraphique, cette fois de repos, était
réalisée apres réinjection du radiotraceur. Tous les examens réalisés au CHRU de Lille ont
été relus, en aveugle, par le méme médecin spécialiste, pour une interprétation homogene. Le
critere d’ischémie myocardique significative retenu était la présence d’un défect perfusionnel
a Deffort, réversible au repos sur au minimum 2 segments contigus (12% de la masse
myocardique). Les examens d’interprétation douteuse ont été considérés comme positif.

Les anomalies perfusionnelles présentes a la fois au repos et a ’effort ont été classées
en : Simple atténuation du signal en cas d’absence d’anomalie de la cinétique segmentaire

(atténuation mammaire, diaphragmatique, etc..), et IDM en présence d’un hypo ou akinésie.
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V. Analyse statistique

Les parametres qualitatifs ont été exprimés en termes de fréquence et de pourcentage.
Les paramétres quantitatifs ont été présentés en termes de moyenne et d’écart-type ou de
médiane et d’intervalle interquartile. La distribution des paramétres quantitatifs a été étudice
graphiquement et par le test de Shapiro Wilk.

La comparaison de deux ou plusieurs groupes sur des variables qualitatives a été réalisée
par le test du Chi-2 ou par le test exact de Fisher en cas d’effectifs théoriques < 5. Le test t de
Student ou le test U de Mann-Whitney ont été utilisés pour la comparaison de deux groupes
sur les variables quantitatives. Une analyse de la variance ou le test de Kruskal Wallis ont été
utilisés pour comparer des variables quantitatives entre plus de deux groupes.

La sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP) et valeur prédictive négative
(VPN) étaient calculées pour prédire la capacité des différents tests d’ischémie a identifier
une ischémie myocardique en comparaison avec le test de référence : Coronarographie + FFR
dans une analyse par patient et par territoire. La concordance des TINI avec le test de

référence (coronarographie + FFR) était estimée selon le coefficient Kappa de Cohen.

Le niveau de significativité a été fixé a 5 %. Les analyses statistiques ont été effectuées a

I’aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).

17



POROUCHANI Sina

RESULTATS

l. Population de 1’étude

Entre mars 2013 et décembre 2016, 618 patients ont été explorés par une FFR au
CHRU de Lille, soit 6,5% de 1’ensemble des coronarographies réalisées sur la période. Parmi
eux, 151 ont été exclus de I’étude en raison d’une coronarographie réalisée dans un contexte
d’urgence avec ¢lévation de troponine, ou en rapport immédiat avec un syndrome coronarien
aigu datant de moins de 6 mois. Chaque patient ne pouvait étre inclus qu’une seule fois.

Au final 467 patients ont été inclus dans 1’étude. Parmi eux, 315 ont eu un test d’ischémie

non invasif (TINI) dans I’année précédant la coronarographie (groupe TINI) (Figure 2).

9545 Coronarographies

8927 Sans FFR

618 Coronarographies + FFR

151 Exclusions :

- 135 SCA tropo +
- 15 patients déja inclus
- 1 information manquante

467 Coronarographies + FFR

315 avec TINI préalable 152 sans TINI préalable
Groupe « TINI » Groupe « Absence TINI »

- 166 Scintigraphies myocardiques
- 76 ETT Stress
- 73 ECG d’effort

Figure 2 : Flow Chart de la population d’étude
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Notre population comprenait majoritairement des hommes (81,2%), d’age moyen 63,7 +
11,3 ans. 30% des patients avaient un antécédent d’IDM et 40% d’angioplastie coronaire.
31,2% de la population était diabétique (dont 40% insulino-réquérant).

La coronarographie était réalisée chez des patients asymptomatiques dans 36% des cas,
et pour explorer une douleur thoracique dans 36,4% des cas (17,8% d’angor d’effort, 11,1%
de douleur atypique et 7,5% d’angor instable).

Les patients étaient pluritronculaires dans 58,5% des cas. La FFR a exploré 626 Iésions
sur 589 territoires. La FFR était réalisée dans 58,8% des cas sur le territoire de I’IVA, le
degré de sténose visuel moyen des Iésions explorées était de 57,5% avec une valeur moyenne

de FFR a 0,83 (Tableau 1).

1. Comparaison des populations et du taux de FFR positive en fonction de
la présence d’un TINL

Parmi les 467 patients inclus dans 1’étude, les 315 ayant eu un test d’ischémie non invasif
dans I’année précédant la coronarographie constituent le groupe « TINI ». Les 152 patients
n’ayant pas eu de test d’ischémie non invasif dans I’année précédant la coronarographie
constituent le groupe « Absence TINI ».

Les caractéristiques de nos deux groupes ont été détaillées dans le tableau 1. Le groupe
« Absence TINI » comprenait des patients plus souvent de sexe féminin (p=0,004), plus agés
(p=0,004), avec une FEVG plus basse (p<0,001) et plus souvent BPCO (p<0,001). Il
n’existait pas de différence entre les 2 groupes concernant les différents facteurs de risque
cardiovasculaire et les données angiographiques.

Les indications a la coronarographie étaient significativement différentes entre les 2
groupes (p<0,001). En effet les indications pour dépistage d’ischémie silencieuse étaient
toutes dans le groupe « TINI », alors que les indications pour bilan préopératoire de valve ou

de dysfonction VG étaient preférentiellement présentes dans le groupe « absence de TINI ».
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Au total, les 467 patients ont été explorés par FFR sur 589 territoires coronaires (=358
pour le territoire IVA, n=112 pour le territoire Cx, n=119 pour le territoire CD).

Parmi les 589 territoires explorés, 191 étaient dans le groupe « Absence TINI » et 398
dans le groupe « TINI ». (Tableau 1)

Dans le groupe « Absence TINI », 81 territoires coronaires (42,4%) présentaient une
FFR positive (FFR <0,80) alors que 169 territoires coronaires (42,5%) présentaient une FFR

positive dans le groupe « TINI » (p=0,99) (Tableau 1).
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Population TINI Absence TINI p
DESCRIPTION PAR PATIENT n=467 n=315 n=152
Femme 88 (18,8%) 48 (15,2%) 40 (26,3%) 0,004
Age (années) 63,7+ 11,3 62,4 + 10,0 68 + 11,1 <0,001
Rythme sinusal 414 (89%) 290 (95,4%) 124 (83,8) <0,001
Indication de la coronarographie <0,001
Dépistage ischémie silencieuse 158 (33,8%) 158 (50,2%) (0%)
Coroscanner anormal 10 (2,1%) 0 (0%) 10 (6,6%)
Douleur thoracique 170 (36,4%) 115 (36,5%) 55 (36,2%)
Bilan préopératoire Valve 33 (7%) 2 (0,6%) 31 (20,4%)
Bilan dysfonction VG 46 (9,9%) 12 (3,8%) 34 (22,3%)
Autre 50 (10,7%) 28 (8,8%) 22 (14,5%)
Facteur de risque CV
Diabéte 160 (34,3%) 106 (33,6%) 54 (35,5%) 0,12
Tabagisme actif 77 (16,6%) 54 (17,1%) 23 (15,1%) 0,24
Dyslipidémie 318 (68%) 221 (70,2%) 97 (63,8%) 0,17
HTA 325 (69,6%) 213 (67,6%) 112 (73,7%) 0,18
IMC (kg/m2) 28,1+49 28 +4,7 28,2+5,3 0,75
Hérédité CV 145 (31%) 105 (33,3%) 40 (26,3%) 0,12
Comorbidités
SAS 69 (14,8%) 44 (14%) 25 (16,4%) 0,48
Insuffisance rénale 47 (10%) 28 (8,9%) 19 (12,5%) 0,22
BPCO 40 (8,6%) 15 (4,8%) 25 (16,4%) <0,001
AOMI 88 (18,9%) 62 (19,7%) 26 (17,1%) 0,50
Antécédents CV
ATCD IDM 140 (30%) 93 (29,5%) 46 (30,53%) 0,87
ATCD angioplastie 189 (40,5%) 136 (43,2%) 53 (34,9%) 0,087
ATCD Pontage coronaire 19 (4,1%) 13 (4,1%) 6 (3,9%) 0,93
FEVG (%) 55+11 57,79 51,1+135 <0,001
Description angiographique
Pluritronculaire (> 1 territoire) (*) 273 (58,5%) 181 (57,5%) 92 (60,5%) 0,39
Nb territoires lésés par patient (¢) 1,8+£0,8 1,8+£0,8 1,8+£0,7 0,89
Nb territoires revascularisés par 0,7+0,8 0,7+£0,8 0,8+0,8 0,74
patient (y)
Nombre de lésions décrites (§) 1006 683 323
Nb de Iésions explorées par FFR 626
Degré de sténose moyen 57,5%
NB TOTAL DE TERRITOIRES n=1401 n=945 n=456
Nb de territoires lésés 851 (61%) 577 (61%) 274 (60%) 0,73
Nb de territoires explorés par FFR 589 (42%) 398 (42%) 191 (42%) 0,72
FFR positive (<0,80) 250 (42,4%) 169 (42,5%) 81 (42,4%) 0,99
FFR négative (> 0,80) 339 (57,6%) 229 (57,5%) 110 (57,6%)
FFR sur territoire IVA 358 (58,8%) 233 (58,5%) 125 (65,4%) 0,11
FFR sur territoire Cx 115 (19,5%) 82 (20,7%) 33 (17,3%) 0,34
FFR sur territoire CD 116 (19,7%) 83 (20,8%) 33 (17,3%) 0,35

*: Territoire IVA, Cx et CD

v : Traitement par Angioplastie ou Pontage Aorto-Coronarien
¢ : Une Iésion : Sténose > 50% ou 1ésions explorées par FFR
ATCD : Antécédent ; NID : Non insulino-dépendant ; ID : Insulino-dépendant ; SAS : Syndrome d’apnée du sommeil ; IMC : Indice de
masse corporel ; HTA : Hypertension artérielle; BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive ; AOMI : Artériopathie
oblitérante des membres inférieurs ; FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche ; IDM : Infarctus du myocarde ; LDLc : Low
Density lipoprotein cholesterol ; FFR : Flow Fractional Reserve ; IVA : Interventriculaire antérieur ; Cx : Circonflexe ; CD : Coronaire

droite

Tableau 1 : Description de la population d’étude
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I1l.  Concordance par patients entre les TINI et I’angiographie/FFR

Un TINI était réalisé avant la coronarographie chez 315 patients (73 ECG d’effort, 76
ETT stress et 166 scintigraphies myocardiques). Nous avons évalué le niveau de concordance
par patients entre les TINI et le couple angiographie/FFR dans le diagnostic de 1’ischémie
myocardique. Les critéres suivants définissaient le diagnostic d’ischémie myocardique par
I’angiographie/FFR:

- Territoire revascularisé

- Sténose angiographique > 70%

- FFR positive (< 0,80) sur le territoire.

Parmi les 315 patients explorés, le TINI retrouvait une ischémie myocardique chez 241
patients (77%) et I’absence d’ischémie myocardique chez 74 patients (23%).

Le TINI et I’angiographie/FFR étaient en accord pour 197 patients (63%): les 2
méthodes retrouvaient une ischémie myocardique chez 163 patients (52%) et 1’absence
d’ischémie myocardique chez 34 patients (11%).

Parmi les 74 patients sans ischémie au TINI, I’angiographie/FFR retrouvait une ischémie
chez 36 patients (49%), et parmi les 241 patients avec une ischémie myocardique au TINI,
I’angiographie/FFR n’en retrouvait pas chez 78 patients (32%)

Au final, sur une analyse par patient, il existait une concordance mauvaise entre les 2
méthodes pour le diagnostic de I’ischémie myocardique (coefficient «: 0,19; 95%
d’intervalle de confiance entre 0,08 et 0,3) (Tableau 2).

En comparaison avec le test de référence « angiographie/FFR », la valeur prédictive
positive (VPP) des TINI pour détecter une ischémie myocardique était de 68% et
respectivement de 74%, 68% et 64% pour ’ECG d’effort, ’ETT stress et la scintigraphie
myocardique. La sélection des patients majoritairement sur un TINI positif soumettait les

parametres tels que sensibilité et spécificité a des biais significatifs (Tableau 8, Annexes).
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Tout TINI ECG d’effort ETT stress Scintigraphie

myocardique
Nb patients 315 73 76 166
VPP 68% 74% 68% 64%

Tableau 2 : Performance des tests d’ischémie non invasifs et concordance par patient
entre TINI et Angiographie/FFR

IVV. Concordance par territoires entre TINI localisateur et angiographie/FFR
ou FFR seule. Impact sur la décision de revascularisation

La concordance par territoire entre les TINI et la coronarographie était étudiée selon 2
modalités :
- En comparaison avec le couple angiographie/FFR sur tous les territoires explorés par
TINI localisateurs.
- En comparaison avec la FFR seule : uniqguement sur les territoires explorés par TINI
localisateurs et FFR.

a. Concordance par territoires entre TINI localisateur et angiographie/FFR

Parmi les 315 patients ayant eu un TINI préalable a la coronarographie, 242 1’étaient par
un TINI localisateur (ETT stress et scintigraphie myocardique). 726 territoires coronaires
étaient donc analysés (Tableau 3) a la fois par un TINI et par le couple angiographie/FFR. Le
TINI ne retrouvait pas d’ischémie sur 488 territoires (67%) et une ischémie sur 238 territoires
(33%).

Le TINI et I’angiographie/FFR étaient en accord sur 478 territoires (66%) : les 2
méthodes retrouvaient une ischémie myocardique sur 108 territoires (15%) et 1’absence
d’ischémie myocardique sur 370 territoires (51%).

Parmi les 488 territoires sans ischémie au TINI, I’angiographie/FFR retrouvait une
ischémie sur 118 territoires (24%) et parmi les 238 territoires avec une ischémie au TINI,
I’angiographie/FFR n’en retrouvait pas sur 130 territoires (55%).

Au final sur I’analyse par territoire (n=726), on retrouvait une concordance médiocre
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entre les 2 méthodes dans le diagnostic de 1’ischémie myocardique (coefficient « : 0,214 ;
95% d’intervalle de confiance entre 0,140 et 0,289). En comparaison avec le test de référence
« angiographie/FFR » la sensibilité, spécificité, VPP et VPN de I’ETT stress et de la
scintigraphie myocardique étaient respectivement de 54%, 68%, 49% et 71% pour 'ETT

stress et de 44%, 76%, 43% et 77% pour la scintigraphie myocardique.

Tout TINI ETT stress Scintigraphie

localisateur myocardique
Nb territoires 726 228 498
Sensibilité 48% 54% 44%
Spécificité 74% 68% 76%
VPP 45% 49% 43%
VPN 76% 71% 7%

Coefficient k (95% IC) 0,214 (0,14-0,289) ~ 0,21 (0,08-0,34) 0,21 (0,11-0,30)

Tableau 3 : Performance localisatrice des tests d’ischémie non invasifs et
concordance par territoire entre TINI et angiographie/FFR

b. Concordance par territoire entre TINI localisateurs et FFR

Parmi les 398 territoires coronaires explorés dans le groupe « TINI », 303 I’avaient été
par un TINI considéré comme localisateur (scintigraphie myocardique ou échographie de
stress) (Figure 3). Le TINI ne retrouvait pas d’ischémie sur 190 territoires et une ischémie
myocardique sur 113 territoires.

Le TINI et la FFR étaient en accord sur 184 territoires (60,7%) : les 2 méthodes
retrouvaient une ischémie myocardique sur 63 territoires, et 1’absence d’ischémie
myocardique sur 121 territoires (Tableau 4)

Parmi les 190 territoires sans ischémie au TINI, 69 (36%) avaient une FFR positive (<
0,80) et parmi les 113 territoires avec une ischémie au TINI, 50 (44,2%) avaient une FFR
positive (> 0,80).

Au final, les 2 méthodes présentaient des résultats differents sur 39,3% des territoires avec un
niveau de concordance mauvais (Coefficient k : 0,188) (Tableau 4)

Par ailleurs, dans une analyse par territoire, 60% des FFR étaient positives (< 0,80) sur le
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territoire IVA, 20% sur le territoire Cx et 25% sur le territoire CD. La FFR et le TINI

présentaient des résultats différents sur 45% des lésions sur le territoire IVA, et seulement sur

28,4% des lésions sur le territoire Cx et 31,3% sur le territoire CD. Le niveau de concordance

était médiocre sur le territoire Cx (Coefficient k : 0,21) et mauvais sur le territoire IVA et CD

(Coefficient k respectivement a 0,08 et 0,15).

100%

TINI localisateur (n=303 territoires)

80% -——— 36,3%

60% +——

40% +—

63,7%

20% +—

0%

55,6%

444%

Absence d'ischémie
(n=190 territoires)

Présence d'ischémie
(n=113 territoires)

FFR positive (< 0,80)
FFR négative (> 0,80)

Figure 3 : Classification des territoires coronaires selon la présence et
le résultat du TINI et de la FFR.

Total TINI : Absence TINI : Ischémie Coefficient K

TINI localisateur d’ischémie (95% IC)
Total 303 190 113 0,188 (0,07 - 0,31)
FFR négative (> 0,80) 171 (56,4%) 121 (63,7%) 50 (44,2%)
FFR positive (< 0,80) 132 (43,6%) 69 (36,3%) 63 (55,8%)
Territoire IVA
Total 169 92 77 0,08 (0,07 - 0,23)
FFR négative (> 0,80) 67 (39,6%) 40 (43,5%) 27 (35%)
FFR positive (< 0,80) 102 (60,1%) 52 (56,5%) 50 (65%)
Territoire Cx
Total 67 49 18 0,21 (0,15-0,51)
FFR négative (> 0,80) 54 (80,6%) 42 (85,7%) 12 (66,6%)
FFR positive (< 0,80) 13 (19,4%) 7 (14,3%) 6 (33,4%)
Territoire CD
Total 67 49 18 0,15 (0,15 - 0,45)
FFR négative (> 0,80) 50 (74,6%) 39 (79,6%) 11 (61%)
FFR positive (< 0,80) 17 (25,4%) 10 (20,4%) 6 (39%)

Tableau 4 : Classification des territoires coronaires selon le résultat du TINI et de la
FFR et concordance entre les 2 méthodes.
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c. Décision de revascularisation

La décision de revascularisation était clairement guidée par la FFR lorsque celle-ci était
réalisée. En effet, 87,9% des territoires avec une FFR positive (< 0,80) étaient revascularisés
contre seulement 49,5% en cas d’ischémie au TINI. Et seul 1,2% des territoires avec FFR
positive (> 0,80) étaient revascularisés contre pres de 35% des territoires sans ischémie au
TINI. (Tableau 5). Lorsque le TINI et la FFR étaient discordants (119 territoires), la décision

de revascularisation était guidée par la FFR dans 110 territoires (92.5%).

Total TINI : Absence TINI : Ischémie
d’ischémie
Total 303 [118] 190 [62] 113 [56]
FFR > 0,80 171 [2] 121 [1] 50 [1]
FFR <0,80 132 [116] 69 [61] 63 [55]

Le nombre entre crochet correspond au hombre de territoires revascularisés.

Tableau 5 : Classification et traitement des territoires coronaires selon le résultat
du TINI et de la FFR

V. Facteurs prédictifs de discordance entre les 2 méthodes

Parmi les 315 patients ayant été explorés par angiographie/FFR et par TINI, la
comparaison entre les groupes concordants pour les 2 méthodes et les groupes discordants
pour les 2 méthodes ne retrouve que les caractéristiques angiographiques comme facteur
prédictif (p<0,001).

En effet, plus le patient avait une coronaropathie sévere, plus la corrélation globale entre
le TINI et I’angiographie/FFR était bonne (Tableau 6).

Par contre, dans une analyse par territoire (données non présentées), 1’association était
inverse : plus la coronaropathie était sévere, plus la corrélation entre le TINI et
I‘angiographie/FFR était mauvaise, et donc plus la valeur localisatrice du TINI est mauvaise.

Aucun parametre clinique ou biologique n’était identifi¢ comme étant un facteur

prédictif de bonne ou de mauvaise concordance entre les 2 méthodes.
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VARIABLES TINI — angiographie/FFR TINI - angiographie/FFR p
Concordant Discordant
n=195 n=120

Femme 29 (14,9%) 19 (15,8%) 0,82
Age (années) 63,1+ 10,7 61,3+ 11,2 0,16
Rythme sinusal 180 (95,2) 110 (95,7) 1
Diabete

NID 45 (23,1%) 27 (22,5%) 0,51

ID 24 (12,3%) 10 (8,3%)
Tabagisme

Actif 33 (16,9%) 21 (17,5%) 0,24

Sevré 99 (50,8%) 50 (41,7%)
Dyslipidémie 143 (73,3%) 78 (65%) 0,12
HTA 136 (69,7%) 77 (64,2%) 0,30
BMI (kg/m2) 278+44 28,4+52 0,28
Hérédité CV 70 (35,9%) 35 (29,2%) 0,22
SAS 31 (15,9%) 13 (10,8%) 0,21
Insuffisance rénale 15 (7,7%) 13 (10,8%) 0,34
BPCO 12 (6,2%) 3 (2,5%) 0,14
AOMI 38 (19,5%) 24 (20%) 0,91
ATCD IDM 64 (32,8%) 29 (24,2%) 0,10
ATCD angioplastie 84 (43,1%) 52 (43,3%) 0,96
ATCD Pontage coronaire 8 (4,1%) 5 (4,2%) 1
FEVG (%) 57,2+9,2 58,5+ 8,5 0,15
Créatinine (mg/l) 105+5.2 10,8+ 6,5 0,66
Clairance de la créatinine 86,7+ 25,5 87,8 + 28,8 0,73
(ml/min/1,73m2)
Hémoglobine (g/dl) 141+16 142+15 0,54
LDLc (g/l) 1+04 1+ 04 0,62
Nb territoires 1ésés 1,9+0,8 1,6+0,7 < 0,001
Nb territoires revascularisés 0,8+0,9 0,5+ 0,6 0,008

Tableau 6 : Facteurs prédictifs de concordance TINI et angiographie/FFR
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DISCUSSION

Notre travail montre que :
- Malgré les recommandations actuelles qui n’accordent pas de place a I’utilisation
conjointe de la FFR et de TINI, 52% des patients explorés par FFR avaient bénéficié d’un
TINI localisateur préalable a la coronarographie. Le taux de positivite de la FFR était
équivalent (42%) avec et sans TINI préalable a la coronarographie.
- TINI et angiographie/FFR aux objectifs pourtant équivalents, présentent une
concordance faible dans le diagnostic de I’ischémie myocardique, aussi bien dans 1’analyse
par patient (k : 0,19) que dans I’analyse par territoire (x : 0,21 pour angiographie/FFR et 0,19
pour FFR seule).
- La discordance entre TINI et FFR seule était plus marquée sur le territoire de I'TVA
(x:0,08).
- Enfin, la décision thérapeutique est largement basée sur le résultat de la FFR,

indépendamment du résultat du TINI sur le territoire en question (92,5% des territoires).

Le pronostic excellent des patients atteint d’une coronaropathie stable rend la décision de
revascularisation coronaire difficile a prendre, en raison du risque lié a la procédure (27). La
stratification du pronostic de ces patients est devenue un enjeu majeur dans leur prise en
charge. Il est aujourd’hui admis que seules les sténoses responsables d’une ischémie
myocardique significative nécessitent d’€tre revascularisées (15,24). En effet, 1’absence
d’ischémie permet de classer les patients dans la catégorie « faible risque » ne relevant pas
d’exploration angio-coronarographique systématique, et encore moins de revascularisation
coronaire (20). La FFR et les TINI sont considérés comme les 2 méthodes de choix dans le

diagnostic de I’ischémie myocardique, pour lequel il n’existe malheurcusement pas de réel
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test « référence ». Cependant il n’existe pas de place a ’utilisation conjointe de la FFR et de
TINI. Les seuils diagnostiques et thérapeutiques de FFR utilisés en pratique quotidienne ont
d’ailleurs été validés comparativement aux TINI, dans le but de faciliter la prise en charge
des patients n’ayant pas eu d’évaluation préalable par TINI, afin de permettre une stratégie en
un temps. Nous sommes donc en droit de nous attendre a une bonne concordance entre ces 2
méthodes.

Dans une étude sur 45 patients, Pijls et al. retrouvait une spécificité et une sensibilité de
la FFR pour le diagnostic de I’ischémie myocardique, respectivement de 100% et de 87% en
comparaison a une association de 3 TINI : ECG d’effort, Scintigraphie myocardique et ETT
stress (22). La FFR a alors été considérée par certains comme un « super test » d’ischémie.

Suite a ces résultats, la FFR a petit a petit dépassé son role, et certains travaux ont méme
commence a établir la performance diagnostique des TINI comparativement a la FFR (28).

Si cette approche est surprenante et critiquable, elle en demeure néanmoins plus
pertinente que les approches uniquement anatomiques habituellement utilisées pour établir la
performance des TINI (29).

Peu de travaux se sont cependant intéressés a établir la concordance entre les TINI et la
FFR, et la plupart sont des analyses rétrospectives de registre (30). La plus grosse cohorte
prospective est celle de 1’étude EVINCI concernant 475 patients. Une méta-analyse récente
regroupait 13 études évaluant la concordance entre la scintigraphie myocardique et la FFR
regroupait 1017 patients avec une concordance modérée entre les 2 méthodes (31). Le
registre R3F est la plus grande cohorte francaise de patients explores par FFR, cependant il ne
prend pas en compte le caractere localisateur des TINI, mais uniquement leur interprétation

globale et la concordance entre les 2 méthodes n’était pas estimée (32).

29



POROUCHANI Sina

Ce registre est le premier registre lillois de patients explorés par FFR, il est également la
plus grande cohorte francaise de patients explorés a la fois par TINI et par FFR en analyse de

vraie vie.

Description de notre population :

Les patients sans TINI préalable sont majoritairement des femmes, d’age d’avancé,
présentant une dysfonction VG, et aux antécédents de BPCO. L’ensemble de ces paramétres
mettant les TINI en défaut, ces résultats étaient attendus (33). La FFR trouve alors toute sa
place afin d’évaluer le retentissement hémodynamique des sténoses avant de décider du
traitement le plus adapté.

De facon surprenante, prés de 67% des FFR étaient pourtant réalisées dans le groupe
TINI, dont 52% chez des patients évalués par un TINI considéré comme localisateur. Par
ailleurs, le taux de FFR positive (<0,80) était identique, que les patients aient été explorés par
un TINI ou non. Les patients du groupe TINI présentant pour la plupart une ischémie au
TINI, nous nous attendions a un taux plus élevé de FFR positive dans ce groupe.

Ces reésultats suggérent qu’une fois le patient arrivé sur table de coronarographie,

I’information apportée par les TINI n’est plus vraiment prise en compte par I’opérateur.

Concordance entre les TINI et ’angiographie/FFR:

Dans I’analyse par patient, nous avons évalué la concordance globale entre les méthodes,
sans prendre en compte le caractere localisateur des différents tests.
Malgreé cela, nous avons retrouvé une concordance pauvre entre les 2 méthodes, avec un
coefficient Kappa a 0,19. Les 2 méthodes retrouvaient des résultats différents chez pres de
40% des patients analysés. En prenant comme référence le couple angiographie/FFR, la
sensibilite, spécificité, VPP et VPN des TINI étaient respectivement de 82%, 33%, 68% et

51% (tableau 8, annexes).
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Dans I’analyse par territoire, nous avons comparé les TINI localisateurs et le couple
angiographie/FFR sur chacun des 726 territoires analysés. A nouveau la concordance entre
les 2 méthodes était pauvre (coefficient Kappa : 0,21). La sensibilité, spécificité, VPP et VPN
des TINI localisateurs étaient respectivement de 48%, 74%, 45% et 76% (tableau 3)

Cependant, les patients du groupe TINI étaient arrivés a la coronarographie
majoritairement du fait d’une ischémie myocardique sur le TINI. La proportion faible de
TINI normaux entraine une surestimation de la sensibilité globale de ces tests ainsi qu’une
sous-estimation de la spécificité. Seule la valeur prédictive positive est peu soumise au biais
de sélection des patients, et celle-ci était de 68% pour I’ensemble des TINI analysés.

Dans un travail portant sur 70 patients multi-tronculaires explorés par scintigraphie
myocardique et FFR sur tous les territoires, Melikian et al, avaient déja trouvé une
concordance mauvaise entre la FFR et la scintigraphie myocardique aussi bien dans I’analyse
par patient (x =0,14) que dans 1’analyse par territoire (x =0,28) (34). En comparaison avec la
FFR (seuil défini a 0,80), la sensibilité, spécificité, VPP et VPN de la scintigraphie étaient
respectivement de 76%, 38%, 66% et 50% soit des résultats parfaitement semblables aux
notres (Tableau 8, annexes). Si leur sélection sur I’anatomie coronaire et non sur le résultat de
la scintigraphie permettait de limiter le biais auquel notre population était soumise, il ne le
supprimait pas totalement. La sensibilité reelle devrait donc probablement étre revue a la
baisse, aussi bien que la spécificité réelle devrait étre revue a la hausse.

L’analyse par territoire, permet de s’affranchir de cette limite liée a la sélection des
patients, avec la présence de territoire non ischémique servant de « témoin » au territoire
ischémique.

Ces résultats suggérent que les TINI sont de moins bons tests diagnostiques que de

dépistage, et que leur performance localisatrice est faible.
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Cependant I’interprétation du couple angiographie/FFR reste soumise a une part non

négligeable d’analyse anatomique, tous les territoires n’ayant pas été explorés par FFR.

Concordance entre TINI et FFR :

Afin d’évaluer la concordance cette fois-ci entre deux tests fonctionnels, nous n’avons
pris en compte que les 303 territoires explorés par FFR et TINI localisateurs.

En prenant un seuil de FFR a 0,80, TINI et FFR présentaient des résultats différents
sur pres de 40% des territoires avec une concordance pauvre (k : 0,19) entre les 2 méthodes.
- La FFR était positive sur 36% des 190 territoires sans ischémie au TINI. La FFR étant
censée étre plus sensible et plus spécifique que les TINI dans le diagnostic de I’ischémie
myocardique, une partie de cette différence correspond probablement a des faux négatifs de
TINI, soit par défaut de sensibilité, soit par erreur localisatrice (22). Les TINI peuvent en
effet étre pris en défaut, notamment chez les patients pluritronculaires, qui correspondent a
pres de 60% de notre cohorte (35). Cependant, nous savons que le seuil de FFR de 0,80
apporte un risque de sur-détection d’ischémie myocardique, et que le seuil de 0,75 est plus
adapté pour un diagnostic de certitude (36). Le nombre de FFR positive avec un seuil de 0,75
sur ces territoires n’a pour I’instant pas été déterminé.
- La FFR était négative sur 44,2 % des 113 territoires avec ischémie aux TINI. Une FFR
négative ne veut cependant pas dire qu’il n’y a pas d’ischémie myocardique. En effet la FFR
n’explore que le retentissement hémodynamique des sténoses épicardiques et non pas la
composante microcirculatoire qui peut participer a cette ischémie. Une partie de cette
différence s’explique donc par une probable atteinte de la microcirculation, et une autre par

des faux positifs de TINI.
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S’il est raisonnable de penser qu’il n’existe pas d’indication a la revascularisation lorsque
la FFR est supérieure & 0,80 et qu’elle a ainsi permis d’éviter un certain nombre de
revascularisation inutile sur les territoires a TINI positif, il est impossible de déterminer avec

certitude quel test a raison lorsque les résultats sont discordants.

Concordance en fonction du type de TINI

De fagon surprenante, dans notre ¢tude, ’ECG d’effort posseéde une meilleure VPP que
la scintigraphie myocardique et I’ETT stress. Ces résultats, en désaccord avec les données de
la littérature, peuvent néanmoins s’expliquer (37).

Tout d’abord notre population ne présente pas une probabilité pré-test homogéne. Le
théoreme de Bayes repose sur le principe que la performance d’un TINI dépend
principalement de la probabilité pré-test d’ischémie myocardique dans la population
concernée, et que plus celle-ci est élevée, plus la performance du test est bonne. En effet dans
notre population, les patients explorés par un ECG d’effort étaient majoritairement
symptomatiques (56.2%), et ceux explorés par une scintigraphie myocardique étaient
majoritairement asymptomatiques (73%) (Tableau 7, Annexes). La probabilité pré-test
d’ischémie myocardique était donc plus élevée dans le groupe ECG d’effort, que pour PETT
de stress et la scintigraphie myocardique.

Par ailleurs, le groupe scintigraphie myocardique avait la particularité de comprendre une
proportion plus élevée d’examens normaux, et donc une surestimation moindre de la
sensibilité et de la VPP avec des chiffres probablement plus proches de la réalité que ceux des

autres tests.

Décision thérapeutique :

Nos résultats mettent également 1’accent sur le capital confiance dont jouit la FFR aupres

des angioplasticiens. En effet, dans 52% de notre population, le clinicien a jugé insuffisant
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I’évaluation préalable par TINI pour des sténoses intermédiaires (57% de sténose visuelle en
moyenne), et le calcul de FFR a permis de trancher sur 1’indication thérapeutique qui
semblait la plus adaptée.

En effet, parmi les territoires explorés par FFR et TINI localisateur (n=303), le résultat
des deux méthodes était discordant sur 119 territoires (39,3%), et la décision de
revascularisation dépendait alors trés largement du résultat de la FFR (92,5%).

Ces résultats sont parfaitement en accord avec ceux du registre de patients R3F dans
lequel 61% de la population explorée par FFR était évaluée par un TINI préalable et 95% des
indications thérapeutiques retenues étaient en accord avec la valeur de FFR. La stratégie
thérapeutique finale, aprés calcul de FFR, différait de la stratégie initiale basée sur
I’angiographie dans 43% des cas (32). Et ce taux de reclassification thérapeutique restait a
43% dans le sous-groupe de patients ayant bénéficié d’un TINI préalable a Ia
coronarographie (660 patients).

Ces résultats montrent néanmoins la méfiance des angioplasticiens envers les résultats
des TINI et I’'importance cruciale que prend la FFR dans la décision thérapeutique lorsqu’elle
est réalisée. En effet, cette méthode est utilisée comme « la référence » pour le diagnostic de
I’ischémie myocardique et pour déterminer le bénéfice a la revascularisation.

Il existe pourtant peu de données concernant 1’intérét clinique d’une revascularisation
guidée aussi bien par TINI que par FFR versus un traitement médical optimal dans la maladie
coronaire stable. Par ailleurs, comme dit précédemment, la FFR a initialement été validée en
comparaison avec les TINI et il est difficile de considérer 1’'une des techniques
significativement plus performantes que 1’autre.

Dans FAME 2, les auteurs montraient une diminution de survenue du critere composite
dans le groupe « revascularisation guidée par FFR » comparativement au « groupe traitement

médical ». Cependant ces résultats sont a interpréter avec prudence, la différence étant
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principalement liée a une diminution des revascularisations urgentes, et non a une diminution
des critéres durs tel que I’infarctus du myocarde et le décés cardiovasculaire. Par ailleurs,
I’¢tude FUTURE dont les résultats ont été présentés a I’ACC a remis en question 1’intérét de
la revascularisation guidée par la FFR en retrouvant une surmortalité de cette stratégie
comparativement a la revascularisation guidée par angiographie dans une population
pluritronculaire.

De plus, le principe méme de la FFR est inexact. En effet, il repose sur une relation
linéaire entre la pression et le débit en condition d’hyperhémie maximale avec des résistances
minimales et stables. Or nous savons aujourd’hui que la relation entre la pression et le débit
n’est pas linéaire mais curvilinéaire et qu’elle ne franchit pas le 0 sur la ligne des pressions.
Par ailleurs, 1’adénosine utilisée pour induire I’hyperhémie, n’est pas la seule voie impliquée
dans la vaso-réactivité coronaire, et si elle induit une vasodilatation importante, I’hyperhémie
n’est pas maximale et les résistances ne sont pas toujours minimales et constantes.

Le rble de «référence » que tend donc a prendre la FFR ces derniéres années, est a
tempérer devant 1’absence de preuve scientifique forte. Des études supplémentaires sont

nécessaires dans ce but.

35



POROUCHANI Sina

Limites :

Il s’agit d’une étude rétrospective et observationnelle sur une population trés hétérogeéne
qui impose une certaine prudence dans I’interprétation de ces résultats.

Le diagnostic d’ischémie myocardique sur notre test de référence «angiographie +
FFR » repose sur des parametres sélectionnés de facon relativement arbitraire. Nous avons
volontairement choisis des critéres restrictifs tels que : lésions revascularisées, sténose de
plus de 70% ou FFR < 0,80 pour définir 1’ischémie myocardique, mais il persiste malgré tout
plusieurs zones d’ombres :

- Toutes les sténoses intermédiaires n’ont pas été évaluées par FFR,

- Toutes les sténoses de 70% n’entrainent pas d’ischémie myocardique

- Nous n’avons pas de certitude quant aux caracteéres ischémiants de 1’ensemble des

Iésions revascularisées,

- Le seuil de FFR fixé a 0,80 entraine un surdiagnostic probable d’ischémie

myocardique

- Et nous n’avons pas pris en compte la dominance coronaire qui peut influencer la

corrélation : anatomie / territoire coronaire.

Par ailleurs, les TINI étaient réalisés dans différents centres et par différents médecins,
avec des méthodes d’interprétation probablement différentes. Seules les scintigraphies
myocardiques ont été systématiquement réinterprétées en aveugle des résultats et par le méme
médecin pour une interprétation homogéne.

De plus, nos résultats portant sur la discordance entre la FFR et les TINI concernent
majoritairement les sténoses intermediaires et ne sont donc pas applicables aux sténoses

serrées.
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Conclusion:

Les connaissances scientifiques actuelles nous poussent a une sélection précise des
lésions devant bénéficier d’une revascularisation dans la maladie coronaire stable.

Nos résultats montrent pourtant qu’une fois sur table de coronarographie, les
angioplasticiens ne prennent pas toujours compte du résultat du TINI.

L’équivalence rapidement établie entre les TINI et la FFR dans le diagnostic de
I’ischémie myocardique n’est pas retrouvée dans notre population avec une concordance
faible entre ces deux méthodes aussi bien dans I’analyse par patient que dans 1’analyse par
territoire. En cas de résultat discordant, la décision de revascularisation est largement basée
sur le résultat de la FFR.

Nos résultats suggerent que les TINI sont de bons tests de dépistage, mais probablement
de moins bons tests diagnostique de 1’ischémie myocardique avec un pouvoir localisateur
faible en comparaison avec la FFR.

Nos résultats suggérent également que les sténoses intermédiaires mériteraient
probablement une exploration par FFR, peu importe le résultat du TINI sur le territoire en
question, et ce d’autant plus que le territoire concerné est celui de I'TVA.

Cependant des preuves supplémentaires quant a la validité de la FFR dans I’exploration
de ces lésions sont nécessaires. Les études ISCHEMIA (38) et FAME 3 (39) actuellement en
cours apporteront des informations importantes sur la prise en charge la plus adaptée des
patients atteints de maladie coronaire stable et sur la place de la FFR, notamment chez les
patients tritronculaires.

Un suivi clinique de notre population est indispensable afin de déterminer I’importance
de chacun des paramétres invasifs et non invasifs explorés dans le pronostic du patient. Dans
notre pratique actuelle et dans I’inconscient collectif, la FFR semble cependant avoir

clairement pris le dessus sur les autres parametres.
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ANNEXES
ECG ETT stress Scintigraphie
d’effort myocardique
Nb patients 73 76 166
Dépistage ischémie 23 (31,5%) 33 (43,4%) 102 (61,4%)
Douleur thoracique 41 (56,2%) 29 (38,2%) 45 (27%)
Autres 9 (12,3%) 14 (18,4%) 19 (11,6%)

Tableau 7 : Indication des différents TINI

Tout TINI ECG d’effort ETT stress Scintigraphie

myocardique
Nb patients 315 73 76 166
Sensibilité 82% 81% 90% 78%
Spécificité 33% 41% 19% 35%
VPP 68% 74% 68% 64%
VPN 51% 52% 50% 51%

Tableau 8 : Performance global des différents TINI.
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concordance entre les 2 méthodes, ainsi que I'impact de la FFR sur la décision thérapeutique chez des
patients déja explorés par TINI ont été évalués.
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coronaropathie (p <0,001).
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