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Editorial

Predicting ischaemic
events in the periopera-
tive period: in search
of the perfect tool

Evaluation of patients with coronary artery disease was
for many years relatively straightforward. Angina was
recognized when chest pain appeared on exertion and
this signified the presence of fixed severe narrowings of
epicardial coronary arteries.! Standardization of exercise
electrocardiographic stress testing led to its widespread
clinical use for diagnostic and prognostic purposes.?
Unfortunately, the syndrome and its assessment later
proved to be more complicated. Episodes of myocardial
ischaemia without chest pain were recognized and the
prognostic importance of silent ischaemia was defined.3
A form of variant angina occuring primarily at rest and
caused by coronary vasospasm was identified. It also
became obvious that the pathophysiology of unstable
angina and myocardial infarction involved plaque rup-
ture and thrombus formation, and not only vasospasm
and clearly not simple progression in the accumulation
of atherosclerotic material.> The importance of coronary
endothelial dysfunction in plaque rupture, platelet adhe-
sion and thrombus fomation also became progressively
more apparent.® The limitations of electrocardiographic
stress testing were also. identified, as described in Dr.
Yang’s review in this issue of the Journal.”

Anatomical and physiological assessment of patients
with coronary artery disease

Accompanying our better understanding of clinical pre-
sentation and pathophysiology was the development of
many diagnostic tools. Selective coronary angiography
enabled clinicians to assess the presence and extent of
luminal narrowings in patients.® Determination of the
clinical importance of coronary stenoses was possible at
both ends of the spectrum, but it was eventually recog-
nized that the haemodynamic importance of lesions of
intermediate severity was not as readily defined.® Con-
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siderable interobserver variability in the interpretation
of coronary angiograms represented another limitation.'®
Although the advent of quantitative coronary angiogra-
phy has reduced the variability of the technique, it has
not improved the ability to evaluate the physiological
significance of intermediate lesions.

Diagnostic methods to assess the physiological rele-
vance of coronary narrowing were developed.
Myocardial lactate production was measured during
periods of increased oxygen demand,'! but this tech-
nique requiring coronary sinus catheterization has fallen
out of interest. Determination of coronary flow reserve,
defined as the ratio between hyperaemic and baseline
flow, then became possible. Early assessment of the
absolute coronary flow reserve was performed after
transient arterial occlusion and measurement of hyper-
emic flow with an electromagnetic flowmeter.'? It was
observed that normal coronary arteries could increase
their flow fourfold during hyperaemia, whereas stenosed
vessels lost that ability. However, this specific method
obviously could not be used clinically.

Positive-emission tomography (PET) and nuclear
scanning were developed and allow assessment of
absolute and relative coronary flow reserve, respective-
ly. Both methods, however, also have limitations for the
prediction of perioperative coronary events. Although
PET scanning is a very powerful research tool, it suffers
from its lack of availability. Furthermore, absolute flow
reserve can be altered by factors other than arterial nar-
rowings, such as haemodynamic changes or ventricular
hypertrophy.'* Although the diagnostic value of nuclear
scanning has been validated, controversy exists as to its
ability to predict cardiac events in patients undergoing
major noncoronary surgical revascularization proce-
dures.!

The observation that regional wall motion abnormali-
ties appear very early during myocardial ischacmia was
the basis for the development of exercise echocardiogra-
phy."> The diagnostic value of stress transthoracic
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echocardiography for coronary artery disease has been
shown to be similar to that of nuclear scanning,'6 and its
ability to identify patients at risk for perioperative coro-
nary events has been demonstrated."” The positive pre-
dictive value, however, is rather low and comparable to
dipyridamole thallium scintigraphy so that most patients
with an abnormal echocardiographic or scintigraphic
result can undergo surgery without experiencing hard
coronary events. The important question of what consti-
tutes the optimal strategy for patients with abnormal test
results has not been decisively answered. Additional
limitations of stress echocardiography are the occasional
sub-optimal image quality, its operator-dependence, and
its nonquantitative analysis.

Newer diagnostic methods

The advent of intravascular ultrasound (IVUS), which
uses one or more miniaturized transducers at the tip of
catheters to provide cross-sectional images of coronary
arteries, has dramatically changed our understanding of
the limitations of angiography as a gold standard.'®
Indeed angiography, which displays a two-dimensional
silhouette of the complex tridimensional arterial lumen,
is sub-optimal compared with the tomographic views
provided by IVUS.

Intravascular ultrasound was developed to supply
detailed information not only on arterial stenosis, but
also on atherosclerotic lesions and on the vessel wall.
Depiction of the coronary lumen, and not the wall, is an
important limitation of angiography, atherosclerosis
being primarily a disease of the arterial wall. The extent
and severity of coronary artery disease is considereably
underestimated by angiography. Half of patients with
angiographically mildly diseased coronary arteries have
narrowings of 50% or more with IVUS.!? Moreover, the
majority of angiographically normal reference segments
are involved in the diffuse atherosclerotic process on
IVUS imaging, which contributes to the angiographic
underestimation of stenoses. Arterial remodeling, which
refers to compensatory enlargement of the external elas-
tic membrane that develops to limit lumen obtruction
despite increasing plaque burden, represents another
factor responsible for the angiographic underestima-
tion.?0 Finally, the composition and morphology of ath-
erosclerotic lesions, which can be assessed with IVUS
but not with angiography, are major determinants of
their clinical risk.2! Although IVUS clearly augments
angiography, it nevertheless shares the limitation of
assessing anatomy and not physiology. .

Intracoronary Doppler, which consists in measuring
baseline and hyperaemic velocities with a flowire in the
coronary artery, was developed to allow determination
of flow reserve in the catheterization laboratory, thus
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permitting assessment of anatomy and physiology in a
single procedure.?? Intracoronary Doppler and dipyri-
damole scintigraphy have recently been shown to corre-
late better with each other than with angiography in
patients with lesions of intermediate severity.?
Nevertheless, Doppler results may vary with changes in
arterial pressure, and this limitation has been the impe-
tus for the recent work on fractional flow reserve, which
is based on measurement of the hyperaemic translesion-
al pressure gradient.?* Determination of fractional flow
reserve also requires placement of a guidewire in the
coronary artery, and it is not yet a routine clinical tool as
it has been used only by a small number of investiga-
tors.

Thus, all of our diagnostic tools to assess coronary
artery disease have limitations. The problem of predict-
ing perioperative ischaemic complications is compound-
ed by the fact that the majority of myocardial infarctions
are caused by stenoses less than 50% on a previous
angiogram. Furthermore, the risk of plaque rupture
and of an acute coronary event may be affected by the
severity of endothelial dysfunction, which is not specifi-
cally assessed by any of the previously discussed meth-
ods. Finally, the presence of haemodynamic instability
that occasionally may trigger myocardial ischaemia in
the operating room depends on factors other than the
severity of coronary artery disease.

Detection of perioperative myocardial ischaemia
Detecting myocardial ischaemia in the operating room
appears at first an easier task than predicting its occur-
rence. However, the important limitations of electrocar-
diographic monitoring for the detection of myocardial
ischaemia are discussed in Dr. Yang’s elegant article,’
which focuses on ST segment analysis. Ischaemic ECG
changes can also be manifested by T wave abnormali-
ties, but the interpretation of any ECG changes in the
perioperative period remains difficult, especially after
cardiac surgery as was noted by Dr. Ansley et al. in
their work also published in this issue of the Journal.?
Concordance between the presence of perioperative ST
segment abnormalities and regional wall motion dys-
function on transoesophageal echocardiography (TEE)
is far from being perfect.??® Continuous monitoring
cannot be considered a gold standard for identifying
myocardial ischaemia in this setting and the article by
Dr. Ansley et al. therefore represents a comparison of
systems for the detection of ECG changes and not of
myocardial ischaemia per se. Nevertheless, their find-
ings will be useful for clinicians and possibly for the
development of improved monitors for the operating
room.

Transoesophageal echocardiography presently is the
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most reliable and practical method to detect myocardial
ischaemia in the operating room. Prolonged postopera-
tive TEE monitoring is more difficult in the intensive
care unit. Importantly, appropriate training in echocar-
diography is necessary as experience and skill are
required for the performance of a reliable TEE examina-
tion. Asynchrony of contraction of the interventricular
septum that commonly occurs after cardiac surgery rep-
resents a minor limitation to the assessment of segmen-
tal function with TEE, and should not be confused with
ongoing myocardial ischaemia. Also, distinction be-
tween stunned and ischaemic myocardium may be
impossible with transoesophageal examination.

The positive predictive value of TEE for a periopera-
tive cardiac event, is low (33% or less).?””® A similar
situation exists with ECG monitoring, with only 7% of
patients with postoperative ST segment abnormalities
experiencing ischamic coronary events.’® The question
of whether such monitoring is justified will be easier to
answer when trials have determined whether prevention
or early treatment of perioperative ischaemia can reduce
the incidence of acute coronary events.

Prédiction des événe-
ments 1schémiques
périopératoires: a la
recherche de
I’instrument parfait

Pendant des années, 1’évaluation des patients souffrant
d’insuffisance coronaire a été relativement simple.
L’angine était identifiée lorsque 1a douleur thoracique se
manifestait & I’effort et signifiait une diminution impor-
tante du calibre des artéres coronaires épicardiques.! La
standardisation de 1’épreuvre d’effort avec électrocar-
diogramme a favorisé son utilisation généralisée autant
pour le diagnostic que le pronostic.! Malheureusement,
le syndrome angineux et son évaluation se sont avérés
beaucoup plus compliqués par la suite. On a réalisé€ que
des épisodes d’ischémie myocardique pouvaient sur-
venir sans douleur thoracique et que I'ischémie silen-
cieuse influengait le pronostic.> On distinguait en outre
une variante de 1’angine survenant surtout au repos et
causée par un vasospasme.* Il devenait également évi-
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dent que la physiopathologie de 1’angine instable et de
Vinfarctus du myocarde comportait non seulement un
vasospasme mais aussi une rupture de plaque ainsi que
la formation d’un thrombus. Il devenait aussi évident
que I'insuffisance coronaire ne résultait pas simplement
de I’accumulation progressive de matériel athéroscléro-
tique.> L’importance d’un désordre endothélial coro-
narien favorisant la rupture de la plaque et le role de
I’adhésion plaquettaire et de la formation de throm-
bus étaient aussi reconnus.® Comme le décrit I’article du
Dr Yang dans ce numéro du Journal, on réalisait enfin
que I’épreuvre d’effort était limitée.”

Evaluation anatomique et physiologique de
Pinsuffisant coronarien

C’est grice a plusieurs outils diagnostiques récents que
nos connaissances cliniques et physiopathologiques ont
pu évoluer. L’angiographie coronarienne sélective per-
mettait aux cliniciens de diagnostiquer la présence et
d’évaluer I'importance d’une sténose.? Aux extrémes de
I’échelle clinique, on pouvait établir la gravité d’une
sténose coronaire mais on connaissait peu I’importance
des lésions de gravit¢ intermédiaire sur 1’hémody-
namique.” L’interprétation de la coronarographie de
facon subjective telle que pratiquée en clinique montre
une importante variabilité interobservateur, ce qui limite
son utilité en recherche.!® Bien que I'introduction de
I’angiographie coronaire quantitative ait réduit son
inconstance, cette technique n’a pas amélioré notre
capacité d’évaluer I’'importance sur le plan physiolo-
gique des lésions intermédiaires.

Des épreuves diagnostiques ont été élaborées pour
évaluer la gravité de la sténose coronaire. On a mesuré
la production de lactate myocardique pendant des pé-
riodes au cours desquelles la demande en oxygene aug-
mentait,'' mais comme cette technique requiert la canu-
lation du sinus coronaire, elle n’a pas connu de succes.
Déterminer le débit coronaire de réserve, défini comme
la relation entre le débit hyperhémique et le débit de
base, était réalisable. On a d’abord mesuré le débit coro-
naire de réserve absolu aprés une occlusion artérielle
transitoire et ensuite le débit en hyperhémie a 1’aide
d’un débitmétre électromagnétique.'? On savait que les
artéres coronaires normales pouvaient quadrupler leur
débit pendant I’hyperhémie, alors que les vaisseaux
sténosés perdaient cette habileté. Il était toutefois évi-
dent que cette technique ne pouvait étre utilisée en cli-
nique.

La tomographie par émission de positrons (PET) et la
scintigraphie nucléaire permettent 1’évaluation respec-
tive du débit coronaire de réserve absolu et relatif.
Cependant, lorsqu’il s’agit de prédire les incidents coro-
naires périopératoires, ces deux méthodes sont insuffi-
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santes. Bien que PET représente un outil de recherche
puissant, sa disponibilité est limitée. En outre, le débit
de réserve absolu peut étre modifié par d’autres facteurs
que le rétrécissement de la lumiere artérielle, comme les
dérangements hémodynamiques et 1’hypertrophie ven-
triculaire.'® Bien que la valeur diagnostique de la scinti-
graphie nucléaire ait été validée, on n’est pas d’accord
sur sa capacité de prévoir les incidents cardiaques chez
des patients soumis a des interventions de revascularisa-
tion non coronariennes. '

L’observation de 1’apparition précoce des anomalies
de la motilité de la paroi pendant 1’ischémie myocar-
dique a été a la base du développement de I’échocardio-
graphie d’effort.””> On a démontré que la valeur diagnos-
tique de I'échocardiographie transthoracique d’effort
était identique a celle de la scintigraphie nucléaire'¢ et
qu’elle pouvait identifier les patient a risque de compli-
cations coronaires.'” La valeur prédictive positive est
cependant plut6t faible et comparable & celle de la
scintigraphie au dipyridamole thallium de sorte que la
plupart des patients dont I'échocardiographie ou la
scintigraphie est anormale subissent généralement une
intervention sans complications. La stratégie optimale &
adopter en face d’un patient dont les épreuves sont anor-
males est une question a laquelle on n’a pas encore trou-
vé de réponse. Les autres réserves propres a 1’échocar-
diographie d’effort sont constituées par la pauvreté
occasionnelle de I’'image, sa dépendance de 1’échocar-
diographiste et son analyse non quantitative.

Les nouvelles méthodes diagnostiques

L’avénement de [D'ultrasonographie intravasculaire
(USIV) qui utilise un ou plusieurs transducteurs minia-
turisés 4 D'extrémité d’un cathéter pour fournir des
images transversales des artéres coronaires a drama-
tiquement modifié notre perception des faiblesses de la
coronarographie considérée alors comme la norme.'® La
coronarographie qui ne procure de la lumiére artérielle,
qu’une silhouette en deux dimensions d’un complexe
tridimensionnel est donc inférieure a la représentation
tomographique fournie par I’'USIV.

L’ultrasonographie intravasculaire n’a pas été
développée pour donner uniquement des renseignements
précis sur la sténose artérielle mais aussi sur les lésions
d’athérosclérose et sur la paroi du vaisseau. La descrip-
tion de la lumiére artérielle sans un apercu de la paroi
limite donc considérablement la coronarographie, car
I’athérosclérose est d’abord une affection de la paroi. La
coronarographie sous-estime fortement I’étendue et la
gravité de I'insuffisance coronaire. La moitié des sté-
noses jugées légeéres a la coronarographie sont des rétré-
cissements de 50% ou plus a 'USIV."” En outre, la
majorité des segments-repéres trouvés normaux a la
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coronarographie paraissent atteints par un processus
athérosclérotique diffus a I'imagerie USIV, ce qui dé-
montre la sous-évaluation angiographique des sténoses.
Le remodelage artériel est constitué par la dilatation
compensatoire qui évolue pour restreindre 1’obstruction
de la lumiére artérielle malgré I’augmentation de la den-
sité des plaques; le remodelage représente un autre fac-
teur responsable de la sous-évaluation angiographique.?
Finalement, la composition et la morphologie des
plaques athérosclérotiques qui peut étre déterminée par
I"USIV mais non par la coronarographie, sont des déter-
minants majeurs du risque clinique.?! Bien que ’'USIV
soit de toute évidence supérieure a la coronarographie,
elle partage les mémes limitations en ce qu’elle évalue
I’anatomie et non la physiologie.

Le Doppler intracoronarien qui consiste & mesurer
avec un détecteur de débit la vélocité initiale et en
hyperthémie, a été développé pour permettre de déter-
miner le débit de réserve au laboratoire d’hémody-
namique; une seule épreuve permet d’évaluer
I’anatomie et la physiologie.?? On a montré récemment
que le Doppler intracoronarien et la scintigraphie au
dipyridamole avaient une meilleure corrélation entre
eux que ’angiographie chez les patients souffrants de
1ésion de gravité intermédiaire.” Néanmoins, les résul-
tats obtenus avec le Doppler intracoronarien peuvent
varier avec les changements de pression et, d’apres des
travaux récents, cet inconvénient a un impact majeur sur
le débit de réserve fractionné, qui est basé sur la mesure
du gradient de pression translésionnel en hyperhémie.?*
La mesure du débit de réserve fractionné nécessite 1’in-
troduction d’un mandrin filiforme dans 1’artére coro-
naire et n’est pas encore un outil utilisé couramment,
n’ayant été utilisé jusqu’a maintenant que par un petit
nombre de chercheurs. ‘

Tous nos instruments de diagnostic servant a 1’éva-
luation de I’insuffisance coronaire ont leurs limitations.
La difficulté de prédire 1’ischémie périopératoire vient
de ce que la majorité des infarctus est causée par une
sténose inférieure 2 50% constatée sur une coronarogra-
phie antérieure.” D’ailleurs, au cours d’une attaque
coronlearienne aigug, le risque de rupture de plaque peut
étre affecté par la l€sion endothéliale, laquelle ne peut
étre spécifiquement €valuée par aucune des méthodes
mentionnées. Finalement, I’apparition d’une instabilité
hémodynamique qui, a I’occasion, peut déclencher 1’is-
chémie myocardique en salle d’opération, peut dépendre
de facteurs indépendants de la gravité de I’insuffisance
coronaire.

La détection de I’ischémie myocardique
périopératoire
En salle d’opération,

la détection de I’ischémie
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myocardique parait au premier abord plus facile que la
prédiction de son apparition. Cependant, en ce qui con-
cerne la détection de I'ischémie myocardique, les limita-
tions importantes inhérentes au monitorage électrocar-
diographique sont discutées dans !’article élégant du Dr
Yang’ qui porte son attention sur I’analyse du segment
ST. Les altérations ECG ischémiques peuvent aussi se
manifester par des anomalies de ’onde T, mais !’inter-
prétation de tout changement ECG demeure difficile a la
période périopératoire, surtout aprés une chirurgie car-
diaque, comme le font remarquer de Dr Ansley et al.
dans un article publié Iui aussi dans ce numéro du
Journal.® La cormélation existant entre la présence
d’anomalies du segment ST et le dysfonctionnement de
la motilité de la paroi régionale sur 1’échographie tran-
soesophagienne (ETO) est loin d’étre parfaite;*”-?® I’ arti-
cle de Ainsley et al. établit plutdt une comparaison entre
des systémes appliqués pour détecter des changements
ECG et non I’ischémie myocardique per se. Néanmoins,
leurs constatations seront utiles aux cliniciens et servi-
ront & I’amélioration éventuelle des moniteurs utilisés en
salle d’opération.

L’échographie transoesophagienne est présentement
la méthode la plus fiable et la plus pratique pour
détecter I’ischémie en salle d’opération. Un monitorage
par ETO prolongé est plus difficile & 1’unité des soins
intensifs. Essentiellement, une formation appropriée en
échocardiographie est nécessaire et I’expérience et 1’ha-
bileté sont requises pour réaliser un examen valable par
ETO. L’asynchronisme de la contractilité septale inter-
ventriculaire qui survient fréquemment aprés une
chirurgie cardiaque limite quelque peu 1’évaluation de la
fonction segmentaire 2 I’ETO et ne doit pas étre confon-
due avec une ischémie myocardique active. Il faut
savoir distinguer entre un myocarde « stunned » et un
myocarde ischémique, ce qui peut étre cependant
impossible avec I’ETO.

La valeur prédictive positive de 'ETO au cours d’un
incident cardiaque périopératoire est faible (33% ou
moins).?’?° Une situation identique existe avec le moni-
torage ECG: seulement 7% des patients qui présentent
une anomalie du segment ST évoluent vers 1’ischémie
myocardique.® On pourra décider plus facilement si un
tel monitorage est justifié quand expérimentalement on
aura déterminé si la prévention et le traitement précoce
de I’ischémie périopératoire peuvent réduire 1’incidence
des crises ischémiques aigués.
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