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Rezumat

Metodele de apreciere obiectiva a gradului de stenoza coronariand asa ca CFR si FFR vin sa completeze pe cea angi-
ografica si ajutd medicul interventionist in timpul angioplastiei coronariene. Mai mult, CFR si FFR masurate imediat dupa
reperfuzie, la pacientii cu SCA, pot avea rol de prognostic al evolutiei dupa infarct miocardic.

Modificarile ce apar la nivelul microcirculatiei coronariene la pacientii cu SCA si NSTEMI se traduc prin gradul si
extinderea proceselor de liza tisulara.

La moment, exista putine date care releva gradul injuriei patului microvascular si a capacitatii vasodilatatoare la pa-
cientii cu infarct miocardic acut. In articolul dat vom face referinti la cateva studii in domeniu.

Cuvinte cheie: Rezerva de flux coronarian (CFR), Rezerva fractionald de flux (FFR), Sindrom Coronarian Acut
(SCA), Infarct miocardic fara elevare de segment ST (NSTEMI).

Summary. The role of coronary flow reserve (CFR) and fractional flow reserve (FFR) in acute coronary syn-
drome - systematic review.

The methods used to appreciate the degree of coronary stenosis such as CFR and FFR, come to complement the cor-
onary angiography and help the interventional physician during PCI. Furthermore, CFR and FFR measured immediately
after reperfusion, in patients with ACS, may act as a prognosis factor for myocardial infarction.

Changes in coronary microcirculation in patients with ACS and NSTEMI correlate to the degree and extent of tissue
lysis processes.

So far, there are few data revealing the degree of microvascular bed injury and vasodilator capacity in patients with
acute myocardial infarction. In this article, we will refer to some studies in the field.

Key words: Coronary flow reserve (CFR), Fractional flow reserve (FFR), Acute coronary Syndrome (ACS), NSTEMI
Myocardial Infarction.

Pe3siome. Posb pesepBa koponapsoro notoka (CFR) u ¢paxumonnoro pesepsa noroka (FFR) npu octpbsim
KOPOHAPHOM CHH/IPOMe - cUCTeMaTH4ecKuii 00630p.

Mertoasl 00BEKTHBHON OIICHKH cTeneHn kopoHapHoro creHo3a kak CFR u FFR momonmustoT anrmorpaduro u momo-
raroT MHTEPBEHIIMOHHOMY Bpady BO BpeMs KopoHapHo# aHrmorutactTuku. Kpome toro, CFR u FFR, m3mepennsie cpasy
nocie penepdysu, y maueHToB ¢ MM, MOTyT HMETh IPOrHOCTHYECKYIO IIEHHOCTb.

W3menenns kopoHnapHoit Mukporupkyssmun y narueaTo ¢ OKC u NSTEMI onpenemnsroT cTeneHn mporeccoB JIn-
3HMCa TKaHEH.

B HacTostiee Bpemst MaJio IJaHHBIX, PACKPBIBAIOIINX CTETIEHb MOBPEXKICHNSI MUKPOCOCYIMCTOTO pycia U cocyopac-
HIUPSIOUIYI0 CIIOCOOHOCTH Yy TAIEHTOB C OCTPHIM WH(APKTOM MHOKapaa. B 3Toii crarbe Mbl 00paTuMcs K HEKOTOPBIM
HCCIIEJOBAHMAM B 3TOH 00IACTH.

KuroueBble ciioBa: Peseps xoponaproro kpoBotoka (CFR), @pakimonnstit peseps kpoBoToka (FFR), Octpsrit ko-
ponapusIit cuanpom (ACS), Undapkt muokapaa 6e3 moxsema cermenta ST (NSTEMI).

Dezvoltarea ghidurilor Doppler ultra-subtiri la
debutul anilor 90°, a permis masurarea velocitatii
si presiunilor in arterele coronariene cu evaluarea
importantei leziunilor stenozante. Indexul de flux
Doppler a fost pentru prima data descris ca veloci-
tatea sanguind intr-un vas ocluzat cu balon, raportat

la velocitatea sangelui 1n vasul patent. Respectiv, s-a
propus si aprecierea presiunii coronariene pentru a
evalua fluxul epicardic intr-un anumit pat coronarian.
Ambele metode se bazeaza pe premiza ca fluxul san-
guin este proportional velocitatii si presiunii cand aria
suprafetei vasului raimane constanta.
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Dupa administrarea de anticoagulant, ghidul
Doppler se avanseaza aproximativ 2 cm distal de le-
ziunea apreciatd angiografic. Sistemul se conecteza la
un analizator spectral in timp real care masoara velo-
citatea fluxului coronarian.

Un ghid 0.014” capabil de a masura velocitatea
fluxului coronarian permite evaluarea rezistentei ar-
terelor epicardice si a patului microvascular. Aceas-
ta evaluare ne ajutd in determinarea importantei he-
modinamice a unei leziuni stenotice coronariene de
grad moderat (i.e. 30-70%). Raportul intre fluxul
hiperemic si cel bazal este cunoscut ca Rezerva de
flux coronarian (CFR) si se apreciaza prin adminis-
trarea intracoronariana a unui agent vasodilatator (asa
ca adenozina — 36-64 pg sau papaverina 10-12 mg).
CFR normal variaza intre 3.0 si 5.0. Un CFR <2.0
se considera anormal si corespunde unei leziuni ste-
nozante cu limitarea fluxul coronarian sau un tonus
microvascular crescut.

Efectul patului microvascular poate fi eliminat
prin masurarea CFR 1n 2 vase: cel cu leziune stenoti-
ca si unul aparent sanatos. Aceasta permite calcularea
rezervei de flux relative (rCFR = CFR,../CFR ). O
leziune stenozantd neimportantd masoarda un rCFR
<0.8 si are valoare prognostica egala unui stres-test
negativ. Spre deosebire de rezerva de flux fractionata
(FFR), CFR depinde de schimbarile produse la nive-
lul patului microvascular. in general, FFR reprezinti
modalitatea diagnostica de referinta in aprecierea im-
portantei hemodinamice a unei stenoze coronariene.

Rezerva fractionald de flux (FFR) — reprezinta o
metodd invaziva de apreciere a severitdtii leziunilor
stenozante coronariene bazate pe masurarea diferen-
tei de presiune sanguine proximal si distal de nive-
lul stenozei. Avansarea unui ghid de angioplastie ce
contine un transductor de presiune, distal de nivelul
stenozei coronariene, poate masura gradientul trans-
lezional. Aceasta permite calcularea FFR care repre-
zinta raportul presiunii sanguine distal de leziune la
presiunea din aortd, in timpul unei hiperemii maxime.
Se uziteaza de vasodilatatori asa ca adenozina (i/v -
140pg/kg/min sau intracoronarian 36-64pg). O artera
coronariana fard leziune obstructiva inregistreaza un
FFR de 1.0, iar FFR <0.8 descrie o stenoza hemodi-
namic importantd si corespunde unei ischemii mio-
cardice. Spre deosebire de CFR, rezerva fractionala
de flux apreciaza doar leziunile vaselor epicardice.

Metoda aprecierii CFR are aplicabilitate clini-
ca restransa, cu importanta inferioard FFR. Rezerva
fractionald de flux si CFR reprezinta tehnici pretioase
pentru a ghida revascularizarea la pacientii cu angi-
na stabila. Importanta lor in cazul pacientilor cu Sin-
drom Coronarian Acut ramane controversata.

La moment, exista putine date care releva gradul
injuriei patului microvascular si a capacitatii vasodi-
latatoare la pacientii cu infarct miocardic acut. Vom
face referinta la cateva studii in domeniu, in cele ce
urmeaza.

Takahashi, T., Hiasa, Y. si colab. au studiat rolul
predictiv al CFR 1n dezvoltarea evenimentelor cardi-
ace adverse dupd angioplastia coronariand in IMA.
Studiul se bazeaza pe faptul cd méasurarea CFR, ime-
diat dupa reperfuzie, reflectd gradul de afectare mi-
crovasculara si poate prezice recuperarea functionald
a VS dupa infarct miocardic acut. Folosind ghidul
Doppler, s-a apreciat CFR la 118 pacienti consecu-
tivi, imediat dupa efectuarea angioplastiei primare.
S-a urmarit dezvoltarea evenimentelor cardiace ad-
verse (moarte subita, infarct miocardic recurent si in-
suficienta cardiaca congestiva) pentru o perioadad de
62 +/- 32 luni.

Dupa analiza rezultatelor, CFR <=1.3 a devenit
un predicator puternic pentru dezvoltarea evenimen-
telor cardiace adverse (sensibilitate 86%, specificitate
70%). Pacientii au fost divizati in 2 grupuri: cei cu
CFR <=1.3 (n=50) si cei cu CFR >1.3 (n=68). Pa-
cientii din primul grup au prezentat nivel crescut de
CK, fractie de ejectie mai redusa si volume de VS mai
mari. CFR a corelat semnificativ cu fractia de ejectie
a VS, precum si cu volumul telediastolic la distanta
de 4 saptamani.

Bax M., de Winter RJ. si colab. compara valoarea
predictivd a mai multor criterii asa ca gradul TIMI,
indexul TIMI corectat (cTfc), gradul de blush mio-
cardic, ECG si velocitatea Doppler a fluxului coro-
narian (CFR) in recuperarea functiei VS la pacien-
tii dupd revascularizare primara. Studiul include 73
de pacienti dupa revascularizare primara, la care s-a
evaluat functia regionald si globald a VS prin meto-
da ecocardiografica. Examenul EchoCG s-a efectuat
inainte de PCI, dupa 24h, la o saptaméana si la distanta
de 6 luni. Imediat dupa PCI, s-au studiat masuratorile
CFR, cTfc, gradul TIMI si blush-ul miocardic.

Analiza multifactoriald a datelor obtinute, confir-
ma faptul ca CFR reprezintd unicul parametru cu va-
loare predictiva importanta in nivelul de recuperare a
functiei VS la distanta de 6 luni dupa infarct.

Layland J., Carrick D. si colab., au evaluat impor-
tanta FFR la pacientii cu infarct NSTEMI. Cu acest
scop s-a efectuat un studiu pentru a aprecia capacita-
tea vasodilatatoare a microcirculatiei coronariene la
pacienti cu NSTEMI, comparativ cu modelul de mi-
crocirculatie prezervatd (angina stabild) si in situatia
disfunctiei microcirculatorii acute (STEMI).

Studiul a inclus 140 de pacienti supusi PCI
pe un singur vas coronarian (50 Angina stabild; 50
NSTEMI; 40 STEMI). S-au efectuat masurarile de
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FFR, IMR (indexul rezistentei microvasculare) si
CFR pe vasul afectat Tnainte de stentare, urmate de
aceleasi evaludri pe un vas angiografic normal. In-
dexul rezistentei microvasculare (IMR) reiese din
formula matematicd a citorva parametri. in momen-
tul aprecierii FFR, aprox. 3 ml de solutie salind se
injecteaza intracoronarian pentru a genera 3 curbe de
termodilutie. Media acestor 3 valori constituie tim-
pul de tranzit bazal (Tmn,_ ). Dupd administrarea de
vasodilatator, se poate masura timpul de tranzit hi-
peremic (TmnHyp). Astfel IMR = PdHle X TmnHyp (Pd
— presiunea coronariand distala).

Pentru a cuantifica modificarile produse la nivelul
microcirculatiei, se uziteaza de paramentul — BR (re-
zistenta bazald) care reflecta tonusul microcirculatiei
coronariene in repaus si reiese din ecuatia: BR = Pa,,
XTmn, (Pd, -Pw)/(Pa, -Pw),unde Pd - pre-
siunea distala, Pa — presiunea in aorta, Pw — presiunea
de inclavare in a. coronara (presiunea distala pe vas
dupa ocluzia proximala cu balon pentru 30 sec.).

Abilitatea microcirculatiei coronariene de a se di-
lata ca raspuns la un stimul hiperemic farmacologic
este dat de Rata rezervei de rezistentd (RRR): RRR
= BR/IMR. Astfel, RRR reprezintd un marker esenti-
al in evaluarea abilitatii patului microcirculator de a
trece din stare bazala (de repaus) la una de rezistenta
minima (abilitatea de raspuns hiperemic). Paralel cu
masurdrile functionale, s-a prelevat nivelul de Tropo-
nind la 12-24 ore dupa PCI.

Astfel, rezultatele obtinute au fost urmatoarele:
Rata rezervei de rezistentd (RRR) este mult mai mica
la pacientii cu STEMI comparativ cu pacientii cu An-
gina Stabila (STEMI 1.7 vs. AS 2.46; p<0.001) si cu
NSTEMI (NSTEMI 2.46; p<0.001). RRR a fost simi-
lara In AS si NSTEMI (p=0.6). IMR pre-PCI a fost
semnificativ mai mare in STEMI comparativ cu AS
si NSTEMI (IMR STEMI, 36.51 vs. IMR NSTEMI
22.73 vs. IMR AS 18.26 [p<0.0001]).

In concluzie, s-a constatat o prezervare a capaci-
tatii vasodilatatorii a microcirculatiei coronariene la
pacientii cu NSTEML

Importanta metodei de apreciere a IMR pentru
evaluarea microcirculatiei la pacientii cu infarct mio-
cardic acut STEMI este demonstrata in studiul amplu
elaborat de Sezer M., Umman B. si colab. in 2007, iar
comparatia IMR versus CFR — de Clarke JR., Kenne-
dy R. si colab. in 2019.

Exista metode non-invazive de apreciere a re-
zervei de flux coronarian (CFR). Prin utilizarea Eco-
cardiografiei transtoracice Doppler, se poate aprecia
velocitatea fluxului sanguin pe anumite teritorii coro-
nariene cu masurarea CFR. Fezabilitatea si reproduc-
tibilitatea acestor date, comparativ cu metoda inva-
ziva de apreciere a CFR, au fost demonstrate Tn mai
multe studii de specialitate.

Astfel, Montisci R., Chen L. si colab. studiaza
corelarea intre CFR non-invaziv si integritatea mi-
crovasculara la pacientii cu infarct miocardic acut.
Utilizand ecocardiografia transtoracica simpla si cu
contrast la 48h dupa procedura de angioplastie pri-
mard la pacientii cu IMA pe teritoriul arterei LAD,
s-au efectuat masurari de CFR si evaluarea viabilitatii
miocardice.

Studiul pe 24 de pacienti cu IMA anterior, a de-
monstrat un raport ntre CFR si viabilitatea miocar-
dului in teritoriul afectat, dupa revascularizare. Ca
rezultat, s-a stabilit cd CFR pastrat (>2.5) coreleaza
cu un grad scazut de miocard neperfuzat (no-reflow),
fata de un CFR redus (<2.5) (11% vs. 55%, p<0.001).
Gradul de reperfuzie evaluat prin ecocardiografic cu
contrast (MCE) a fost unul mai inalt la pacientii cu
CFR pastrat (8/12), decat la cei cu CFR redus (1/12,
p<0.05). La efectuarea ecocardiografiei cu dobutami-
na, s-a constatat un raport invers intre nivelul CFR si
indexul de motilitate a miocardului (WMSI), acelasi
raport invers pastrandu-se intre MCE si WMSI si la
ecocardiografiile de follow-up.

In concluzie, s-a stabilit ca nivelul CFR coreleaza
invers cu gradul de disfunctie microvasculara apreciat
prin MCE la 2 zile dupa revascularizare primara. CFR
si gradul de reperfuzie MCE precoce dupa revascula-
rizare coreleaza cu viabilitatea miocardica la distanta.

Un studiu de comparare a rezultatelor CFR masu-
rate prin ecocardiografia Doppler si metoda invaziva
a fost efectuat de catre Lethen H., Tries HP. si colab.
inca tn 2003. Au fost evaluati 42 de pacienti suspec-
tati cu patologie aterosclerotica coronariand, unde s-a
efectuat masurari de CFR prin metoda ecocardiogra-
fica cu 24 ore inainte de efectuarea coronarografiei
si aprecierea CFR invazive. Inregistrarea velocitatii
fluxului sanguin coronarian s-a efectuat in repaus si
in timpul hiperemiei (dupa administrarea i/v de ade-
nozind 140ug/kg/min), iar media cifrelor pentru trei
cicluri cardiace s-a utilizat pentru calcularea CFR.

In rezultatul analizei datelor s-a stabilit ca CFR
mediu ecocardiografic a fost de 2.54, iar cel invaziv —
2.66. Corelarea dintre CFR non-invaziv si cel invaziv
a fost semnificativa (r=0.85, p<0.0001).

O descriere a metodelor actuale de apreciere obiec-
tiva a ischemiei miocardice si importanta lor practica,
vom gasi in articolul publicat in 2021 de catre Ozan
M. Demir, H. Rahmaan si colab. Autorii dau apreciere
metodelor intra-coronariene si celor non-invazive in
raport cu acuratetea si usurinta aplicarii lor 1n practica.

Astfel, suplimentar metodelor descrise deja, se
discuta despre o corelare importantd intre valorile
CFR si a modificarilor de perfuzie apreciate prin CT
cu emisie de fotoni (SPECT). Inca din 2012, exista
metoda simplificata de apreciere a FFR care elimina
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necesitatea folosirii unui agent vasodilatator. Astfel,
rezulta iFR, iar rezultatele FFR si iFR corespund in
aprox. 80% din cazuri.

Mai mult, in practica medicald se folosesc meto-
dele non-invazive de calculare a FFR asa ca CT-FFR
(evaluarea digitala a FFR in timpul coronarografiei
prin CT). Acuratetea acestei metode ajunge la 81-
97%, conform unor studii.

In concluzie, utilizarea metodelor obiective de
apreciere a gradului de ischemie miocardica asa ca
CFR si FFR este in continud crestere in majoritatea
laboratoarelor de cateterism cardiac. Conceptul ma-
surdrii gradientului de presiune si de flux coronarian
std la baza multor metode noi de evaluare fiziopatolo-
gicd a arterelor epicardice si a patului microvascular.

Paralel, metodele digitale (iFR, CT-FFR, PET si
SPECT) cunosc o dezvoltare constanta in ultimele 2
decenii si importanta lor creste in practica medicala,
atat in sindromul coronarian cronic, cat si starile acute.
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