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Mise en garde : Le présent document est un produit d’évaluation rapide rédigé en réponse a une demande du Comité d’évaluation des pratiques innovantes
(CEPI) du CHU de Québec-Université Laval. Les constats qui s’en dégagent sont basés sur une recension de la documentation scientifique, qui, en raison
de la méthodologie appliquée, pourrait ne pas représenter 'ensemble des connaissances actuellement disponibles sur le sujet. Le rapport a été déposé
pour information au CEPI lors de la réunion du 15 janvier 2025, au Comité d’amélioration de la pertinence clinique lors de la réunion du 27 janvier 2025 et
au Conseil scientifique de 'UETMIS lors de la réunion du 11 février 2025.

1. INTRODUCTION

La maladie coronarienne ischémique est la cause principale de mortalité et de morbidité affectant prés de 1,7 % de la population a
I'échelle mondiale [1]. Au Canada, il s'agit de la seconde cause la plus fréquente de décés avec plus de 1,6 million de personnes de
plus de 20 ans qui vivent avec un diagnostic de maladie cardiovasculaire [2]. Dans la pratique, il s'avére cependant que jusqu’a 50 %
et plus des patients, pour lesquels une coronarographie élective est réalisée, ne présentent pas d’obstruction, on parle alors de
maladie non obstructive des coronaires [3, 4]. Cette pathologie peut présenter différents endotypes, soit microvasculaire dans le cas
d’'une dysfonction microvasculaire des coronaires, vasospastique dans le cas d’une ischémie myocardique résultant d'une obstruction
dynamique des coronaires épicardiques due a un désordre vasomoteur ou encore mixte [5]. La maladie coronarienne microvasculaire
est une forme de coronaropathie pour laquelle les artéres coronaires épicardiques ne sont pas rétrécies ou obstruées de maniére
significative (généralement de moins de 50 %) par des plaques d’athérosclérose [6]. Cette condition se caractérise par une évidence
d’ischémie a I'angiographie non invasive sans maladie obstructive des coronaires a la coronarographie [7]. Bien que souvent
considérée a tort comme moins sévére que la maladie obstructive, la maladie coronarienne non obstructive, incluant la forme
microvasculaire, est associée a une augmentation du risque d'effet indésirable cardiovasculaire grave, d'infarctus du myocarde et de
déces de toutes causes [8, 9]. Les symptdmes associés a cette maladie peuvent inclure des douleurs thoraciques (angine), de la
fatigue et des étourdissements, symptomes similaires a ceux de la coronaropathie obstructive [10]. Cependant, dans certains cas, les
symptdmes rapportés peuvent étre moins prononcés et atypiques comparativement a ceux de la coronaropathie obstructive, ce qui
peut conduire a un diagnostic d'inconfort thoracique vague, d'insomnie, d'indigestions ou d’anxiété. Les facteurs de risque sont
similaires a ceux des autres maladies coronariennes et incluent 'hypertension artérielle, un taux élevé de cholestérol, le diabéte, le
tabagisme, le stress et un mode de vie sédentaire [9]. Comparativement & la maladie coronarienne obstructive, les formes non
obstructives s'accompagnent généralement d’un recours plus important & des ressources en soins de santé, a des interventions
médicales ou chirurgicales et a des hospitalisations supplémentaires et aux médicaments antiangineux [8, 9]. Le diagnostic peut
nécessiter des techniques non invasives d'imagerie ou des techniques invasives avec acces vasculaire [7]. Le traitement se concentre
sur la gestion des symptémes et la réduction des facteurs de risque [10]. Cela peut inclure des médicaments pour améliorer la
circulation sanguine et réduire la pression artérielle ainsi que des modifications du mode de vie comme linstauration d'une
alimentation saine, de I'exercice régulier et I'arrét du tabac.
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La maladie coronarienne microvasculaire peut se présenter sous différents phénotypes pouvant parfois se superposer (ANOCA -
ANgina with NonObstructive Coronary Areries [angine avec arteres coronaires non obstruées], INOCA - Ischemia with
NonObstructive Coronary Arteries [ischémie avec artéres coronaires non obstruées], MINOCA - Myocardial Infarction with
NonObstructive Coronary Arteries [infarctus du myocarde avec artéres coronaires non obstruées]) [11]. LANOCA, définie récemment,
est caractérisée par des symptdmes d’'angine en I'absence d'obstruction significative des artéres coronaires [12]. L'INOCA correspond
a une ischémie myocardique causée par une dysfonction motrice des coronaires sans maladie coronarienne obstructive [13]. La
MINOCA est définie par un infarctus du myocarde aigu mis en évidence par une élévation ou une chute des troponines cardiaques et
des preuves cliniques d'infarctus avec une sténose des artéres coronaires épicardiques de moins de 50 % a I'angiographie [14].

Les méthodes d'imagerie non invasives telles que I'imagerie par résonance magnétique (IRM) cardiaque, la tomographie par émission
monophotonique ou la tomographie par émission de positrons (TEP) peuvent étre utilisées pour la détection et I'évaluation des
maladies coronariennes non obstructives afin de fournir des données anatomiques et fonctionnelles, cependant elles ne permettent
pas d'identifier le spasme microvasculaire ou la dysfonction des coronaires [6]. Une évaluation invasive compléte incluant une
coronarographie et des tests fonctionnels invasifs des coronaires est nécessaire pour I'examen approfondi des artérioles [11]. La
démarche diagnostique est schématisée a la figure 1.

Figure 2. Schématisation de la démarche diagnostique dans le cas de suspicion d’angine
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ANOCA : ANgina with NonObstructive Coronary Arteries (angine avec arteres coronaires non obstruées), CFR : coronary flow reserve (réserve du débit
coronarien), IMR : index microvascular resistance (indice de résistance microvasculaire), INOCA : Ischemia with NonObstructive Coronary Arteries
(ischémie avec artéres coronaires non obstruées), MINOCA : Myocardial Infarction with NonObstructive Coronary Arteries (infarctus du myocarde avec
artéres coronaires non obstruées)

La coronarographie consiste en l'insertion d'un cathéter au niveau de I'artére fémorale ou de I'artére radiale aprés une anesthésie
locale [15]. Le cathéter est acheminé dans I'aorte jusqu’a la naissance des artéres coronaires. Une fois le cathéter en place, un agent
de contraste radio-opaque est injecté afin de mettre en évidence, par rayons X, la structure des vaisseaux sanguins et la présence
de toute anomalie. La procédure s’effectue généralement chez des personnes placées sous sédation et peut induire certaines
complications telles que la réaction allergique au produit de contraste, l'infection ou encore la Iésion vasculaire [16]. Dans les cas ou
la coronarographie et la mesure de la réserve de débit fractionnaire (FFR - fractional flow reserve) révélent 'absence d'obstruction
significative, une seconde coronarographie doit &tre menée incluant des tests fonctionnels invasifs tels que la mesure de la réserve
du débit coronarien (CFR — coronary flow reserve), de l'indice de résistance microvasculaire (IMR — index microvascular resistance)

Page 2 sur 23



ou les tests de provocation des spasmes a I'acétylcholine. Plusieurs techniques peuvent étre utilisées pour la réalisation des tests
fonctionnels invasifs des coronaires lors d'une coronarographie incluant le doppler et la thermodilution intra-coronaire. La
thermodilution consiste en l'injection de liquide physiologique a température ambiante afin de mesurer le temps de transit entre le
capteur proximal et le capteur distal du dispositif a partir duquel pourront étre calculés le CFR et I'IMR. Généralement, un seuil de
CFR supérieur a 2 est considéré comme normal et un IMR supérieur a 25 est significatif d’'une atteinte microvasculaire [17]. Les tests
fonctionnels invasifs des coronaires par thermodilution peuvent étre réalisés grace au systéme cardiovasculaire Coroventis
CoroFlowMC, homologué par Santé Canada depuis mars 2023 comme dispositif de catégorie 3 (instrument non effractif destiné a
modifier la composition biologique ou chimique du sang ou de tout autre fluide de I'organisme, ou d’un liquide, aux fins d’introduction
dans le corps par perfusion ou autre administration [18]). Ce systéme fonctionne avec un capteur de pression intravasculaire, le
PressureWireMC X homologué depuis février 2017 par Santé Canada comme dispositif de catégorie 4 (instrument effractif destiné a
diagnostiquer un défaut du systéme cardiovasculaire central [18]). Ce capteur est acheminé vers les coronaires épicardiques par le
cathéter de coronarographie.

Figure 2. Intégration du systéme cardiovasculaire Coroventis CoroFlowMC en salle d’hémodynamie (adaptation du site de la
compagnie, https://www.coroventis.com/coroflow/)
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Une demande a été formulée au Comité d’évaluation des pratiques innovantes (CEPI) par le service de cardiologie, portant sur
lintroduction du systeme Coroventis CoroFlowMC pour le diagnostic des maladies coronariennes microvasculaires. La demande
mentionne que le colt du dispositif est estimé a 60 000 $ auxquels s'ajoute le contrat de service et le prix d'achat des guides de
pression a usage unique. Le capteur de pression de modele PressureWireMC X, utilisé avec la plateforme Coroventis CoroFlowMC,
figure au catalogue du service des approvisionnements (référence 2117463) du CHU de Québec — Université Laval (ci-aprées CHU
de Québec) au prix de 4 250 $ la boite de 5 unités. Au cours de la derniére année financiére (2023-2024), 1 507 coronarographies
invasives ont été réalisées au CHU de Québec dont 67 % a L'Hotel-Dieu de Québec. Une proportion des patients (non précisée dans
la demande) souffrant d’angine pour lesquels la coronarographie ne démontre pas de sténose épicardique significative seraient
atteints d’angine microvasculaire qui pourrait étre diagnostiquée en ayant recours au systéme Coroventis CoroflowMC, Afin de soutenir
les travaux du CEPI, I'Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (UETMIS) du CHU de Québec a été
sollicitée pour réaliser une revue sommaire de la littérature portant sur l'efficacité et I'innocuité des coronarographies avec tests
fonctionnels invasifs des coronaires pour le diagnostic des maladies coronariennes microvasculaires. Cette méthode diagnostique
n’est actuellement pas intégrée dans la pratique courante au CHU de Québec.

Page 3 sur 23



2. METHODOLOGIE

La recherche documentaire a porté sur des publications en anglais ou en frangais parues depuis le début des bases de données et
indexées jusqu’au 14 novembre 2024. La recherche visait a identifier dans un premier temps des recommandations de pratiques
cliniques relatives aux tests fonctionnels invasifs des coronaires pour le diagnostic des maladies coronariennes non obstructives
(ANOCA, INOCA, MINOCA) dont les formes microvasculaires. L'objectif de la recherche était également d'identifier des revues
systématiques, des essais cliniques randomisés (ECR) et des études observationnelles sur le méme sujet, plus spécifiquement
concernant les tests fonctionnels invasifs des coronaires effectués par la technique de thermodilution. Les études portant
spécifiquement sur la comparaison de la valeur pronostique de différents seuils de CFR et d'IMR n’ont pas été retenues dans le cadre
de cette revue sommaire. Les critéres de sélection des documents sont détaillés a I'annexe 1. Les documents d'intérét ont été
identifiés a partir des sources suivantes :

- Sites Internet d'organismes en évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (ETMIS) et d’organismes
professionnels;

- Bases de données bibliographiques : Medline (PubMed), Embase (Ovid);
- Bibliographies des articles pertinents.

La sélection et I'extraction des données ont été effectuées par une évaluatrice (S.C.C.) et validées par une seconde (G.A.). La qualité
des documents a été considérée dans I'analyse et l'interprétation des résultats disponibles. Les indicateurs d'efficacité suivants ont
été consideérés : I'utilité diagnostique mesurée par le changement de diagnostic aprés avoir pris connaissance des résultats des tests
fonctionnels invasifs des coronaires, la proportion de cliniciens certains de leur diagnostic et la proportion de diagnostics d’angine
manqués. De plus, les changements dans la prise de médicaments antiangineux, la satisfaction par rapport au traitement
médicamenteux et la qualité de vie (Seattle Angina Questionnaire Summary Score, Euro Quality Of Life 5 dimensions 5 levels [EQ-
5D-5L], Euro Quality Of Life 5 dimensions 3 levels [EQ-5D-3L]) ont été collectés. La fréquence des événements cardiovasculaires
majeurs (main adverse cardiovascular events — MACE) a également été considérée comme un indicateur de I'efficacité du diagnostic
obtenu par les tests fonctionnels invasifs des coronaires. Cet indicateur est un indice composite incluant l'infarctus du myocarde,
I'accident vasculaire cérébral et la mortalité cardiovasculaire [19]. Selon les études, il peut également inclure I'hospitalisation pour
angine instable, les procédures de revascularisation et l'insuffisance cardiaque. Les indicateurs d'innocuité sont les complications
pendant la procédure, incluant les événements cardiaques indésirables et les décés. Les colts associés a I'utilisation de ces dispositifs
ont aussi été rapportés.

Pour compléter I'évaluation de l'innocuité et de la sécurité, la base de données MAUDE (Manufacturer and User Facility Device
Experience) de la Food and Drug Administration (FDA) américaine a été consultée. Les déclarations en lien avec le dispositif
PressureWireMC X ou CoroFlowMC survenues entre octobre 2010 et octobre 2024 ont été identifiées et analysées. Les bris et la source
des dysfonctionnements de ce dispositif, tels que décrits dans ces rapports, ont aussi été collectés. Une recherche de protocoles
d'études originales en cours de réalisation a été effectuée dans les bases de données CENTRAL de la bibliothéque Cochrane
(www.cochranelibrary.com/central) et PROSPERO du Centre for Reviews and Dissemination (The University of York, National
Institute for Health Research, www.crd.york.ac.uk/prospero/) pour les revues systématiques et sur les sites des U.S. National Institutes
of Health (www.clinicaltrials.gov) et Current Controlled Trials Ltd. de Springer Sciencet+Business Media (BioMed Central,
www.controlled-trials.com) pour retracer les ECR.

Page 4 sur 23



3. RESULTATS

3.1. Guides de pratique

La recherche documentaire a permis d'identifier quatre guides de pratique publiés entre 2021 et 2024 portant sur les tests fonctionnels
invasifs des coronaires dans le cadre de maladies coronariennes microvasculaires [20-23]. Parmi ces guides, deux émanent de
regroupements d’organisations des Etats-Unis [20, 22], un provient d’Europe [23-25] et un du Japon [21]. Tous les guides ont été
jugés de qualité modérée [20-22] ou bonne [23]. Les principales recommandations sont présentées au tableau 1.

Tableau 1. Principales recommandations issues des guides de pratique abordant les tests fonctionnels invasifs des

coronaires dans la prise en charge des maladies non obstructives des coronaires

Organisme, année [réf] Clientele ciblée Principale recommandation Force de Ig \ Niveau ie
Pays recommandation preuve

FENCTIB ENEBC B Les tests par angiographie coronarienne invasive
American Heart Association!,  thoracique persistante et StS par angiographie co . .

i N sont a considérer afin d'améliorer le diagnostic de -

2021 [20] INOCA et au moins une légére X . ; ; Modérée B-NR
Etats-Unis ischémie myocardique 2 dysfqnctlon coronarienne mlc_rovasculalre et

limagerie améliorer la stratification du risque
American Heart Association?, ~ Patients symptomatiques avec USG g :S:fge(;h; Lgtz pEa;rizlal;()ilol?éiuiﬁvsgg?gﬁ:é
2023 [22] maladie non obstructive des 9 P t 6t pﬂy fi %q duire la SEvarits Modérée (2a) B-R
Etats-Unis coronaires coronaires peuit étre utile afin de réduire la severite

de I'angine et améliorer la qualité de vie

Japanese Circulation Societys, Patients avec INOCA ou Une évaluation fonctionnelle invasive des
2023 [21] ANOCA suspectée coronaires en mesurant le CFR et I'|MR devrait étre Classe lla B
Japon P considérée

Lorsque la coronarographie est  Les mesures de CFR, HSR, CFC devraient étre

S e . ; Classe lla B

indiquée considérées comme des tests complémentaires

Un traitement médical basé sur les tests

European Society of . fonctionnels invasifs des coronaires devrait étre
Cardiology, 2024 [23] Patients avec ANOCA/INOGA considéré afin de réduire les symptomes et Classe lla A
Europe d’améliorer la qualité de vie

Patients symptomatiques Lévaluation invasive fonct lle d .

malgré un traitement médical évaluation invasive fonctionnelle des coronaires

e ’ est recommandée afin d'identifier d'éventuels
avec suspicion ’ANOCA ou Classe | B

d'INOCA avec une faible qualité
de vie

endotypes pouvant étre traités, réduire les
symptdmes et améliorer la qualité de vie

ANOCA : ANgina with NonObstructive coronary arteries — angine avec arteres coronaires non obstructives, CFC: coronary flow capacity — capacité du débit
coronarien, CFR : coronary flow reserve - réserve du débit coronarien, HSR : hyperaemic stenosis resistance — résistance a la sténose hyperhémique, IMR
. index microvascular resistance — indice de résistance microvasculaire, INOCA : Ischemia with NonObstructive coronary arteries — ischémie avec artéres
coronaires non obstructives,

Forces de la recommandation: Classe I: preuves ou consensus général sur les bénéfices, I'utilité et I'efficacité de la procédure; Classe lla: forte probabilité
d'efficacité/utilité sur la base de preuves et d’opinions [21] ou preuves ou opinion plutdt en faveur de I'utilité et/ou de I'efficacité [23].

Niveaux de preuve: A: sur la base de données issues de multiples ECR ou méta-analyses; B: sur la base de données dérivées d’'un seul ECR ou d’études
non randomisées de grande taille; B-NR: sur la base d’au moins une étude non randomisée, observationnelle ou d'un registre avec un bon devis; B-R: sur
la base d’au moins un ECR ou de méta-analyses d'ECR de qualité modérée.

"L’American Heart Association en collaboration avec I'’American College of Cardiology, I'American Society of Echocardiography Representative, I American
College of Chest Physicians, la Society of Academic Emergency Medicine Representative, la Society of Cardiovascular Computed Tomography
Representative et la Society for Cardiovascular Magnetic Resonance Representative

2| ’American Heart Association en collaboration avec I'’American College of Cardiology, 'American College of Clinical Pharmacy, ' American Society for
Preventive Cardiology, la National Lipid Association et la Preventive Cardiovascular Nurses Association

3 La Japanese Circulation Society en collaboration avec la Japanese Association of Cardiovascular Intervention and Therapeutics et la Japanese College
of Cardiology

4 Selon les auteurs du guide
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American Heart Association | American College of Cardiology | American Society of Echocardiography Representative |
American College of Chest Physicians | Society of Academic Emergency Medicine Representative | Society of
Cardiovascular Computed Tomography Representative | Society for Cardiovascular Magnetic Resonance Representative
(2021) [20]

L'objectif de ce guide de pratique est de fournir des recommandations et des algorithmes aux cliniciens pour I'évaluation et le
diagnostic de la douleur thoracique chez les patients adultes [20]. Les auteurs ont effectué une recherche documentaire systématique
des documents publiés entre 2017 et 2020. Chez les patients avec douleur thoracique persistante et maladie coronarienne non
obstructive (INOCA) et au moins une égere ischémie myocardique a I'imagerie, les tests par angiographie coronarienne invasive
(mesures de CFR, d'IMR et test de provocation a I'acétylcholine) sont a considérer afin de faciliter le diagnostic de dysfonction
coronarienne microvasculaire et d’'améliorer la stratification du risque. Sur la base d’une étude rétrospective portant sur les tests
physiologiques invasifs des coronaires par doppler [26] et un ECR basé sur des tests par thermodilution [27], les auteurs indiquent
que les tests physiologiques invasifs des coronaires permettent I'évaluation du vasospasme, en plus de la vasoréactivité
microvasculaire.

American Heart Association | American College of Cardiology | American College of Clinical Pharmacy | American Society
for Preventive Cardiology | National Lipid Association | Preventive Cardiovascular Nurses Association (2023) [22]

Ce guide est une mise a jour des guides publiés en 2012 [28] et 2014 [29] concernant la prise en charge des patients souffrant d’'une
maladie coronarienne chronique. Les auteurs ont procédé a une revue systématique de la littérature afin d’identifier les nouvelles
preuves publiées entre septembre 2021 et mai 2022. Une recommandation concerne la prise en charge de I'INOCA, indiquant que
pour les patients symptomatiques avec maladie coronarienne non obstructive, une stratégie de prise en charge pharmacologique
stratifiée guidée par des tests physiologiques invasifs des coronaires peut étre utile afin de réduire la sévérité de I'angine et d'améliorer
la qualité de vie. Cette recommandation repose sur un ECR de qualité modérée (CorMicA) [27, 30].

Japanese Circulation Society | Japanese Association of Cardiovascular Intervention and Therapeutics | Japanese College
of Cardiology (2023) [21]

Ce guide japonais porte sur le diagnostic et la prise en charge de I'angine vasospastique et constitue une mise a jour des guides
publiés en 2008 [31] et 2013 [32]. Les auteurs indiquent qu’une évaluation fonctionnelle invasive des coronaires avec mesure du CFR
et de I'IMR devrait étre considérée chez les patients avec INOCA ou suspicion d'INOCA [13, 27, 30, 33]. De plus, le CFR et 'IlMR
devraient étre considérés pour prédire le pronostic des patients avec INOCA [34-38].

European Society of Cardiology (2024) [23]

Dans ce guide de la Société européenne de cardiologie, lorsque la coronarographie est indiquée, les mesures de CFR, HSR
(hyperaemic stenosis resistance — résistance a | sténose hyperhémique), CFC (coronary flow capacity — capacité du débit coronarien)
devraient étre considérées comme des tests complémentaires [39-44].

L’évaluation fonctionnelle invasive des coronaires est recommandée pour plusieurs catégories de patients. Chez les patients avec
ANOCA/INOCA, un traitement médical basé sur les tests fonctionnels invasifs des coronaires devrait étre considéré afin de réduire
les symptomes et d’améliorer la qualité de vie [13]. Chez les patients symptomatiques malgré un traitement médical avec suspicion
d’ANOCA ou d'INOCA (c'est-a-dire symptdmes d’angine avec coronaires normales ou lésions non obstructives a l'imagerie, ou
sténose intermédiaire avec FFR/iIFR normal a la coronarographie) et une faible qualité de vie, I'évaluation fonctionnelle invasive des
coronaires est recommandée afin d'identifier d'éventuels endotypes pouvant étre traités, réduire les symptémes et améliorer la qualité
de vie selon les choix et préférences du patient [13, 30, 45-48]. Chez les patients avec insuffisance cardiaque et fraction d'éjection
préservée ou des symptdmes équivalents avec des arteres coronaires épicardiques normales ou non obstructives, une perfusion par
TEP ou par IRM cardiaque ou des tests fonctionnels invasifs des coronaires devraient étre considérés afin d’exclure une dysfonction
microvasculaire [49-54] (Force de la recommandation : lla; niveau de preuve : B).
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3.2. Rapports d’évaluation des technologies

Aucun rapport d'évaluation des technologies n'a été recensé.

3.3. Etudes de synthése

Aucune étude de synthése n'a été recensée.

3.4. Etudes originales

Description des études

Au total, deux ECR, faisant I'objet de trois publications et émanant du méme groupe de recherche [27, 30, 55], un registre de femmes
recrutées de fagon consécutive [56] et une série de cas prospective [57] ont été retenus dans le présent rapport. Une description
sommaire des études est présentée au tableau 2. La plupart des études ont été menées en Europe [27, 30, 55, 57] et une aux Etats-
Unis [56]. Elles ont été publiées entre 2018 et 2024. Toutes les études portent sur le dispositif PressureWireMC X. Dans trois études,
la population d'intérét était des patients atteints ' ANOCA [55-57] alors que dans une autre, des patients avec INOCA [27, 30] étaient
visés. Les patients étaient exclus en présence d’une sténose supérieure a 50 % [55-57] ou supérieure ou égale a 50 % [27, 30]). Une
mesure de la réserve du débit fractionnaire (FFR : fractional flow reserve) inférieure ou égale a 0,80 était un critere d’exclusion dans
toutes les études. Les deux ECR ont été jugés de bonne qualité méthodologique selon les items critiques de la grille spécifique
adaptée par 'UETMIS pour I'évaluation de la qualité des ECR. Les auteurs de trois études ont déclaré des conflits d'intéréts en lien
avec les fabricants [27, 30, 55, 56].

La réalisation d’une coronarographie avec des tests fonctionnels invasifs constituait I'intervention évaluée dans toutes les études.
Dans les deux ECR [27, 30, 55], le ou la spécialiste avait acces aux résultats des tests fonctionnels invasifs pour établir le diagnostic
et prescrire le traitement médical approprié pour les patients du groupe intervention alors que ces résultats n'étaient pas divulgués
aux cliniciens responsables des patients du groupe comparateur. Les caractéristiques démographiques et cliniques initiales des deux
groupes étaient similaires dans les deux ECR. Trois conditions devaient étre réunies dans les deux ECR pour poser un diagnostic
d’angine vasospastique lors des tests de provocation des spasmes a I'acétylcholine : 1) une vasoconstriction épicardique cliniquement
significative (90 % et plus), 2) la reproduction de la douleur thoracique habituelle et 3) des changements ischémiques a
I'électrocardiogramme. Un diagnostic d’angine microvasculaire était posé en présence de symptomes d’ischémie myocardique,
d’artéres coronaires non obstruées et d'une dysfonction microvasculaire coronaire prouvée par des résultats anormaux d'IMR
(= 25,0), de CFR (< 2,0) ou au test de provocation des spasmes a I'acétylcholine. Le diagnostic des patients du groupe comparateur
était basé uniquement sur les résultats de I'angiographie dans les deux ECR [27, 30, 55]. Dans I'étude de Cigarroa et al. (2024), les
patients ayant eu des tests fonctionnels invasifs en plus de la coronarographie (intervention) ont été comparés a un autre groupe de
patients ayant eu une coronarographie seule (comparateur) [56]. La dysfonction microvasculaire coronarienne y était définie par un
IMR = 25 et/ou un CFR < 2,5. Vaz Ferreira et al. (2023) ont évalué dans leur série de cas des patients ayant eu des tests fonctionnels
invasifs sans groupe de comparaison [57]. Une valeur de CFR < 2 était considérée comme anormale et un IMR = 25 indiquait une
dysfonction microvasculaire. Les durées de suivi varient de 1 a 20 mois dans I'ensemble des études.

Le nombre de patients inclus dans les études retenues varie de 20 a 231 avec des ages moyens ou médians de 55 a 63 ans. Les
femmes représentent la majorité de I'échantillon dans des proportions de 64 & 76 % dans les deux ECR [27, 30, 55]. L'indice de
masse corporelle moyen ou médian est supérieur a 25 kg/m?2 dans trois études [27, 30, 55, 57]. Les proportions de patients fumeurs
(entre 9 et 40 %) ou présentant un diabéte (entre 10 et 40 %), de I'hypertension (entre 41 et 76 %) ou des antécédents d'infarctus du
myocarde (entre 3 et 17 %) varient entre les études. Les caractéristiques des patients inclus dans les études sont décrites au
tableau 3.
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Tableau 2. Description sommaire des études originales retenues concernant les tests fonctionnels invasifs des coronaires
pour le diagnostic des maladies non obstructives des coronaires

s n .
B Ezs L] Indication patients Intervention Comparateur Dispositif utilisé Dure.e d u
Pays 1/C suivi
Essais cliniques randomisés
Ford, 2018 [30], 2020 Patients devant subir Cor'onarograph|e avec Coronarographie avec PressureWireMC X .
1 . résultats des tests . . . 6 mois [30]
[27] une coronarographie 75/76 . N résultats des tests fonctionnels (Coroventis ;
, MR fonctionnels invasifs C f e NC 12 mois [27]
Royaume-Uni pour suspicion d’angine revelés invasifs non révélés CoroFlowMC)
Sidik, 2024 [55]' Corrggji:?ﬁhtlgs?sv * Coronarograpie avec résultat
’ . ANOCA 115/116 ) L des tests fonctionnels invasifs ~ PressureWireMC X 20 mois 2
Royaume-Uni fonctionnels invasifs o
revelés non réveélés
Registre
. . PressureWireMC X
1

(}lgarroa,. 2024 [56] ANOCA 99/99 Coronarqgrapmg avec Coronarographie seule (Coroventis 1 mois
Etats-Unis tests fonctionnels invasifs

CoroFlowMC)
Série de cas prospective
Vaz Ferreira, 2023 Coronaroaranhic avec PressureWireMC X
[57] ANOCA 20 graphie avec S.0. (Coroventis 3 mois

tests fonctionnels invasifs

Portugal CoroFlowMc)

ANOCA : ANgina with NonObstructive coronary arteries — angine avec artéres coronaires non obstructives, C : comparateur, | : intervention, S.0. : sans
objet

1 Auteurs ayant déclaré des conflits d'intéréts en lien avec le fabricant

2 Médiane

Tableau 3. Description sommaire des populations incluses dans les études originales retenues concernant les tests
fonctionnels invasifs des coronaires pour le diagnostic des maladies non obstructives des coronaires

Auteur. année n Age moyen % IMC moyen % % % % antécédent
[rt”eﬂ patients (années) femmes (kg/m?2) fumeurs diabete? hypertension infarctus
1/C
Essais cliniques randomisés
Ford, 2018 [30], 1 1
2020 [27] 75176 62/60 71176 30/30 177118 19/20 NR 15717
Sidik, 2024 [55] 115/116 56 /55 64 /65 31/31 22/19 10/12 41/53 4/3
Registre
[%'g]a”"a’ 2024 99/99 57162 100 NR 9/12 19/23 58% /76 10/5
Série de cas prospective
Vaz Ferreira,
2023 [57] 20 63 50 28 40 40 75 15
C : comparateur, | : intervention, IMC : indice de masse corporelle
1 Médiane

2 Type de diabéte non précisé
3 Donnée manquante pour un patient
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Indicateurs d’efficacité

Utilité diagnostique

Deux ECR ont évalué I'utilité diagnostique des tests fonctionnels invasifs des coronaires. Les principaux résultats sont présentés au
tableau 4. Dans 'ECR de Sidik et al. (2024), un diagnostic d’angine due a une maladie coronarienne vasomotrice a été posé chez 51
(44,3 %) patients du groupe intervention et 55 (47,4 %) du groupe comparateur [55]. Aprés la randomisation, le diagnostic de trouble
vasomoteur coronarien était 4 fois plus fréquent dans le groupe intervention que dans le groupe comparateur (rapport de cotes [RC] :
4,05; intervalle de confiance [IC] a 95 % : 2,32 a 7,24; p < 0,001), la fréquence de ce diagnostic ayant augmenté a 76,5 % (n = 88).
Un changement de diagnostic d’angine microvasculaire, vasospastique ou mixte est survenu aupres de 81 patients (70,4 %) du groupe
intervention alors qu'aucun changement de diagnostic n'a été rapporté dans le groupe comparateur. Le changement de diagnostic
concernait 47 patients (40,9 %) pour un diagnostic final d'angine microvasculaire, 20 patients (17,4 %) pour un diagnostic final
d’angine vasospastique et 14 patients (12,2 %) pour un diagnostic mixte. D’autre part, la fréquence d'un diagnostic de douleur
thoracique non cardiaque qui était similaire entre les groupes avant la procédure diagnostique (51,3 % versus 50,9 %) était réduite
dans le groupe intervention aprés la réalisation des tests fonctionnels invasifs (23,5 % versus 50,9 %; p < 0,001). Chez 60 patients
(52,2 %) du groupe intervention, le diagnostic a été changé aprés avoir pris connaissance des résultats des tests fonctionnels invasifs
alors quaucun changement n'est survenu dans le groupe comparateur. Dans I'ensemble, un diagnostic manqué d’angine
microvasculaire ou vasospastique a été rapporté pour 3 patients (3,4 %) du groupe intervention et 60 patients (72 %) du groupe
comparateur (p < 0,001). La proportion de cliniciens ayant une certitude envers le diagnostic de maladies des artéres coronaires non
obstructives, aprés la réalisation de tests fonctionnels invasifs des coronaires, s'est améliorée dans le groupe d'intervention
comparativement au niveau initial avant la procédure diagnostique (88,7 % versus 15,7 %). De plus, cette proportion était plus élevée
que celle dans le groupe comparateur (17,2 %; p < 0,001) qui est demeurée inchangée avant et apres la procédure diagnostique.

Dans 'ECR de Ford et al. (2018 et 2020), un diagnostic d’angine due a un trouble coronarien a été posé chez 35 patients (46,7 %)
du groupe intervention et 35 patients (46,1 %) du groupe comparateur avant la randomisation [27, 30]. La fréquence de ce diagnostic
a augmenté a la suite de la réalisation des tests fonctionnels invasifs des coronaires chez les patients du groupe intervention, mais
est demeurée stable dans le groupe de comparaison (88,0 % versus 46,1 %; risque relatif [RR]: 1,91; IC a 95 % : 1,48 a 2,47,
p < 0,001). Ainsi, une modification du diagnostic est survenue auprés de 39 patients (52,0 %) du groupe intervention alors qu’aucune
n'a été rapportée dans le groupe comparateur. La fréquence de diagnostic de douleur thoracique non cardiaque était similaire entre
les deux groupes avant la randomisation (60,0 % versus 64,5 %). En revanche, ce diagnostic était moins fréquent dans le groupe
intervention que dans le groupe comparateur aprés la réalisation des tests fonctionnels invasifs des coronaires (16,0 % contre 64,5 % ;
RR:0,25;1Ca95%:0,14 a0,42; p <0,001) correspondant a un changement de diagnostic observé chez 35 patients (46,6 %) du
groupe intervention. Moins de diagnostics manqués d’angine microvasculaire et/ou vasospastique ont également été rapportés dans
le groupe intervention que dans le groupe comparateur (2,7 % versus 35,5 %; p < 0,001).

Tableau 4. Résultats portant sur I'utilité¢ diagnostique des tests fonctionnels invasifs des coronaires dans les essais
cliniques randomisés retenus concernant le diagnostic de maladies non obstructives des coronaires

Changement de diagnostic
. n - N Diagnostic d’angine manqué
AL,lteur, annce patients frghecee un b Douleur thoracique non cardiaque
[réf] 1C coronarien
| (o | (o | (o

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ford, 2018 [30] 75/76 39 (52) 0 35 (47) 0 2(3) 27 (36)
Sidik, 2024 [55]  115/116 81 (70) 0 60 (52) 0 3(3) 60 (72)

C : comparateur, | : intervention

Prise de médication antiangineuse et investigations supplémentaires

Les impacts des tests fonctionnels invasifs des coronaires sur les changements de médication antiangineuse ont été évalués dans
deux ECR [30, 55], un registre [56] et une série de cas prospective [57]. Toutes ces études rapportent une hausse de la prescription
d’une médication antiangineuse a la suite de la réalisation de tests fonctionnels invasifs. Dans les deux ECR, les cardiologues ont
prescrit davantage de médicaments antiangineux dans le groupe intervention en ayant eu connaissance des résultats des tests
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fonctionnels invasifs des coronaires comparativement au groupe comparateur pour lequel les résultats n’étaient pas connus (76,5 %
versus 41,4 %; p < 0,001 [55]; 87,8 % versus 48,7 %; p < 0,001) [30]. Dans I'étude de Ciggaroa et al. (2024), une augmentation de la
prescription d'une médication antiangineuse dans le groupe tests fonctionnels invasifs des coronaires a été rapportée
comparativement au groupe angiographie seule, et ce, tant 24 heures (92 % versus 79 %; p < 0,0001) que 30 jours (91 % versus
79 %; p = 0,02) aprés la procédure [56]. Sur la base du diagnostic établi a partir des tests fonctionnels invasifs des coronaires réalisés
dans la série de cas de Vaz Ferreira et al. (2023), un ajustement de la médication antiangineuse a été requis pour 14 des 20 patients
(70 %) [57].

Les impacts des tests fonctionnels invasifs des coronaires sur les investigations supplémentaires ont été mesurés dans deux ECR [30,
55]. Moins d'investigations supplémentaires, tant cardiovasculaires (0 versus 6 %; p = 0,01) que non cardiovasculaires (3,5 % versus
17,2 %; p = 0,001), ont été demandées dans le groupe intervention que dans le groupe comparateur selon les résultats de 'ECR de
Sidik et al. (2024) [55]. Aucune différence n'a cependant été rapportée entre les groupes quant aux références des médecins pour
d’autres investigations dans I'étude CorMicA de Ford et al. (2018) [30].

Qualité de vie et satisfaction globale des patients a I'égard du traitement médicamenteux

Des résultats en lien avec la qualité de vie ont été rapportés dans deux ECR [27, 30, 55] et une série de cas prospective [57]. Quant
a la satisfaction des patients envers leurs traitements, elle a été évaluée dans les deux ECR [27, 30, 55]. Ford et al. (2018 et 2020)
rapportent les résultats a 6 [30] et 12 mois [27] de I'étude CorMicA, Sidik et al. (2024) présentent leurs résultats a 6, 12 et 18 mois [55]
alors que des résultats aprés 3 mois de suivi sont présentés dans I'étude de Vaz Ferreira et al. (2023) [57]. Les principaux résultats
des ECR concernant ces indicateurs sont présentés aux tableaux 5 et 6.

La qualité de vie a été mesurée dans les deux ECR par I'entremise de deux questionnaires, le Seattle Angina Questionnaire (SAQ)
et I'Euro Quality Of Life 5 dimensions 5 levels (EQ-5D-5L) [27, 30, 55]. L'Euro Quality Of Life 5 dimensions 3 levels (EQ-5D-3L) a été
utilisé pour mesurer la qualité de vie générale dans I'étude de Vaz Ferreira et al. (2023) [57]. Le SAQ mesure I'état de santé des
patients avec angine afin d'évaluer la sévérité de 'angine a partir de 19 questions qui portent sur les limitations physiques du patient,
la stabilité de I'angine, la fréquence des crises et la qualité de vie. Un score plus élevé, sur une échelle de 0 & 100, indique un meilleur
état de santé. L'EQ-5D-5L et EQ-5D-3L évaluent cing dimensions (mobilité, autonomie, activités courantes, douleur/inconfort,
anxiété/dépression) afin de mesurer la qualité de vie. Un score plus élevé correspond a une meilleure qualité de vie (échelle du score
index de -0,59 a 1,00). Sidik et al. (2024) ne rapportent aucune différence entre les groupes quant aux scores globaux obtenus au
SAQ et au EQ-5D-5L, et ce, jusqu’a 18 mois de suivi [55]. Les résultats de 'TECR CorMicA montrent une différence moyenne du score
global au SAQ en faveur de I'intervention de 11,7 points (IC & 95 % : 5,0 a 18,4; p < 0,001) a 6 mois [30] et de 13,6 points (ICa 95 % :
7,3a19,9; p <0,001) a 12 mois [27]. La qualité de vie mesurée a l'aide de 'EQ-5D-5L dans I'étude CorMicA était également plus
élevée dans le groupe intervention avec une différence de moyenne de 0,1 point (IC 4 95 % : 0,02 & 0,2; p = 0,02) & 6 mois [30] et de
0,1 point (IC a2 95% : 0,034 0,2; p=0,01) a 12 mois [27]. Les résultats de la série de cas prospective de Vaz Ferreira et al. (2023)
montrent une qualité de vie améliorée chez 15 des 20 patients (75 %) passant d’un score médian de 40 (intervalle interquartile [IIQ] :
20-43) a 63 (11Q : 50-70), trois mois apres ajustement de la médication antiangineuse basée sur le diagnostic établi a partir des tests
fonctionnels invasifs [57].
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Tableau 5. Résultats portant sur la qualité de vie des patients a I'égard du traitement médicamenteux dans les études
originales retenues concernant les tests fonctionnels invasifs des coronaires pour le diagnostic des maladies coronaires
non obstructives

Score global SAQ Score EQ-5D-5L
Auteur, . Moment Moyenne (ET) Moyenne (ET)
?gf‘]ee patients m?s:lare Intervention Comparateur Intervention Comparateur
1c (mois) Score Score au Score Score au Score Score au Score Score au
initial Suivi initial SUiVi initial SUiVi initial SUiVi
Ford, 2018
’ 6 67,5 (23,0) 51,8 (26,1)* 0,7 (0,3) 0,5 (0.4)*
[230(20'3;27] 73175 0 526(189) 7750013 | 490172 2iaqy | 0803 | o707 | 9603 Geoa
L 6 59,2 (24,2) 60,4 (23.9) 0,6 (0,3) 0,6 (0,3)
[Sgg]'k 2024 445/116 12 555(199) 637(235) | 541(207) 680(193) | g ol g | 0803 | g ey g 0603
218 52,9 (21,7) 54,8 (24,5) T 0,6 (0,3) Y 0,5(0,3)

C : comparateur, EQ-5D-5L : EuroQol 5 dimensions 5 levels, ET : écart-type, | : intervention, SAQ : Seattle Angina Questionnaire

* Différence statistiquement significative comparativement au groupe intervention (p < 0,05)
" Médiane (intervalle interquartile)

La satisfaction globale des patients a I'égard de leur traitement médicamenteux a été mesurée dans les deux ECR avec le Treatment
Satisfaction Questionnaire qui comprend neuf questions couvrant trois domaines (efficacité, commodité et satisfaction globale). Un
score plus élevé, sur une échelle de 0 a 100, représente une meilleure satisfaction. Les valeurs initiales de satisfaction globale des
patients a I'égard de leur traitement médicamenteux ne sont rapportées dans aucun des deux ECR [27, 30, 55]. Dans celui de Sidik
et al. (2024), la satisfaction globale a I'égard du traitement & un an a augmenté de 7,4 points comparativement a la valeur initiale dans
le groupe intervention et a diminué de 2,8 points dans le groupe comparateur avec une différence moyenne entre les groupes de
9,2 points (IC 295 % : 2,0 a 16,5; p = 0,01) [55]. Il n’y avait plus de différence entre les groupes au suivi a long terme (médiane de
20 mois). Une plus grande satisfaction globale a I'égard du traitement était rapportée dans le groupe intervention a 6 (différence
moyenne : 16,5; 1IC a 95 % : 7,3 a 25,7; p = 0,001) [30] et 12 mois (différence moyenne : 24,5; 1C a 95 % : 16,0 a 32,9; p < 0,001)
dans 'ECR CorMicA [27].

Tableau 6. Résultats portant sur la satisfaction globale des patients a I'égard du traitement médicamenteux dans les études
originales retenues concernant les tests fonctionnels invasifs des coronaires pour le diagnostic des maladies non
obstructives des coronaires

Auteur, année n Moment de Satisfaction globale a I'égard du traitement!
[réf] patients la mesure Moyenne (ET)
1/c (mois) Intervention Comparateur
Ford, 2018 [30], 73/75 6 65,7 (24,0) 54,3 (27,0)
2020 [27] 12 78,0 (21,0) 59,0 (27,0)
6 63,4 (25,8) 60,7 (26,0)
Sidik, 2024 [55] 115/116 12 69,9 (22,8) 61,7 (26,9)*
218 60,4 (22,2) 63,6 (18,7)

C : comparateur, EQ-5D-5L : EuroQol 5 dimensions 5 levels, ET : écart-type, | : intervention, SAQ : Seattle Angina Questionnaire

* Différence statistiquement significative comparativement au groupe intervention (p < 0,05)
"Mesuré par le Treatment Satisfaction Questionnaire
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Evénements cardiovasculaires majeurs

Des résultats sur la fréquence des événements cardiovasculaires majeurs (major adverse cardiovascular events [MACE]) liés a la
réalisation de tests fonctionnels invasifs des coronaires sont rapportés dans deux ECR [27, 30, 55] et un registre [56, 71, 72].

Dans les études comparatives, les patients du groupe intervention étaient diagnostiqués et traités en fonction des résultats des tests
fonctionnels invasifs des coronaires alors que les cliniciens n'avaient pas accés a ces résultats dans le groupe de comparaison [27,
30, 55, 56]. Dans les deux ECR, aucune différence n'est rapportée entre les groupes, ni pour l'indicateur composite d’événements
cardiovasculaires majeurs, ni pour les différents éléments qui le composent (infarctus du myocarde, événement cérébrovasculaire,
angine instable, insuffisance cardiaque, décés), et ce, de 6 a 20 mois de suivi [27, 30, 55]. Les résultats de I'étude comparative de
Cigarroa et al. (2024) réalisée a partir d’un registre ne font mention d’aucun infarctus du myocarde ni de décés 30 jours apres les
procédures tant dans le groupe intervention que comparateur [56]. Les principaux résultats des ECR sont présentés au tableau 6.

Tableau 6. Résultats portant sur les événements cardiovasculaires majeurs dans les études originales retenues concernant
les tests fonctionnels invasifs des coronaires pour le diagnostic des maladies non obstructives des coronaires

Moment e Principaux événements composant I'indicateur MACE

Auteur, année  n patients de la :
p| e mesur n (%) Infarctus du Evénement L . | Insuffisance -
esure o Angine instable . Déces
(mois) myocarde cérébrovasc. cardiaque
I c I c | c | c | c I c

Ford, 2018 [30], 7576 6 2(3) 2(3) NR NR NR NR NR -NR NR  NR NR -NR
2020 [27] 192 9(12) 8(1) 2(3) 2(3) 1) 2Q) 4 (5) 5(7) | 2(3) 0 2(3) 0
Sidik, 2024 [55]  115/116 202 16 (14)  11(10) | 2(2) 2(2) 0 0 15(13)  9(8) NR  NR 2(2) 1(1)

C : comparateur, cérébrovasc : cérébrovasculaire, | : intervention, MACE : major adverse cardiovascular events - événements cardiovasculaires majeurs,
NR : non rapporté

' Nécessitant hospitalisation ou revascularisation

2 Médiane

Indicateurs de sécurité
Evénements indésirables liés & la procédure

Les événements indésirables liés a la réalisation de tests fonctionnels invasifs des coronaires ont été évalués auprés d'un total de
1163 patients dans deux ECR [30, 55], deux registres [73, 74] et trois séries de cas [48, 57, 75]. Un registre comprenait les données
de 14 établissements de santé belges et visait a collecter les caractéristiques cliniques initiales de patients devant subir des tests
fonctionnels invasifs des coronaires, les résultats cliniques et les résultats des tests fonctionnels [73]. Le second registre consistait
en une collecte rétrospective des données de 20 établissements spécialisés en physiologie des coronaires situés dans différents pays
concernant spécifiquement les patients avec ANOCA [71]. L'objectif de ce registre était de mesurer I'association entre les valeurs de
CFR et d'IMR et le risque d’événements cardiovasculaires majeurs a cing ans. Le capteur de pression PressureWireMC X avec le
systeme Coroventis CoroFlowMC a été utilisé dans la majorité des études [30, 57, 73-75] alors que le capteur de pression
PressionWireMC Certus a été utilisé dans une autre étude [48]. Aucun événement indésirable [48, 74, 75] ou événement indésirable
grave [57] n'est survenu pendant ou apres la procédure de tests fonctionnels invasifs des coronaires dans plus de la moitié des
études. Bien qu'aucun événement indésirable grave ne soit rapporté dans 'ECR CorMicA, un patient (0,7 %) a développé une
fibrillation auriculaire qui a été cardioversée au rythme sinusal a 'aide d’'amiodarone par voie intraveineuse [30]. Sidik et al. (2024)
rapportent deux cas de patients (0,9 %) ayant nécessité I'installation d’endoprothéses (stent) pour une dissection artérielle sans autres
complications [55]. Le taux d’événements indésirables spécifiques a la thermodilution dans I'étude de Bringsman et al. (2024) est de
1,4 % (6 sur 429 patients) incluant trois événements graves et trois mineurs [73]. Un épisode de tachycardie ventriculaire et deux de
fibrillations ventriculaires constituent les événements graves et ont nécessité une défibrillation électrique. Les événements mineurs
incluent une tachyarythmie auriculaire induite par 'adénosine, un bronchospasme léger induit par 'adénosine et une céphalée de
Horton (cluster headache).
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3.5. Données de sécurité issues du registre Manufacturer and User Facility Device Experience (MAUDE) de la Food and
Drug Administration (FDA)

La consultation du registre de la FDA a mis en évidence 278 rapports d'incident avec le dispositif PressureWireMC X entre octobre
2010 et juillet 2024 (Tableau 7). Les événements les plus fréquents sont des bris du dispositif (n = 154) ou des difficultés a 'insertion
ou au retrait du dispositif ou encore son blocage (n = 54). Environ les trois quarts (73 %) des événements ont été sans conséquence
pour les patients, mais deux décés ont été rapportés. Dans un cas, le patient a succombé a la suite d’'une dissection vasculaire qui
n'a pu étre traitée et dans I'autre cas, le patient serait décédé d'une fibrillation auriculaire résultant d'un infarctus du myocarde récent.
Dans les deux cas, le dispositif ou la procédure n’ont pas été mis en cause dans les déclarations. Les conséquences pour les patients
les plus fréquemment rapportées a la suite des incidents sont le piégeage du dispositif dans le tissu (n = 22), la dissection vasculaire
(n'=186), la libération d'un fragment du dispositif a I'intérieur du patient (n = 14) ou 'embolie gazeuse (n = 11).

Aucun rapport d'incident n'a été identifié avec le mot-clé Coroflow.

Tableau 7. Incidents rapportés dans le registre MAUDE de la FDA avec le dispositif PressureWireM¢ X

Type d'incident n rapports Principales conséquences pour les patients

- Aucune conséquence (n = 110)

- Dispositif piégé dans le tissu (n = 20)

- Embolie gazeuse (n = 10)

- Corps étranger libéré dans le patient (n = 10)
- Dissection vasculaire (n = 3)

- Inconnue (n = 1)

Bris 154

- Aucune conséquence pour les patients (n = 41)

- Dissection vasculaire (n = 4)

- Corps étranger libéré dans le patient (n = 4)
Difficulté a insérer ou a retirer le dispositif, blocage 54 - Dispositif piégé dans le tissu (n = 2)

- Perforation cardiaque (n = 1)

- Vasoconstriction (n = 1)

- Bradycardie (n = 1)

Problémes de communication, transmission, connexion - Aucune conséquence pour les patients (n = 22)

24

ou visualisation - Thrombose (n = 2)

Résultats incorrects ou imprécis 15 - Aucune consecluence pour les patients (n = 13)
- Thrombose (n = 2)
- Dissection vasculaire (n = 6)

. - N -Décés (n=2)

Evénement indésirable sans probléme identifié du 1" - Thrombose (n = 1)

dispositif ou de son utilisation - Arythmie (n = 1)

- Douleur thoracique (n = 1)

- Aucune conséquence pour les patients (n = 16)
20 - Dissection vasculaire (n = 3)
- Embolie gazeuse (n = 1)

Autres incidents (p. ex. : mauvaise utilisation, défaut de
I'emballage, probléme de positionnement)

3.6. Etudes en cours

Quatre protocoles de revues systématiques avec méta-analyse portant sur la mesure de I'lMR a l'aide d’'un capteur de pression aupres
de patients avec angine, infarctus du myocarde ou suspicion de maladie coronarienne ont été identifiés. Les protocoles visent a
déterminer la précision diagnostique (CRD42021287367, CRD42024532532, CRD42023451884) et/ou impact sur le pronostic
(CRD42021268018, CRD42021287367, CRD42023451884) de I'évaluation de I'IMR avec ['utilisation d’'un capteur de pression
comparativement a une quantification de I'obstruction microvasculaire sans capteur de pression. Les protocoles retenus visent a
inclure des ECR (CRD42021268018, CRD42021287367, CRD42023451884), des études de cohortes prospectives ou rétrospectives
(CRD42021268018, CRD42021287367, CRD42023451884) et des études diagnostiques (CRD42024532532, CRD42023451884).
Les principaux indicateurs considérés incluent I'indice de résistance microvasculaire, les valeurs diagnostiques (sensibilité, spécificité)
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etles événements cardiovasculaires majeurs. La fin de ces études de synthése était prévue entre octobre 2021 et juillet 2024. Aucune
publication n’a été identifiée a ce jour.

Cing protocoles d'études en cours ont été identifiés incluant trois registres prospectifs multicentriques et deux études
observationnelles prospectives (Tableau 8). Le registre NetherLands registry of invasive Coronary vasomotor Function Testing (NL-
CFT) est mené aux Pays-Bas et vise a collecter des données sur les patients avec ANOCA pour lesquels des tests fonctionnels
invasifs coronariens sont réalisés. Les interventions concernées sont I'évaluation de la fonction microvasculaire selon la technique de
thermodilution (Coroventis CoroflowMC) ou par Doppler. L'objectif du registre américain DISCOVER INOCA est d'identifier les
phénotypes spécifiques de I'INOCA a l'aide d'une évaluation anatomique (angiographie coronarienne et imagerie intravasculaire) et
d'une évaluation physiologique avec le systéme Coroventis CoroflowMC, en plus de déterminer les résultats a long terme. Le registre
SATURATION, réalisé en Europe, inclut des patients consécutifs souffrant d’angine pour lesquels des tests fonctionnels invasifs des
coronaires sont réalisés a l'aide du systéme Coroventis CoroflowMC, L'objectif est d'évaluer les critéres de sélection des patients, les
résultats cardiovasculaires et de répertorier les procédures supplémentaires (tests de stress, angiographie, etc.) effectuées aprés
I'examen invasif. Les décés et événements cardiovasculaires majeurs jusqu’a cing ans apreés les procédures seront documentés dans
ces trois registres. Le fabricant est nommé a titre de collaborateur (DISCOVER INOCA, SATURATION) ou comme entité
subventionnaire (NL-CFT) dans les trois registres.

L’étude de cohorte prospective AID-ANGIO menée en Espagne a pour objectif d'investiguer le bénéfice diagnostique supplémentaire
d’'une stratégie invasive pour I'identification des mécanismes obstructifs et non obstructifs de I'ischémie chez les patients atteints de
syndromes coronariens chroniques référés pour une angiographie invasive des coronaires. Une angiographie invasive
conventionnelle sera effectuée comme outil de diagnostic initial, les patients ayant une sténose sévére (= 70 %) ne subiront pas
d’évaluation supplémentaire alors que ceux présentant une sténose de grade intermédiaire subiront des tests fonctionnels invasifs
des coronaires a l'aide du systeme Coroventis CoroflowMC, L'indicateur principal est le nombre de patients pour lesquels la cause
d’ischémie sera identifiée aprés la combinaison des deux stratégies diagnostiques. L'étude observationnelle FLOW3 menée dans un
centre au Danemark vise a évaluer la corrélation entre le débit absolu et la résistance microvasculaire évaluée a l'aide du systeme
Coroventis CoroflowMC et le débit sanguin myocardique mesuré par tomographie par émission de positrons (TEP). Il s'agit d’'une étude
pour laquelle il est prévu de recruter 40 participants souffrant d'angine avec suspicion de maladie coronarienne. Les principaux
indicateurs incluent la sensibilité et la spécificité du débit sanguin myocardique absolu mesuré par TEP pour la détection des maladies
coronariennes microvasculaires identifiées par I'lMR (systéme Coroventis CoroflowMC). La fin de ces deux études était prévue en juin
2023 et juillet 2024. Aucun résultat ne semble avoir été publié au moment de rédiger ce rapport.

Tableau 8. Protocoles d’études en cours

Identification n e .o
. . Principaux indicateurs
Pays patients Intervention Comparateurs
. e . (moment de la mesure)
Date prévue de finalisation estimés
Registres
. - Caractéristiques des procédures
MC
NL-CFT [76] Coroventis Coroflow'® + - Qualité de vie (5 ans)
PressureWireMC X g
Pays-Bas NR ou - Médication (5 ans)
NR - Evénements indésirables (déces,

DISCOVER INOCA

Doppler + ComboWire/FloWire

infarctus du myocarde, etc.) (5 ans)

(NCT05288361) 500 Coroventis CoroflowMC + - Types de phénotype INOCA (24-48h)
Etats-Unis PressureWireMC X - MACE (jusqu'a 5 ans)
Juillet 2029

- Déces de toute cause (5 ans)
EﬁLgSAHON EIEE L) 900 Coroventis CoroflowMC + - Infarctus du myocarde non fatal (5 ans)
Mars 2034 PressureWireMc X - Evénements indésirables cardiaques

majeurs (5 ans)

Etudes observationnelles prospectives
AID-ANGIO (NCT05635994)[77]

Coroventis CoroflowMC +

- Nombre de patients dont la cause

Espagne 260 PressureWireMC X d'ischémie est identifiée

Juin 2023

FLOW3 (NCT04973410) Systéme Coroventis Coroflow + TEP scan (eau o

Danemark 40 - MC - Sensibilité, spécificité
. PressureWireMC X

Juillet 2024

INOCA : ischaemia with non-obstructive coronary arteries — ischémie avec artéres coronaires non obstruées, MACE : major adverse cardiovascular
events - événements cardiovasculaires majeurs, NR : non rapporté, TEP : tomographie par émission de positrons
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3.7. Enquéte de pratique publiée

Une enquéte menée en ligne, entre janvier et mai 2024, auprés de laboratoires de cathétérisme cardiaque canadiens avait pour
objectif d’évaluer I'utilisation des tests fonctionnels coronariens invasifs dans le cadre des INOCA [78]. Tous les directeurs de
laboratoire (n = 46) sondés, dont 15 (33 %) exercant au Québec, ont transmis leurs réponses. Selon les résultats obtenus, des
évaluations invasives par I'entremise de la mesure de réserve de débit coronarien et de la résistance microvasculaire sont réalisées
par cathéter dans 20 % (n = 9) des laboratoires. La plupart d’entre eux utilisent les techniques de thermodilution (89 %, n = 8) et un
centre utilise la technique de doppler. Parmi les chefs de laboratoire qui rapportaient ne pas effectuer de tests invasifs, 65 % (n = 24)
avaient la possibilité de référer a des établissements alentour pour ces tests invasifs par cathéter avec des délais s'échelonnant de
moins de trois mois (38 %), trois a six mois (50 %) a plus de six mois (13 %). De plus, 51 % (n = 19) de ces établissements planifiaient
réaliser des évaluations invasives de la microvascularisation des coronaires dans le futur. Plus de la moitié des répondants (59 %, n
= 27) estimaient qu’une évaluation invasive devrait étre offerte en premiére intention aux patients avec INOCA notamment s'ils
présentent des symptdmes sur une base quotidienne ou hebdomadaire ou des effets indésirables cardiaques importants. La décision
d'effectuer une évaluation invasive de la microvascularisation et des fonctions vasomotrices est prise par un(e) cardiologue
interventionnel(le) dans la majorité des cas (84 %, n = 37) ou par un ou une cardiologue clinique (16 %, n = 7). Constatant le faible
niveau d'implantation de ces mesures au Canada, les auteurs avancent plusieurs explications possibles. Il s'agit, entre autres, du
temps insuffisant disponible dans les laboratoires de cathétérisme, de I'absence de codes de facturation pour ces procédures, des
contraintes budgétaires des laboratoires de cathétérisme, de I'approbation récente du systéme Coroventis CoroFlowMC par Santé
Canada, des préoccupations concernant la sécurité des mesures invasives et de I'absence de preuves concernant la réduction de la
morbidité et de la mortalité des patients en fonction de la stratégie diagnostique.

3.8. Analyses économiques

La recherche documentaire a permis d'identifier une analyse de codt d'efficacité publiée en 2021 [79]. Les analyses ont été effectuées
sur un horizon temporel de 12 mois, selon la perspective du systéme de santé au Royaume-Uni et en se basant sur les résultats de
'ECR CorMicA [30] comparant I'efficacité d’un traitement médical prescrit selon que les résultats obtenus aux tests fonctionnels
invasifs étaient connus ou non du clinicien, et ce, auprés de patients présentant des signes et symptdmes d’angine sans obstruction
des artéres coronaires. Les auteurs ont considéré les coits liés a la médication, a la procédure diagnostique invasive (capteur de
pression, acétylcholine, adénosine, temps de salle d’hémodynamie) et & une participation a un programme de réadaptation
cardiovasculaire. Les caractéristiques et les principaux résultats de I'étude sont présentés au tableau 9. Le nombre d’années de vie
pondérées par la qualité (QALY) est supérieur avec l'intervention comparativement au groupe contréle. Les auteurs ont conclu que
l'utilisation de tests fonctionnels invasifs des coronaires pour guider le traitement médical est un coit efficace comparativement au
traitement médical standard avec un ratio cot efficacité incrémental (RCEI) de 4 500 livres sterling (£) en dessous du seuil de
propension a payer de 20 000 £.

Des éléments d'incertitude sont & considérer en lien avec cette analyse. Premiérement, les données utilisées dans I'analyse reposent
sur les résultats de qualité de vie d’'une seule étude avec un suivi a relativement court terme (12 mois) et le parcours de soins des
patients pour lesquels les résultats des tests fonctionnels n'ont pas été considérés est établi sur des hypothéses. De plus, des
incertitudes liées a la généralisation des conclusions au contexte québécois et aux conflits d'intéréts de certains des auteurs de I'étude
demeurent.

Tableau 9. Caractéristiques et principaux résultats de I’étude économique portant sur les tests fonctionnels invasifs des
coronaires

QALY Seuil de
Auteurs, année [ref] Intervention RCEI propension
Pays Gl Intervention Comparateur  (E/QALY) a payer
(E/QALY)
. Tests fonctionnels invasifs . .
1
Heggie, 20211(79] + traitement médicalen | rarement medical 065 055 4500 20 000
Royaume-Uni standard

fonction des résultats
£ ! livre sterling, QALY : année de vie pondérée par la qualité, RCEI : ratio co(t efficacité différentiel
' Auteurs ayant déclaré des conflits d'intéréts en lien avec le fabricant
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FAITS SAILLANTS

e Jusqu'a 50 % des patients pour lesquels une coronarographie invasive est réalisée ne présentent pas d’obstruction;

e Lamaladie coronarienne non obstructive est associée a un risque accru d’événements cardiovasculaires graves, d’infarctus
du myocarde et de déces;

o Lamaladie coronarienne non obstructive peut se présenter sous différents phénotypes selon les symptdmes et les atteintes
fonctionnelles identifiées, soit une angine (ANOCA), une ischémie (INOCA) ou un infarctus du myocarde (MINOCA) avec
des coronaires non obstruées et ces pathologies peuvent présenter différents endotypes, soit microvasculaire,
vasospastique ou encore mixte;

e Les tests fonctionnels invasifs des coronaires permettent la mesure de la réserve du débit coronarien (CFR) et de l'indice
de résistance microvasculaire (IMR) selon différentes techniques incluant la thermodilution avec le systéme cardiovasculaire
Coroventis CoroFlowMC;

e Les paramétres de CFR et d'IMR permettent de caractériser les anomalies des coronaires dans les cas de maladies non
obstructives;

e Au CHU de Québec, 1 507 coronarographies ont été réalisées au cours de la derniére année financiére, cependant les tests
fonctionnels invasifs des coronaires n'y sont pas pratiqués;

e Les guides de pratiques cliniques identifiés (n = 4) concernent pour la plupart la prise en charge globale des maladies
coronariennes chroniques et s'entendent sur le fait que les tests invasifs fonctionnels des coronaires peuvent étre considérés
afin de stratifier les différents endotypes;

e Aucun rapport d’évaluation des technologies de la santé ou revue systématique de la littérature n’ont été recensés sur le
sujet;

e Lesrésultats issus de deux ECR (n =75 a 116 patients par groupe) provenant du méme groupe de recherche indiquent :

o Que le diagnostic de trouble vasomoteur coronarien était deux a quatre fois plus fréquent lorsque les résultats des
tests fonctionnels invasifs des coronaires étaient connus;

o Qu'un changement de diagnostic d’angine due a un trouble coronarien avait lieu pour 52 a 70 % des patients du
groupe intervention lorsque les résultats des tests fonctionnels invasifs étaient connus;

o Qu'un changement de diagnostic de douleur thoracique non cardiaque avait lieu pour 47 a 52 % des patients du
groupe intervention lorsque les résultats des tests fonctionnels invasifs étaient connus;

o Que les cliniciens étaient certains du diagnostic pour 63 a 89 % des patients du groupe intervention en connaissant
les résultats des tests fonctionnels invasifs alors que pour le groupe de comparaison, 17 a 20 % I'étaient sans étre
informés des résultats;

o Que pour 36 & 72 % des patients du groupe de comparaison, le diagnostic d’angine était manqué en 'absence des
résultats des tests fonctionnels invasifs comparativement a 3 % avec les résultats connus;

o Que davantage de médications antiangineuses étaient prescrites aux patients du groupe intervention lorsque les
résultats des tests fonctionnels invasifs étaient connus;

o Des résultats hétérogénes concernant la qualité de vie avec les résultats d'un ECR en faveur de l'intervention et
un ECR au cours duquel aucune différence n'a été mise en évidence entre les groupes;

o Globalement une satisfaction par rapport au traitement médicamenteux supérieure dans le groupe intervention;

o Aucune différence dans la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs entre les groupes;
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Les résultats d’'un registre prospectif (n = 99 patients par groupe) et d’'une série de cas (n = 20 patients) indiquent :
o Une augmentation de la prescription de médicaments antiangineux lorsque des tests fonctionnels invasifs ont été
réalisés;
o Une amélioration de la qualité de vie a trois mois pour les trois quarts des patients pour lesquels des tests
fonctionnels invasifs ont été réalisés (registre);
o Aucun infarctus du myocarde ou décés a 30 jours (série de cas);

Concernant l'innocuité des tests fonctionnels invasifs des coronaires, les résultats de deux ECR, deux registres et trois
séries de cas indiquent ;

o Aucun événement indésirable ou indésirable grave lié a la procédure survenu pendant ou aprés la procédure dans
plus de la moitié des études;

o Dans les ECR, un patient a présenté une fibrillation auriculaire et deux patients ont subi une dissection artérielle
qui a nécessité l'installation d’endoprothéses;

o Dans un registre, 6 patients sur 429 (1,4 %) ont connu un événement indésirable grave (tachycardie ou fibrillation
ventriculaire) ou mineur (tachyarythmie auriculaire, bronchospasme, céphalée de Horton);

Les données de sécurité issues du registre MAUDE de la FDA concernant le dispositif PressureWireMC X indiquent :

o 278 rapports d'incident enregistrés entre 2010 et 2024;

o Que lesincidents les plus fréquents sont des bris du dispositif, des difficultés a 'insertion, au retrait ou un blocage
du dispositif;

o Que les trois quarts des incidents ont été sans conséquence pour les patients, les conséquences les plus
fréquentes étaient le piégeage du dispositif dans le tissu et les dissections vasculaires;

o Deux déces rapportés comme étant sans lien avec le dispositif ou la procédure (dissection vasculaire, fibrillation
auriculaire);

Plusieurs études sont en cours dont trois registres prospectifs multicentriques et deux études observationnelles, mais aucun
ECR;

Une enquéte de pratique menée au Canada auprés de 46 directeurs de laboratoire d’'hémodynamie dont 15 au Québec,
indique que 20 % (n = 9) des laboratoires d’hémodynamie sondés pratiquent les tests fonctionnels invasifs des coronaires
dans le cadre des INOCA et la plupart d’entre eux (89 %) utilisent la technique de thermodilution;

Une étude de colit defficacité menée au Royaume-Uni et reposant sur les résultats d’efficacité d'un ECR indique que
l'utilisation des tests fonctionnels invasifs des coronaires pour guider le traitement médical serait colt efficace
comparativement au traitement médical standard;

Un certain nombre de limites sont a considérer afin d’'appréhender adéquatement les résultats énoncés dans ce rapport :

o Trés peu d'études ont été répertoriées concernant les tests fonctionnels invasifs des coronaires;

o Les données de I'un des ECR concernant I'utilité diagnostique ne permettent pas d’apprécier les résultats
individuels propres aux différents endotypes, soit de maladie des coronaires microvasculaire, vasospastique ou
mixte;

o Peu de données sont disponibles afin de rendre compte de I'impact des tests fonctionnels invasifs des coronaires
sur les résultats de santé a long terme;

o Lesauteurs de trois des quatre études retenues font mention de conflits d'intéréts en lien avec un fabricant;

o Considérant qu'aucune autre méthode diagnostique n’est disponible pour la maladie coronarienne microvasculaire,
il n’a pas été possible de mettre en évidence d’études comparant plusieurs méthodes diagnostiques (mesures de
sensibilité, spécificité, valeurs prédictives);

o Les données économiques sont limitées et peu généralisables au contexte québécois.
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ANNEXES

Annexe 1. Critéres de sélection des documents

CRITERES D’INCLUSION

Adultes avec angine ou ayant fait un infarctus dont le résultat de la coronarographie ne montre pas d'obstruction

Population significative des artéres coronaires
I . Tests fonctionnels invasifs des coronaires par technique de thermodilution (p. ex. : PressureWireMC X, CERTUS,
ntervention
AERIS)
Angiographie classique des artéres coronaires
c Méthode diagnostique non invasive (p. ex. : tomographie par émission de positrons au rubidium)
omparateur R . . . At
ésultats des tests fonctionnels invasifs non révélés
Aucun comparateur
Efficacité
Utilité pour le diagnostic de la maladie coronarienne non obstructive
Changement dans la prise de médicaments antiangineux
Investigations supplémentaires (p. ex. : cardiologie, gastroentérologie, psychiatrie)
Qualité de vie (Seattle Angina Questionnaire Summary Score, EQ-5D-5L, EQ-5D-3L)
Satisfaction avec le traitement médicamenteux
i Evénements cardiovasculaires majeurs
Résultats
Innocuité et complications
Complications pendant la procédure (p. ex. : événements cardiovasculaires, hémorragies)
Décés
Dysfonctionnements des dispositifs
Impacts organisationnels
Colts
Guides de pratique, rapports d'évaluation des technologies, consensus d’experts
Types de Revues systématiques avec ou sans méta-analyse
documents Essais clinique randomisés
recherchés Etudes observationnelles comparatives ou non
Registres
LIMITES CRITERES D’EXCLUSION
e  Langue : frangais et anglais Résumé de congres
e  Période : début des bases de données jusqu'au 14 Lettres a I'éditeur
novembre 2024 Commentaires
e Maude : entre octobre 2010 et octobre 2024 Revues narratives
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