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STRESZCZENIE

Ocena czastkowej rezerwy przeptywu (FFR) wymaga maksy-
malnego i stabilnego przekrwienia, ktére zwykle uzyskuje sig
poprzez dozylne lub dowiencowe podanie adenozyny. Ostat-
nio ponownie zainteresowano sie wskaznikami opartymi na
pomiarach gradientu ci$nienia przez zwezenie w warunkach
spoczynkowych. W aktualnych wytycznych rewaskularyzacji
migs$nia sercowego zaréwno FFR, jak i iFR s rekomendowane
w przypadku braku innych dowodéw niedokrwienia w celu
oceny hemodynamicznej istotno$ci zwezenia posredniego
stopnia. W ponizszej pracy oméwiono nowe wskazniki ocenia-
jace gradient ci$nienia przez zwezenie, takie jak RFR oraz dPR.
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ABSTRACT

Fractional flow reserve (FFR) requires maximal and stable
hyperemia, which is mainly obtained by intravenous or in-
tracoronary adenosine infusion. Recently, indexes based on
measurement of pressure gradient through the stenosis at rest
have been revisited. In the newest guidelines on myocardium
revascularization both FFR and iFR are recommended in order
to assess the hemodynamic significance of intermediate lesions
when no other proofs for ischemia are available. In the present
paper new indexes assessing the pressure gradient through
the lesion, i.e. RFR and dPR, have been discussed.
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Wstep

Ocena czastkowej rezerwy przeptywu (FFR, fractional
flow reserve) wymaga maksymalnego i stabilnego
przekrwienia, ktore zwykle uzyskuje sie poprzez do-
zylne lub dowiencowe podanie adenozyny. Ostatnio
ponownie zainteresowano sie wskaznikami opartymi
na pomiarach gradientu ci$nienia przez zwezenie
w warunkach spoczynkowych. W dwoch ostatnich
randomizowanych duzych badaniach klinicznych
uzyskano podobne wyniki strategii rewaskulary-
zacji opartych na pomiarach FFR i iFR (instanta-
neous wave-free ratio) u pacjentéw ze zwezeniem
posredniego stopnia. W obu prdébach klinicznych
rewaskularyzacja byta wskazana w przypadku FFR
=< 0.80 lub iFR = 0.89. W badaniu Define Functional
Lesion Assessment of Intermediate Stenosis to
Guide Revascularization (DEFINE-FLAIR) giéwny
punkt koncowy wystagpit w ciggu roku u 6,8% pa-
cjentéw zrandomizowanych losowo do strategii
rewaskularyzacji opartej na pomiarach iFR oraz u 7%
pacjentéw zrandomizowanych do strategii rewa-
skularyzacji opartej na pomiarach FFR (HR [hazard
ratio] 0,95, 95% CI [confidence intarval] 0,68-1,33;
p = 0,78) [1]. W badaniu Swedish Web-system for
Enhancement and Development of Evidence-ba-
sed Care in Heart Disease Evaluated According
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to Recommended Therapies (iFR-SWEDEHEART)
czesto$é wystepowania gtéwnego punktu konco-
wego obejmujgcego zgony z dowolnej przyczyny,
MI niezakonczone zgonem oraz nieplanowane re-
waskularyzacje wyniosta 6,7% w grupie pacjentéw
ze strategig rewaskularyzacji opartej na pomiarach
iFR oraz 6,1% w grupie pacjentéw ze strategia re-
waskularyzacji opartej na pomiarach FFR (HR 1,12,
95% CI 0,79-1,58; p = 0,53) [2].

W aktualnych wytycznych rewaskularyzacji mig$nia
sercowego zaréwno FFR, jaki iFR sg rekomendowane
w przypadku braku innych dowodéw niedokrwienia
w celu oceny hemodynamicznej istotnosci zwezenia
posredniego stopnia [3]. Obecnie proponuje sig
jednak nowe wskazniki oceniajgce gradient cisnienia
przez zwezenie.

Wskaznik dPR

Jedna z propozyciji przedstawili van't Veer i wsp. [4],
ktérzy analizie poddali kilka r6znych wskaznikow
obliczanych w fazie rozkurczu wykorzystujac dane
zgromadzone w badaniu Comparative Study of
Resting Coronary Pressure Gradient, Instantaneous
Wave-Free Ratio and Fractional Flow Reserve in an
Unselected Population Referred for Invasive Angio-
graphy (VERIFY-2). Wskaznik dPR (diastolic pressure
ratio) obliczano jako $rednig warto$¢ Pd/Pa w ciggu
catego okresu rozkurczu. Dodatkowo, zaproponowa-
no takze wiele wskaznikéw pochodnych, takich, jak:

B dPR,, ., czyli wskaznik liczony z 2. i 3. kwartyla
rozkurczu (od 25% do 75%),

B dPR_, czyliwskaznik liczony w srodkowym punk-
cie rozkurczu,

B iFR ... czyli wskaznik iFR obliczony z wykorzy-
staniem oprogramowania Matlab,

B iFR,, ., czyliwskaznik iFR ze skroconym okresem
tzw. wave-free period o 50 ms,

B iFR,,,. . czyliwskaznik iFR ze skroconym okresem
tzw. wave-free period o 100 ms.

Mediana wartosci iFR zmierzonego u 197 pacjentow
i w 257 naczyniach wynosita 0,91 (IQR [interquartile

Tabela 1. Korelacje wskaznikow mierzonych w rozkurczu z iFR

range] 0,87-0,95). Réznice miedzy iFR a poszczegdl-
nymi wskaznikami byty niewielkie i wynosity: dla
dPR 0.006 = 0.011, dla dPR.__. 0.001 = 0.007, dla
dPR_,0.001 +0.008, dlaiFR__ . 0.005 + 0.009, dla
iFR .. 0.003 + 0.008, a dla iFR_,,__0.001 = 0.009.
Korelacje dla wszystkich wskaznikéw z iFR wynosity
> 0.99 (p < 0.001). Pola powierzchni pod krzywag
wartosci predykcyjnej iFR wynosity > 0.99 takze dla
wszystkich wskaznikéw. Doktadnos$é diagnostycz-
na w porownaniu z FFR wynosita zas 76-77% dla
wszystkich wskaznikéw, w tym dla iFR. Szczegoéty
przedstawiono w tabeli 1.

25-75

Wyniki powyzszego badania wskazujg, ze wszystkie
spoczynkowe wskazniki mierzone w rozkurczu byty
niemal identyczne z iFR zaréwno pod wzgledem
liczbowym, jak i ich zgodnosci wzgledem FFR. Tym
samym liczbowg zgodnos$é wartosci z iIFR mozna
uzyskaé, nie tylko ograniczajac sie to tak zwanego
okresu wave-free period.

Wskaznik RFR

Z kolei wskaznik RFR przedstawia maksymalng
wzgledng réznice cisnienia w cyklu serca catkowi-
cie niezaleznie od krzywej EKG oraz fazy skurczy
i rozkurczy, tym samym stanowigc niepoddajaca sie
wplywom metode oceny zwezen w tetnicach wien-
cowych. Aby wyliczyé wskaznik RFR, dokonywano
pomiaru chwilowych wartosci Pd/Pa w sposdb ciggty
przez 4-5 catych cykli serca. W celu wyeliminowania
artefaktow zaktdcajacych sygnat zastosowano filtr
dolnoprzepustowy. Wskaznik RFR (resting full-cycle
ratio) zdefiniowano jako punkt, w ktérym stosunek
Pd/Pa byt najnizszy w ciggu catego cyklu serca [4].

Walidacji wskaznika RFR dokonano badaniu
VALIDATE-FRF bedacego analizg post-hoc indywidu-
alnych danych pacjentéw [5]. Na pierwszym etapie
zidentyfikowano optymalny punkt odciecia dla RFR
wzgledem FFR (=< 0,80) na podstawie analizy 633
zapisow krzywych cisnienia pochodzgcych z dwéch
badan: VERification of Instantaneous Wave-Free
Ratio and Fractional Flow Reserve for the Assess-
ment of Coronary Artery Stenosis Severity in Eve-
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Tabela 2. Poréwnanie wartosci FFR z warto$ciami wskaznikéw mierzonych w spoczynku

m 0.71-0,75 0,76-0,80 0,81-0,85 0,86-1,00
Pd/Pa 0,82 = 0,01 0,90 = 0,01 0,93 = 0,01 0,95 = 0,01 0,99 = 0,01
_ 0.74 + 0,01 0,84 + 0,01 0,90 + 0,01 0,92 + 0,01 0,97 + 0,01

Objasnienia skrétow w tekscie

Tabela 3. Warto$ci wskaznikdédw mierzonych w spoczynku w zaleznos$ci od $rednicy zwezenia

20-30% 30-40% 40-50% 50-60% 60-70% 70-80%
Pd/Pa 0,99 + 0,98 + 0,97 + 0,97 + 0,95 + 0,93 + 0,90 + 0,80 =
0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
0,97 = 0,97 = 0,95 0,94 = 091 = 0,89 0,84 0,73 =
0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02

Objasnienia skrétow w tekscie

rydaY Practice (VERIFY) oraz Can Contrast Injection
Better Approximate FFR Compared to Pure Resting
Physiology? (CONTRAST) [6, 7]. Nastepnie, ocene
zgodnosci RFR i iFR (= 0,89) dokonano na podsta-
wie 651 zapiséw krzywych ci$nienia pochodzacych
z dwoch innych badan, tj. VERIFY-2 oraz /nterven-
tional Cardiology Research Incooperation Society
Fractional Flow Reserve (IRIS-FFR) [8, 9].

Na podstawie analizy krzywych ROC (receiver ope-
rating characteristic) (AUC [aurea under the curve]
0,86, 95% CI 0,83-0.89, p < 0,001) optymalna war-
tos$¢ punktu odciecia dla RFR w odniesieniu do FFR
wynosita 0,89. Warto$¢ ta cechowata sie 78-procen-
towa doktadnoscig diagnostyczng, 84-procentowg
czuto$cig oraz 69-procentowg swoistoscig. Wykazano
takze bardzo wysokg korelacje z iFR (r2= 0,99, p <
0.001) ze $rednig réznicg wynoszaca —0,002 (95%
Cl1-0,023-0,02). W poréwnaniu z iFR wskaznik RFR
cechowat sie 97,4-procentowg doktadnoscig dia-
gnostyczng, 98,2-procentowg czutoscig, 96,9-pro-
centowg swoistoscig, 94,5-procentowg dodatnig
wartoscig predykcyjng oraz 99-procentowg ujemng
wartoscig predykcyjng. Co ciekawe, wskaznik RFR
tylko w 12,2% wszystkich cyklow serca nie zostat
zlokalizowany w rozkurczu i w 32,4% cyklow serca
analizowanych w prawej tetnicy wiencowej, gdzie
czutosé iFR w porownaniu z FFR byta najnizsza
(40,6%) [2].

RFR, dFR i iFR w badaniach klinicznych

Jako podsumowanie rozwazan nad nowymi wskaz-
nikami oceny istotnos$ci zwezenia warto omoéwié
badanie, ktére zostato niedawno opublikowane
w Circulation. Autorzy w niezaleznej populacji ocenili
zgodnos$¢ RFR lub dPR z innymi wskaznikami, jak iFR
oraz FFR, a takze poddali analizie czuto$é RFR lub
dPR w anatomicznej lub hemodynamicznej ocenie
stopnia zwezenia. Dodatkowo, celem autoréw byta
analiza implikacji prognostycznych RFR lub dPR
w poréwnaniu z iFR [10].

tacznie analizie poddano 1024 tetnic u 435 chorych.
Zmiany w spoczynkowych wskaznikach w zalezno$ci
od $rednicy zwezenia (%DS) poréwnano z warto-
sciami iFR, RFR oraz dPR. Dodatkowo, u 115 cho-
rych, u ktérych wykonano pozytonowa tomografie
emisyjng (PET, positron emission tomography),
poréwnano te wskazniki w zaleznosci od wyjscio-
wego oporu zwezenia, jak i w warunkach hipere-
mii, a takze bezwzglednego przeptywu krwi przez
miokardium w warunkach hiperemii. W przypadku
864 naczyn, w ktoérych odroczono rewaskularyzacje
analizie poddano zwigzek pomiedzy spoczynkowymi
wskaznikami a ryzykiem zdarzeh niepozgdanych
obejmujacych zgon sercowy, zawat serca zwigzany
z danym naczyniem oraz rewaskularyzacje kierowa-
ng niedokrwieniem zwigzang z danym naczyniem
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(VOCO, vessel-oriented composite outcome) w ob-
serwacji dwuletniej.

Zaréwno wskaznik RFR, jak i dPR wykazaty istotng
korelacje z iFR (odpowiednio, r = 0,979, p < 0,001
oraz r = 0,985, p < 0,001) i byta ona wyzsza niz
w przypadku FFR (odpowiednio, r = 0,822, p <
0,001 orazr = 0,819, p < 0,001). Porownanie war-
tosci FFR z poszczegolnymi wskaznikami przedsta-
wiono w tabeli 2. RFR i dPR cechowaty sie bardzo
wysokim odsetkiem zgodnosci z iFR (C-index 0,987
oraz 0,993). Wszystkie analizowane wskazniki takze
istotnie korelowaty ze srednicg zwezenia, tj. iFR r
=-0,42,p < 0,001, RFRr =-0,42, p < 0,001, dPR
r = -0,413, p < 0,001). Szczegdtowe zestawienie
przedstawiono w tabeli 3.

Skutecznos$¢ diagnostyczna iFR, RFR oraz dPR nie
réznity sie w przewidywaniu niedokrwienia miokar-
dium zdefiniowanego przez zaréwno niski przeptyw
krwi w warunkach hiperemii, jak i niskg rezerwe
wiencowg zobrazowang w badaniu PET.

Co wazne, wszystkie spoczynkowe wskazniki cecho-
waty sie istotnym zwigzkiem z dwuletnim ryzykiem

Tabela 4. Wystepowanie VOCO w zaleznos$ci od wartosci
poszczegblnych wskaznikéw

Wartos¢ wy- Wartosé

soka niska
> 0,89

<0,89

N
sercowy
|

W lom  om Lo

Zgon 0,8% 1,1% 0,778
sercowy

TVR 1,4% 6.4% < 0,001
(v s e <000

M| — zawat serca; TVR — ponowna rewaskularyzacja leczonego
wczesniej naczynia; objasnienia pozostatych skrétow w tekscie

VOCO w naczyniach z odroczong rewaskularyzacjg
(wzrost iFR 0 0,1 — HR 0,514, 95% Cl 0,370-0,715,
p < 0,001; wzrost RFR 0 0,1 — HR 0,524, 95% CI
0,378-0,725, p < 0.001, wzrost dPR o 0,1 — HR
0,687, 95% Cl 0,436-0,791, p < 0,001). Szczegotowe
zestawienie przedstawiono w tabeli 4.

Podsumowanie

Wyniki dotychczasowych badan wskazujg, ze wszyst-
kie spoczynkowe wskazniki oparte na gradiencie
cisnien (iFR, RFR oraz dPR) moga zostaé¢ wykorzy-
stane jako inwazyjne narzedzia diagnostyczne w celu
opracowania strategii leczenia i rewaskularyzacji
u pacjentow ze stabilng chorobg wiehcowa.
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