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RESUME

Introduction : Le regadenoson est un agent de stress pharmacologique
agoniste sélectif des récepteurs de I'adénosine Aza. Il n’est pas démontré que
I'hyperhémie de stress différe selon I'agent de stress pharmacologique utilisé.
Nous avons compareé les flux sanguins myocardiques (MBF) de stress et la
réserve de flux coronaire (MFR) obtenus avec une caméra cadmium zinc
telluride (CZT) pour un stress pharmacologique induit par dipyridamole ou

regadenoson.

Matériels et Méthode : 228 patients ont été analysés rétrospectivement.
Les données tomoscintigraphiques ont été acquises avec une caméra CZT
dédiée cceur, aprés une injection de °™Tc-tétrofosmine, selon un protocole
dynamique stress/repos en un jour. L’analyse a été effectuée avec le logiciel
Corridor 4DM (INVIA). Nous avons comparé les MBF et MFR aprés un stress
pharmacologique induit par regadenoson (66 patients) et par dipyridamole (162
patients). Puis nous avons réalisé une analyse en sous-groupes apres
exclusion des patients aux antécédents de diabéte, d’infarctus du myocarde
ou d’ischémie myocardique, en appariant les patients selon leurs

caractéristiques cliniques.

Résultat : Dans l'analyse globale, la MFR ne différait pas entre les
groupes dipyridamole et regadenoson (respectivement 2,46 + 0,87 vs. 2,64 +
1,02, p=0,36) mais le MBF de stress était plus élevé avec le regadenoson (1,71
+ 0,73 vs. 1,44 £ 0,55 ml/min/g respectivement pour le groupe regadenoson et
le groupe dipyridamole, p<0,05). Dans I'analyse en sous-groupes, il n’existait
pas de différence significative entre les MBF de stress (1,57 £ 0,56 vs. 1,61
0,62 ml/min/g respectivement pour les groupes dipyridamole et regadenoson,
p=0,88) et les MFR (2,62 + 0,77 vs. 2,46 £ 0,76 respectivement pour les
groupes dipyridamole et regadenoson, p=0,40). Les patients de cette analyse
en sous-groupes etaient comparables en termes d’age, de sexe, d’indice de
masse corporelle, de facteurs de risque cardiovasculaire et de fraction

d’éjection ventriculaire gauche.
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Conclusion: Le dipyridamole et le regadenoson induisent une
hyperhémie équivalente, avec des MBF de stress et des MFR similaires, chez
des patients comparables, a faible risque coronarien.

Mots clés : scintigraphie de perfusion, flux sanguin myocardique,

réserve de flux coronaire, cadmium zinc telluride, regadenoson, dipyridamole
Abréviations et acronymes : CZT : cadmium zinc telluride ; MBF :

myocardial blood flow = flux sanguin myocardique ; MFR : myocardial flow

reserve = reserve de flux coronaire.
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ABSTRACT

Regadenoson versus dipyridamole: evaluation of stress myocardial
blood flow on a CZT-SPECT camera.

Background: Regadenoson is a recent selective A2a adenosine
receptor agonist. It is currently unclear if the absolute stress flow increase
differs between pharmacological stress agents. We compared quantitative
analysis of cadmium zinc telluride (CZT) myocardial perfusion imaging (MPI),
i.e. myocardial blood flow (MBF) and myocardial flow reserve (MFR), to
evaluate if dipyridamole and regadenoson could induce the same level of
hyperemia in patients referred for MPI.

Methods: 228 patients were retrospectively analyzed. SPECT data
were acquired on a CZT camera, using 1-day stress/rest %MTc-tetrofosmin
dynamic protocol. All analysis were performed using Corridor 4DM (INVIA). A
total of 66 patients stressed with regadenoson were compared with 162
patients stressed with dipyridamole. To rule out confounding factors, high risk
patients (prior cardiac disease, coronary artery disease, or diabetes) were
excluded. Thus, two groups of 41 patients were matched for clinical
characteristics and compared in terms of MBF and MFR.

Results: Overall MFR was not different between regadenoson and
dipyridamole groups (2.46 + 0.87 vs. 2.64 * 1.02 for dipyridamole and
regadenoson, respectively, p=0.36) but stress MBF was higher in the
regadenoson group (1.71 £ 0.73 vs. 1.44 + 0.55 ml/min/g for regadenoson and
dipyridamole, respectively, p<0.05). When high risk patients were excluded,
stress MBF (1.57 £ 0.56 vs. 1.61 £ 0.62 ml/min/g for dipyridamole and
regadenoson, respectively, p=0.88) and MFR (2.62 + 0.77 vs. 2.46 + 0.76 for
dipyridamole and regadenoson, respectively, p=0.40) were not different
between groups. Patients in this analysis were comparable in terms of age,
gender, body mass index, cardiac risk factors and left ventricular ejection

fraction.
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Conclusions: Our pilot study suggests that dipyridamole and
regadenoson induce equivalent hyperemia with similar stress MBF and MFR

in low risk patients.

Keywords: myocardial blood flow; myocardial flow reserve; CZT-

SPECT; regadenoson; dipyridamole
Abbreviations and acronyms: CZT: cadmium zinc telluride; MBF:

myocardial blood flow; MFR: myocardial flow reserve; MPI: myocardial

perfusion imaging.
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INTRODUCTION

. Rappels de physiologie cardiaque

1. La vascularisation myocardique

Le réseau coronaire se compose de trois principales artéres. La
coronaire droite (CD) vascularise le ventricule droit et la paroi inférieure du
ventricule gauche (VG). L’interventriculaire antérieure (IVA) et la circonflexe
(CX) forment le réseau gauche et ont pour origine le tronc commun (TC). L'IVA
vascularise la paroi antérieure du VG et le septum interventriculaire. La CX

vascularise la paroi latérale du VG (figure 1).

Tronc commun

) . Circonflexe
Coronaire droite

Interventriculaire antérieure

Figure 1 : Les arteres coronaires d’aprés (1).

Trois compartiments vasculaires assurent la vascularisation
myocardique :

- les vaisseaux épicardiques, d’'un diameétre de 2 a 5 mm, cheminent a la
surface du coeur et sont visibles a la coronarographie. lls ont un role de
conductance.

- les vaisseaux intra-myocardiques qui sont des pré-artérioles de 100 a
500 pm.

- les artérioles d’'un diamétre inférieur a 100 um représentent 90 a 95 %
de la résistance vasculaire globale de I'arbre coronaire (figure 2).
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Figure 2 : Macro- et microcirculation coronaire d’apres (2).

Distribution de la circulation coronaire : microcirculation observée sur un coceur humain en post-
mortem (A), et macrocirculation observée in vivo en coronarographie (B). Cette comparaison
illustre 'importance du réseau coronaire microvasculaire, non visible a la coronarographie.

Le réle du réseau coronaire est d’apporter au myocarde I'oxygéne et les
métabolites nécessaires a son fonctionnement. La consommation en oxygéne
du myocarde augmente lors d'un effort, nécessitant une vasodilatation des

artéres coronaires pour augmenter le débit coronaire.

La paroi des vaisseaux se compose de trois couches :

- L’intima est la couche interne. Elle est formée d'un endothélium
reposant sur une membrane basale, en dessous de laquelle se trouve
la matrice extracellulaire. L'intima joue un réle dans la vasodilatation
grace a la diffusion du monoxyde d’azote (NO).

- La média constitue le compartiment intermédiaire. Elle est séparée de
lintima par la limitante élastique interne. Elle est principalement
constituée de cellules musculaires lisses jouant un réle dans la
vasomotricité.

- L’adventice est le compartiment le plus externe et se compose de tissu
conjonctif et de fibres de collagéne. Elle est séparée de la média par la
limitante élastique externe (figure 3).
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Intima

Cellules
endothéliales

Limitante élastique
interne

Media

Cellules musculaires
lisses

| Limitante élastique
externe

QW —

Figure 3 : Structure de la paroi artérielle d’apres (3).

2. L’adénosine

2.1. Voies métaboliques

L’adénosine est un nucléoside purique constitué d’adénine, molécule
hétérocyclique possédant plusieurs atomes de carbone et d’azote, liée a un

noyau ribose.

Présente dans toutes les cellules de l'organisme, I'adénosine est
synthétisée en continu en milieu intra et extracellulaire, principalement par
déphosphorylation de 'adénosine monophosphate (AMP) par la 5’nucléotidase
(4) mais également par hydrolyse de la S-adénosylhomocystéine (SAH) (5).

Lorsque la concentration en adénosine est trop élevée, elle peut étre

phosphorylée en AMP par 'adénosine kinase (AK) ou dégradée en inosine par
'adénosine désaminase (ADA) (6).
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L’hypoxie cardiaque entraine une libération d’adénosine triphosphate
(ATP) déphosphorylée en adénosine diphosphate (ADP) puis en AMP, et
inhibe 'AK ainsi que 'ADA. Cela entraine une augmentation majeure de la
concentration en adénosine (7) (figure 4).

Pi

5’-Nucléotidase
AMP > Adénosine <«

\Adénosine kinase y/
Homocystéine

]

ADP <« ATP - | Adénosine désaminase

Hypoxie cardiaque /‘

SAH-hydrolase

SAH

\J

Inosine

Figure 4 : Voies métaboliques de I'adénosine d’apres (8).

AMP : adénosine monophosphate ; ADP : adénosine diphosphate ; ATP : adénosine
triphosphate ; Pi : phosphate inorganique ; SAH : S-adénylhomocystéine.

2.2. Récepteurs de 'adénosine

Les récepteurs de I'adénosine sont exprimés dans tous les types de
tissus. Il en existe quatre sous-types : les récepteurs A1, Aoa, A2p et Aa.

Au niveau cardiovasculaire, les récepteurs A1 principalement localisés
dans le nceud atrioventriculaire induisent :
- un ralentissement du rythme cardiaque (effet chronotrope négatif),
- une diminution de la contractilité (effet inotrope négatif),

- une atténuation de 'action stimulatrice des catécholamines (8).
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Les récepteurs Aza sont principalement situés dans les fibres
musculaires lisses des artéres coronaires et des vaisseaux périphériques.
Leur activation induit une vasodilatation par relaxation des fibres musculaires
lisses présentes dans la paroi des vaisseaux via la voie de 'AMPc (9,10).
L’augmentation de la concentration intracellulaire d’AMPc active les protéines
kinases PKA/PKG ce qui abaisse la concentration intracellulaire de calcium
(Ca?*). Cette diminution provoque la déphosphorylation de la myosine et brise

la liaison actine/myosine entrainant alors la relaxation musculaire (figure 5).

Adénosine NO endothéliale

v

/ Nﬂyper olarisation
AMPc ATP v %

Arginine NO

. <’

+)_GMPc

Ca2+ATPase

\

Figure 5 : Relaxation de la cellule musculaire lisse vasculaire d’apres (11).

G : récepteurs couplés aux protéines G ; AC : adénylate cyclase ; PKA et PKG : protéines
kinases ; NO : monoxyde d’azote ; GC : guanylate cyclase ; PLB : phospholambane ; SERCA :
pompe calcique du réticulum sarco-endoplasmique ; Kca: canaux potassiques calcium
dépendants ; CCVD : canaux calciques voltage dépendants
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Les récepteurs Az sont principalement présents dans les cellules
musculaires lisses bronchiques, le caecum, le colon et la vessie. lls participent

au contrble de la motricité.

Les récepteurs Az sont exprimés a la surface des mastocytes et
favorisent linflammation. Ills ont une faible affinité pour l'adénosine et

nécessitent des concentrations élevées d’adénosine pour étre actives.

L’adénosine peut entrainer un bronchospasme chez les patients
asthmatiques par 'augmentation de la sensibilité a I'histamine, I'activation des
mastocytes et le relargage d’acétylcholine par le systéeme nerveux
parasympathique. Ces mécanismes médiés par les récepteurs de I'adénosine
Aog et Az sont intriqués de fagon complexe (12).
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Il. L’imagerie de perfusion myocardique

1. Généralités

En médecine nucléaire, I'imagerie de perfusion myocardique peut étre
réalisée a partir de deux modalités :

- La tomographie par émission de positons (TEP) couplée a la
tomodensitométrie (TDM)

- La tomographie par émission monophotonique (TEMP) (single photon
emission computed tomography (SPECT)), communément appelée
scintigraphie.

Ces examens sont indiqués pour le diagnostic d’'ischémie myocardique liée a

un rétrécissement de la lumiére d’'une ou plusieurs arteres coronaires.

En France et en Europe, la majorité des explorations de perfusion
myocardique en meédecine nucléaire sont des scintigraphies, réalisées
initialement sur des gammas caméras a scintillations dites d’Anger.
Depuis 2009, la scintigraphie myocardique s’est encore développée avec
l'arrivée des caméras cadmium zinc telluride (CZT) possédant de meilleures
performances diagnostiques par rapport aux gamma cameéras traditionnelles.
Les cristaux d’iodure de sodium sont remplacés par des détecteurs a semi-
conducteurs CZT qui permettent une transformation directe des photons en un
signal électrique, sans avoir recours aux photons intermédiaires et a la

technologie des photomultiplicateurs des caméras d’Anger.

La TEP-TDM et la scintigraphie de perfusion myocardique sont des
examens faiblement irradiants et non invasifs. La meilleure sensibilité des
caméras CZT a permis une diminution significative de I'activité injectée. La
dose efficace regue par le patient est en moyenne de 3,5 mSy, soit trois fois

moins qu’avec une gamma caméra conventionnelle.
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L’utilisation de caméras CZT a également permis la réduction du temps
d’acquisition a 3-5 minutes contre 15-25 minutes pour une gamma caméra
standard (13).

Le principe de I'examen de stress repose sur linjection par voie
intraveineuse (IV) d’'un médicament radiopharmaceutique (MRP) a 'acmé de
I'effort (quand il s’agit d'un test d'effort) ou lorsque la vasodilatation est
maximale (quand il s’agit d’'un test pharmacologique). Le MRP se fixe dans les
cellules myocardiques proportionnellement au débit sanguin local et émet des
rayonnements gamma (ou béta), détectés par la gamma cameéra (ou la TEP-
TDM, selon la modalité d’'imagerie utilisée). Un territoire sera d’autant plus

fixant qu’il est bien vascularisé.

Pour 'examen de repos, le MRP sera injecté par voie IV et les images
seront comparées a celles obtenues lors de 'examen de stress. Le MRP utilisé
dépend de la modalité d'imagerie. Il s’agit généralement d’'un dérivé technétié
ou du ?%'thallium (?°'Tl) en scintigraphie.

L’ischémie est définie par une hypofixation au stress réversible au repos
(figure 6). En fonction de sa localisation et de son étendue, un bilan
coronarographique sera alors réalisé pour décider d'une éventuelle
revascularisation (figure 7). Une scintigraphie pourra étre réalisée a distance
pour évaluer I'efficacité thérapeutique et/ou I'absence de re-sténose (figure 8).
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Figure 6 : Exemple d'ischémie myocardique antéro-septo-apicale,
scintigraphie de perfusion myocardique au ?°'Tl, service de médecine
nucléaire, CHR Orléans

Coupes « petit axe » au stress (A) et au repos (B), coupes « grand axe vertical » au stress (C)
et au repos (D), coupes « grand axe horizontal » au stress (E) et au repos (F), bull’s eye de
stress (G) et de repos (H). Hypofixation antéro-septo-apicale en vert au stress (fleches
blanches) réversible au repos (fleches grises) témoignant d’'une ischémie myocardique antéro-
septo-apicale.

Figure 7 : Revascularisation de I''VA au cours d'une coronarographie, service
de cardiologie, CHR Orléans.

Coronarographie a J4 post scintigraphie myocardique. Atteinte coronaire monotronculaire,

sténoses de I'IVA supérieures a 70% (fleches, A). Revascularisation par angioplastie avec
pose de stent (fleche, B)
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Figure 8 : Exemple de scintigraphie de perfusion myocardique au ?°'T|
normale, service de médecine nucléaire, CHR Orléans.

Scintigraphie myocardique de contréle a 6 mois de la revascularisation chez la méme patiente.
Coupes « petit axe » au stress (A), coupes « grand axe vertical » au stress (B), coupes « grand
axe horizontal » au stress (C), bull’s eye de stress (D). Normofixation de toutes les parois
myocardiques, notamment du territoire antéro-septal témoignant de I'absence d’ischémie
myocardique et de re-sténose intra-stent.
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2. Les tests de stimulation

2.1 Epreuve d’effort

L’épreuve d’effort permet d’obtenir une vasodilatation « physiologique »
telle qu’elle se produit dans les coronaires lors d’'un effort de la vie courante.
Cependant, 30 % des patients ne peuvent pas réaliser un effort satisfaisant en
raison de pathologies pulmonaires, neurologiques, musculo-squelettiques ou
d’'une motivation insuffisante. L’épreuve d’effort est considérée comme fiable
lorsque le patient atteint 85 % de la fréquence maximale théorique (FMT)
correspondant a 220 battements par minute auxquels on soustrait I'age (14).

Elle est ininterprétable électriquement chez les patients porteurs d’un
pacemaker ou d’'un bloc de branche gauche et déconseillée dans le cadre
d’'une scintigraphie myocardique de stress en raison de l'asynergie de
contraction du VG pouvant provoquer des hétérogénéités de perfusion
septales et apicales. Dans ces deux cas le test de stress pharmacologique est
a privilégier (15).

Les contre-indications communes a tous les tests de stress sont :
- uninfarctus de moins de cinq jours,
- un angor instable,
- une sténose serrée du tronc commun non pontée,
- une insuffisance cardiaque non contrélée,
- des troubles du rythme ventriculaire graves non contrélés,
- un rétrécissement aortique serré,

- une cardiomyopathie hypertrophique obstructive (16).

Les contre-indications spécifiques a I'épreuve d’effort sont :
- une dissection aortique,
- un anévrysme de l'aorte abdominale non opére,
- une HTA sévere non contrélée,
- un thrombus ventriculaire,
- une phlébite,

- une myocardite/péricardite évolutive (16).
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2.2 Stress pharmacologique

Le stress pharmacologique est réalisé par injection IV dun
vasodilatateur (adénosine, dipyridamole ou regadenoson) lorsque le patient ne
peut effectuer une épreuve d’effort satisfaisante ou lorsque I'on souhaite faire
des acquisitions dynamiques de stress. Les agents de stress pharmacologique
provoquent une vasodilatation coronaire. Leur action peut étre inhibée par les
substances contenant des dérivés xanthiques, telles que le café, le thé, la
banane, le chocolat, le cola, la théophylline ou encore 'aminophylline, qui sont
des antagonistes des récepteurs A et A2 de I'adénosine (figure 9). lls ne
doivent donc pas étre consommés dans les 12 heures précédant le stress
pharmacologique (17).

Dipyridamole Caffeine/aminophylline

o) theophylline A, Coronary vasodilation
1 Peripheral vasodilation

Regadenoson Adenosine Peripheral vasodilation

: . A, Mast cell degranulation
I i Bronchoconstriction

oo

A Ax A
Mast cell degeneration

/é A Bronchoconstriction

Y A—

-«
Pra—

A Negative A-V conduction
' Negative chronotropy, inotropy

&

Adenylate cyclase

T - —— Ca++
ATP cAM

p Protein

kinase
B e

Vasodilation

Figure 9 : Mécanisme d’action des agents de stress pharmacologiques
d’apres (17)
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La plupart des effets secondaires sans gravit¢ comme les flushs, les
nausées, les céphalées, les vertiges sont liés a la vasodilatation non cardio-
sélective. lls cédent aprés [linjection d’aminophylline utilisée comme

antagoniste des vasodilatateurs.

En plus des contre-indications aux tests de stress, celles communes aux

agents de stress pharmacologique sont :

une hypotension artérielle systémique (définie par une pression

artérielle systolique inférieure a 90 mmHg),

- une bradycardie (définie par une fréquence cardiaque inférieure a 40
battements par minute),

- une dysfonction sinusale,

- un bloc auriculoventriculaire (BAV) de 2°™¢ et 3™ degrés,

- une sténose carotidienne serrée unilatérale,

- un AVC récent.
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2.2.1 Dipyridamole

Le dipyridamole est un agent de stress pharmacologique agoniste des
récepteurs Az et A1 de I'adénosine. Le dipyridamole augmente la concentration
plasmatique d’adénosine endogéne en inhibant sa recapture par les cellules
endothéliales et les cellules sanguines circulantes (figure 10).

Il entraine une bronchoconstriction par activation des récepteurs Azg et
Az de l'adénosine situés dans les cellules musculaires lisses bronchiques.
C’est pour cette raison qu’il présente des contre-indications spécifiques en plus
des contre-indications communes aux agents de stress pharmacologique :

- une allergie a la théophylline,

- un asthme,

- une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO),
- une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (18).

Il est administré par voie IV lente sur 4 minutes selon une posologie
variant entre 0,56 mg/kg et 0,70 mg/kg (19). Certaines équipes ont montré une
amelioration des performances diagnostiques sans majoration des effets
secondaires lors d’injections de 0,70 mg/kg (20,21). Au contraire, d’autres
auteurs ont conclu qu’une injection de 0,70 mg/kg de dipyridamole induisait
plus d’effets secondaires sans améliorer la sensibilité de 'examen (22,23). Le
MRP doit étre injecté lorsque la vasodilatation est maximale, soit 3 minutes

aprés la fin de l'injection du dipyridamole.

Adenosine

©

Dipyridamole

\
A, Receptor

Adenylate
cyclase

- AMP

)
Phosphodiesterase

Figure 10 : Mécanisme d’action du dipyridamole d’aprés (24).
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2.2.2 Regadenoson

Le regadenoson est le vasodilatateur le plus récent. Il a obtenu son
autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2008 aux Etats-Unis et en 2010
en Europe alors que l'adénosine et le dipyridamole sont utilisés depuis
plusieurs décennies. C’est un agoniste sélectif des récepteurs Aca de
I'adénosine (figure 9) qui peut donc étre utilisé en cas d’asthme, de BPCO et
d’HTAP. La survenue de BAV et d’asystolie est trés rare (< 1 %) et n’a pas été
observée au cours de l'étude de phase 3 ADVANCE-MPI (25), mais
uniquement lors de la surveillance post-AMM.

Outre les contre-indications communes aux agents de stress
pharmacologique, les contre-indications spécifiques au regadenoson sont :
- une fibrillation atriale non anticoagulée,

- une allergie au principe actif (26).

Il est administré en bolus par voie IV a la dose fixe de 400 ug quel que
soit le poids du patient, contrairement aux autres agents de stress
pharmacologique. Le MRP est injecté lorsque la vasodilatation est maximale,

soit 20 a 50 secondes aprés le bolus de regadenoson.

Les essais ADVANCE-MPI 1 et 2 ont montré que le regadenoson
possédait une efficacité équivalente et une meilleure tolérance
comparativement aux autres vasodilatateurs (27,28). La faible prévalence de
ses effets secondaires serait en lien avec son action sélective sur les
récepteurs Axa de d’adénosine (29-32). L’étude multicentrique internationale
ADVANCE-MPI 3 a également compareé ['efficacité du regadenoson et de
'adénosine chez 784 patients (25). Cette étude n’a pas montré de différence
significative d’efficacité entre les deux agents de stress pharmacologique.
Cependant, il s’agissait d’'une étude semi-quantitative dont le critére
d’évaluation principal reposait sur [l'analyse visuelle des images

scintigraphiques de perfusion.
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3. Les médicaments radiopharmaceutiques

3.1 Les médicaments radiopharmaceutiques en TEMP

3.1.1 Le #'thallium

Le 29Tl est un MRP couramment utilisé en scintigraphie de perfusion
myocardique. Il se désintégre en 2°'mercure par capture électronique, émettant
principalement un rayonnement X de 67-82 keV (88 %) et des photons gamma
de 135 et 167 keV (12 %).

Il est administré par voie IV lorsque la vasodilatation coronaire est
maximale, sous forme de chlorure de 2°'TI (33). Le 2°'Tl est un cation analogue
du potassium. Environ 60 % du 2°'Tl injecté entre activement dans les
myocytes via l'action de la pompe Na+/K+ ATPase membranaire et 20 %
passivement en raison du gradient électrochimique membranaire de la cellule.
L’extraction du 2°'Tl est maintenue en condition d’hypoxie ou d’acidose. Elle
ne décroit que lorsque la membrane du myocyte est détruite (34). Le relargage
systémique du 2°'TI débute quelques minutes apreés I'injection. Il se redistribue
ensuite dans les myocytes hibernants et refléte ainsi la viabilité myocardique.
Il est éliminé par voie hépatobiliaire (80 %) et urinaire (20 %).

Le 29Tl présente plusieurs limites :

e il est un peu plus irradiant pour le patient en raison de sa demi-vie
physique relativement longue (72 heures) comparativement aux MRP
technétiés (6 heures),

e [l'activité injectée relativement faible abaisse la statistique de comptage
et génere un faible rapport signal sur bruit,

e le phénomeéne de redistribution nécessite de débuter I'acquisition des
images de stress dans les minutes suivant son injection,

e son cout élevé en raison d’'une production en cyclotron : 70 euros contre
25 euros pour une injection de MRP technétié (colts moyens, calculés
selon I'appel d’offre en cours du CHR d’Orléans).
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3.1.2 Le #¥MTc¢-sestamibi et la #™Tc¢-tétrofosmine

Deux MRP dits technétiés, marqués a l'isotope *technetium métastable
(%°*mTc), sont commercialisés :
9mTc-2-methoxyisobutylisonitrile (**™Tc-sestamibi),
- 99mMTc-1,2-bis  [bis (2-éthoxyéthyl) phosphino] éthane (%*™Tc-

tétrofosmine).

Le %mTc-sestamibi est un complexe cationique lipophile diffusant
passivement au travers de la membrane cellulaire du myocyte. Il pénétre donc
plus lentement que le 2°'TI dans la cellule, ce qui explique une fraction
d’extraction myocardique (FEM) (proportion de traceur passant du
compartiment sanguin au tissu myocardique) plus basse que pour le 2°'TI (35).
Au niveau cellulaire, il est piégé dans les mitochondries et son élimination

s’effectue principalement par voie hépatobiliaire (36).

La 99mTc-tétrofosmine est captée par les myocytes dans les mémes
proportions que le %¥MTc-sestamibi (37). Bien que le mécanisme exact
responsable de la captation de la ®¥™Tc-tétrofosmine soit inconnu, il est
supposé similaire a celui du ®®*"Tc-sestamibi. Ce MRP est principalement
éliminé par voie hépatobiliaire et rénale avec une clairance hépatique

légérement supérieure a celle du **MTc-sestamibi (38).

L’utilisation de MRP technétiés implique :

e une absorption et une excrétion dans les voies biliaires et le systéme
digestif nettement plus marquées qu'avec le 2°'TI. Ceci peut
occasionner des artéfacts génant l'interprétation de la paroi inférieure
du VG,

e deréaliser les acquisitions de stress et de repos sur deux jours distincts,
ou sur une méme journée en injectant deux a trois fois la premiére dose
pour la seconde acquisition, du fait de la rétention majeure du MRP dans

les cellules myocardiques.
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Apres l'injection d'un MRP technétié la redistribution myocardique est
quasi-nulle. Cela permet de différer le début de I'acquisition des images (38).
Le ®°*™Tc a une demi-vie physique relativement courte de 6 heures permettant
ainsi 'administration d’'activités plus élevées. Ceci améliore significativement
la statistique de comptage et par conséquent la qualité des images (39). Les
principaux avantages des MRP technétiés sont leur disponibilité et leur faible
cout, grace a une production sur le site hospitalier a partir d’'un générateur
molybdéne/technétium.

3.2 Les médicaments radiopharmaceutiques en TEP-TDM

L’'imagerie de perfusion myocardique en TEP-TDM est de plus en plus
utilisée pour le dépistage et le suivi des coronaropathies. La TEP-TDM
cardiaque posséde des résolutions spatiale et temporelle supérieures a celles
de la TEMP. De plus, la quasi-totalité des systemes TEP sont couplés a la

TDM, permettant une correction d’atténuation.

Le principal MRP utilisé en TEP-TDM de perfusion myocardique est le
8rubidium (82Rb). Ses propriétés pharmacologiques sont proches du 2°'Tl car
ce sont tous deux des analogues du potassium. Il est faiblement irradiant et a
'avantage de posséder une bonne FEM meilleure que celle des MRP
technétiés lorsque les flux coronaires sont élevés (35). Son inconvénient
majeur est le colt élevé du générateur strontium/rubidium, estimé a plus de

25 000 euros pour une durée de vie de I'ordre de 6 a 8 semaines.

Les autres MRP utilisés en TEP-TDM de perfusion myocardique sont
'eau marquée a l'oxygéne (I''*O-eau) et 'ammoniaque marqué a l'azote
(le 3 N-ammoniaque). lls ont des demi-vies physiques trés courtes et exigent
la présence d'un cyclotron sur le site hospitalier. Ceci explique leur utilisation
en recherche principalement, bien que le '>N-ammoniaque soit utilisé en
pratique courante dans certains pays. L’avantage de ces MRP est leur FEM
encore supérieure a celle du Rb (figure 11).
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Figure 11 : Fractions d’extraction et de rétention myocardiques de différents
médicaments radiopharmaceutiques d’apres (35).

Fraction de rétention (R; ligne continue) et FEM (E ; en pointillés) de I'"O-eau, du "*N-

amoniaque, du 8°Rb et du *®*™Tc-sestamibi. La FEM représente la part de MRP se fixant dans

les myocytes. Elle diminue lorsque le flux myocardique augmente. La fraction de rétention

myocardique représente la quantité de MRP qui reste dans les cellules. Elle est toujours

inférieure a la FEM en raison du relargage du MRP dans la circulation systémique : effet
« washout ».

Le '8F-flurpiridaz est un nouveau MRP marqué au '®fluor ('8F)
actuellement en étude de phase 3. Il présente plusieurs avantages
comparativement aux MRP utilisés en TEP-TDM de perfusion traditionnels. Sa
demi-vie physique relativement longue de 108 minutes pourrait permettre une
meilleure accessibilité puisqu’il ne nécessite pas de cyclotron sur site. Elle
permet également la réalisation d’'une épreuve d’'effort couplée a I'imagerie de
perfusion. Il posséde une excellente FEM méme pour des flux coronaires

élevés (40).
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Cependant, l'utilisation de la TEP-TDM de perfusion myocardique en
France et en Europe est freinée par :

- la nécessité de détenir un cyclotron sur site pour I''®O-eau et le '3N-
amoniaque,

- le colt élevé des générateurs de 8°Rb,

- l'accessibilité des systemes TEP-TDM majoritairement utilisés pour les
indications oncologiques,

- la courte demi-vie physique des MRP, de I'ordre de 76 secondes pour
le 8Rb, de 2,1 minutes pour le 0 et de 10 minutes pour le 3N, rendant
incompatible la réalisation de la TEP-TDM couplée a une épreuve
d’effort (41).

L’irradiation du personnel est équivalente a celle observée en TEP-TDM
au '®F-fluorodésoxyglucose ('8F-FDG) qui est le traceur TEP-TDM le plus
largement utilisé. L’irradiation du patient est moindre et se termine deés la fin de
I'examen en raison de la courte demi-vie de ces isotopes (42).
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lll. Les flux coronaires

Le flux sanguin myocardique ou myocardial blood flow (MBF), peut étre
quantifié lors d’'une acquisition dynamique et s’exprime en millilitres par minute
et par gramme de myocarde (ml/min/g). La réserve de flux myocardique ou
myocardial flow reserve (MFR) correspond au rapport du MBF de stress obtenu
par vasodilatation pharmacologique et du MBF de repos. La MFR refléte la
capacité du réseau vasculaire a se dilater lorsque les besoins en oxygéne du
myocarde augmentent (figure 12).

Global Results

Str Time Activity Curves

Figure 12 : Exemple de MFR normale, service de médecine nucléaire, CHR
Orléans.

Coupes de scintigraphie myocardique de perfusion au stress (1a) et au repos (1b) dans les
trois plans, avec le positionnement de la box plot dans le ventricule gauche. Valeurs de MBF
(Flow) et de MFR (Reserve) au stress (Str) et au repos (Rst) pour les différents territoires :
interventriculaire antérieur (LAD), circonflexe (LCX), coronaire droite (RCA) et sur 'ensemble
des territoires (TOT) (2). Représentation bull’s eye en 17 segments de la perfusion, des MBF
et de la MFR au stress (3a), au repos (3b) et de la réserve/réversibilité (3c). Courbes
temps/activité lors de I'acquisition dynamique au stress (4a) et au repos (4b).
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L’altération de la MFR et des MBF peut refléter une atteinte de la
microcirculation en I'absence de lésions identifiables a la coronarographie (2).
Il n’existe aucune méthode pour visualiser directement la microcirculation
coronaire in vivo. Actuellement, I'évaluation fonctionnelle de la microcirculation
repose sur des mesures indirectes de flux ou de pressions. Plusieurs études
suggerent que la dysfonction de la microcirculation en I'absence de lésion
épicardique surviendrait généralement chez des patients présentant des
facteurs de risque cardiovasculaire notamment [I'hypercholestérolémie,
I'hypertension artérielle, le tabac et le diabéte (43,44).

La MFR présente une valeur pronostique majeure et peut étre utilisée

comme marqueur du risque cardiovasculaire (45,46) (figure 13).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Risque pré-MFR 100 Intermédiaire (898) Elevé (785)

0,
Risque post-MFR 3%

12% 1 10.5%
10% -
8% -
6% -
4%

4.4%

3.4%

Mortalité cardiaque
annualisée

2% 1.7% 2.3%
6 -
0.2% 0.2% 0.0%
0% 1 . N
Risque post-test  Faible Int. Faible Int. Elevé Faible Int. Elevé
Patients 927 173 304 445 149 22 89 674

Figure 13 : MFR et classification du risque cardiovasculaire d’apres (47)

La barre horizontale supérieure représente les catégories de risque < 1 % (vert), 1-3 % (bleu)
et 2 3 % (rouge) du taux annuel de mortalité cardiaque, estimé par un modéle prenant en
compte les facteurs de risque cardiovasculaire, la fraction d’éjection ventriculaire gauche et
'étendue des ischémies et/ou des nécroses myocardiques. Les diagrammes circulaires
représentent les proportions de patients dans chaque catégorie pré-MFR reclassés dans
d’autres catégories de risque aprés la prise en compte des résultats de la MFR (risque post-
MFR).

Les histogrammes du bas illustrent les taux annualisés de mortalité cardiaque dans les 3
catégories de risque post-MFR. Le bénéfice de I'ajout de la MFR était meilleur chez les patients
a risque intermédiaire pré-MFR (51 % reclassés).
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Bien que les valeurs de MFR varient en fonction du sexe et de I'age, il
est admis qu’'une MFR est considérée pathologique lorsqu’elle est inférieure a
2 en TEP-TDM (43,48).

Grace a la modernisation des gamma caméras et le passage de la
cameéra conventionnelle dite d’Anger a la caméra CZT, I'acquisition d'images
volumiques dynamiques et donc la mesure des MBF et MFR, est désormais
possible en TEMP (49,50). Plusieurs études se sont intéressées a la faisabilité
et a la corrélation des MBF et MFR mesurés en TEMP a ceux obtenus en TEP-
TDM et a la fractional flow reserve (FFR) mesurée en coronarographie.

Agostini et coll. (51) ont réalisé une étude de faisabilité sur 30 patients
présentant une coronaropathie connue. lls ont validé le calcul de la MFR avec
une caméra CZT D-SPECT (Spectrum Dynamics, Caesarea, Israél) apres
injection de %*MTc-sestamibi. Les résultats de MFR étaient similaires a ceux
calculés en TEP-TDM de perfusion myocardique a I''*O-eau et bien corrélés
avec les mesures de FFR.

Ben Bouallegue et coll. (52) ont également réalisé une étude de
faisabilité sur 23 patients coronariens avec une caméra Discovery NM530c
(General Electric Healthcare, Haifa, Israel) aprés injection de %°™Tc-
tétrofosmine. lls ont montré une corrélation significative entre la MFR globale
et l'atteinte vasculaire en coronarographie. Les MFR régionales étaient
significativement plus basses dans les vaisseaux sténosés, avec notamment
une FFR altérée (FFR < 0,8) par rapport aux vaisseaux non sténosés. Pour
ces deux équipes, un cut-off de MFR a 2 fournissait les meilleures spécificité,
sensibilité, valeurs prédictives positive et négative.

Acampa et coll. (53) ont évalué les MFR et MBF en CZT et en TEP-TDM
au 8°Rb chez 25 patients. Les valeurs de MFR et MBF étaient bien corrélées
entre les deux méthodes, mais étaient plus élevées en TEMP qu'’en TEP-TDM.
Le meilleur compromis entre sensibilité et spécificité était obtenu avec un cut-
offde MFR a 2,5.

Miyagawa et coll. (54) ont également montré, avec une caméra CZT
Discovery NM530c, aprés injection de %mTc-tétrofosmine, une corrélation
entre la MFR et la FFR chez 153 patients avec une coronaropathie connue ou

suspectée.
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L’'impact de la correction d’atténuation sur les résultats de MBF et de
MFR a également été étudié.

Wells et coll. (55) ont mesuré les MBF et MFR chez 31 patients en TEP-
TDM au 82Rb et en TEMP avec une caméra CZT Discovery NM530c, aprés
injection de *°™Tc-tétrofosmine. La correction d’atténuation a été réalisée, pour
les deux examens, a partir de la carte d’atténuation issue des coupes TDM de
la TEP-TDM. Les valeurs de MFR et MBF avec ou sans correction
d’atténuation étaient bien corrélées avec celles obtenues en TEP-TDM. La
correction d’atténuation abaissait les valeurs de MBF mais n’a pas amélioré de
facon significative la détection de pathologie cardiovasculaire.

Giubbini et coll. (56) ont comparé les valeurs de MBF et MFR obtenues
en TEP-TDM au 'N-ammoniaque et en CZT avec et sans correction
d’atténuation chez 54 patients. Les valeurs de MBF et MFR étaient bien
corrélées pour les trois méthodes avec cependant une surestimation des MBF
de stress et de repos en CZT en I'absence de correction d’atténuation.

Les équipes de médecine nucléaire du CHR d’Orléans et du CHU de
Tours ont trouve des résultats concordants avec ces études. Elles ont mesuré
les MFR et les MBF, avec et sans correction d’atténuation, chez 104 patients,
avec une caméra CZT Discovery NM530c, aprés injection de %°™Tc-
tétrofosmine. La correction d’atténuation ne modifiait pas les valeurs de MFR
régionales et globales. En revanche, lorsqu’une correction d’atténuation était

appliquée, les MBF de stress et de repos étaient Iégérement abaissés (57).
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IV. Problématique et objectifs

Lors d’une imagerie de perfusion myocardique, un agent de stress
pharmacologique peut étre injecté pour induire une vasodilatation coronaire.
Les agents de stress pharmacologique les plus utilisés sont les agonistes des

récepteurs de I'adénosine : 'adénosine, le dipyridamole et le regadenoson.

Selon une enquéte datant de 2013, le regadenoson est 'agent de stress
pharmacologique le plus utilisé aux Etats-Unis, avec 83 % de part de marché,
et son utilisation ne cesse de croitre en Europe (58). En Allemagne, un stress
pharmacologique est réalisé dans environ 49 % des scintigraphies
myocardiques : 26 % avec du regadenoson, 23 % avec de I'adénosine et
moins de 1 % avec du dipyridamole ou de la dobutamine (59). Cependant, une
ampoule de regadenoson colte 120 € (prix catalogue) contre 0,50 € pour le
dipyridamole.

L’évaluation des MBF et de la MFR apporte des informations
supplémentaires par rapport aux parametres qualitatifs de la scintigraphie
myocardique conventionnelle. La quantification des MBF et MFR est
désormais techniquement possible en CZT avec injection de %™Tc-
tétrofosmine et fournit des MFR comparables a celles évaluées en TEP-TDM.
Le MBF de stress peut étre utilisé pour quantifier le niveau d’hyperhémie induit
par les agents de stress pharmacologique.

Dans une étude rétrospective réalisée sur 104 patients, Goudarzi
et coll. (60) n'ont pas montré de différence significative entre les MBF de stress
et les MFR obtenus aprés injection de regadenoson ou de dipyridamole. Les
patients du groupe regadenoson ont présenté moins d’effets indésirables et

nécessité moins d’injection d’aminophylline.
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Bravo et coll. (61) ont mis en évidence des MFR et MBF de stress
comparables en utilisant du regadenoson ou du dipyridamole chez des patients
avec des cardiomyopathies hypertrophiques.

Cependant, pour Johnson et coll. (62), 'hyperhémie provoquée par le
regadenoson était inférieure de 20 % a celle obtenue avec le dipyridamole. Cet
écart était réduit de moitié en retardant I'injection du MRP de 20 secondes par
rapport aux préconisations.

Dans cette étude, nous avons évalué I'hyperhémie provoquée par le
dipyridamole et le regadenoson en mesurant les MBF et MFR avec une CZT
chez des patients coronariens et non coronariens. Le but de cette étude était
de déterminer si ces deux agents de stress pharmacologique avaient une
efficacité similaire et s’il était justifié de privilégier I'administration de I'un d’eux,

compte tenu de leurs prix respectifs.
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Regadenoson versus dipyridamole: evaluation of stress

myocardial blood flow response on a CZT-SPECT camera.

Abstract

Background. Regadenoson is a recent selective A2A adenosine receptor
agonist. It is currently unclear if the absolute stress flow increase differs
between pharmacological stress agents. We compared quantitative analysis
of Cadmium Zinc Telluride (CZT) Myocardial Perfusion Imaging (MPI), i.e.
Myocardial Blood Flow (MBF) and Myocardial Flow Reserve (MFR), to
evaluate if dipyridamole and regadenoson could induce the same level of
hyperemia in patients referred for MPI.

Methods. 228 patients were retrospectively analyzed. SPECT data were
acquired on a CZT camera, using 1-day stress/rest 99mTc-tetrofosmin
dynamic protocol. All analysis were performed using Corridor 4DM. A total of
66 patients stressed with regadenoson were compared with 162 patients
stressed with dipyridamole. To rule out confounding factors, high risk patients
(prior cardiac disease, coronary artery disease, or diabetes) were excluded.
Thus, two groups of 41 patients were matched for clinical characteristics and
compared in terms of MBF and MFR.

Results. Overall MFR was not different between regadenoson and
dipyridamole groups (2.46 + 0.87 vs. 2.64 + 1.02 for dipyridamole and
regadenoson, respectively, p=0.36) but stress MBF was higher in the
regadenoson group (1.71 £ 0.73 vs. 1.44 + 0.55 ml/min/g for regadenoson and
dipyridamole, respectively, p<0.05). When high risk patients were excluded,
stress MBF (1.57 £ 0.56 vs. 1.61 = 0.62 ml/min/g for dipyridamole and
regadenoson, respectively, p=0.88) and MFR (2.62 £ 0.77 vs. 2.46 + 0.76 for
dipyridamole and regadenoson, respectively, p=0.40) were not different
between groups. Patients in this analysis were comparable in terms of age,
gender, body mass index, cardiac risk factors and left ventricular ejection
fraction.

Conclusions. Our pilot study suggests that dipyridamole and regadenoson
induce equivalent hyperemia with similar stress MBF and MFR in low risk
patients.
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Abbreviations and acronyms:

BMI: body mass index; CAD: coronary artery disease; CZT: cadmium zinc
telluride; CF: correction factor; IQR: interquartile range; LAD: Left Anterior
Descending artery; LA: Left Atrium; LCx: Left Circumflex; LVEF: left ventricular
ejection fraction; MBF: myocardial blood flow; MFR: myocardial flow reserve;
MPI: myocardial perfusion imaging; PET: positron emission tomography; RCA:
Right Coronary Artery; ROI: region of interest; SPECT: single photon emission
computed tomography; TAC: time activity curve.

Introduction

During Myocardial Perfusion Imaging (MPI), pharmacologically-induced or
exercise-induced stress normally increases blood flow to the myocardium
while stress imaging is performed. The most common medications used in
pharmacologically-induced stress testing are vasodilators, which increase
blood flow in the myocardium by stimulating adenosine receptors (1):
adenosine, dipyridamole, and regadenoson. Because adenosine receptors
are not specific of the myocardial tissue, noncardiac adverse events may be
observed. Up to 80% of patients will experience at least one adverse event
or discomfort regardless of the vasodilator used (1-3). Depending on severity,
this may require reversal by aminophylline injection (4).

Regadenoson is a selective agonist of adenosine A2A receptors approved for
clinical use by the FDA in 2008 and by the European Medicines Agency in
2010. Besides its simplicity of use with a single bolus injection needed to obtain
the maximum of efficacy (conversely to dipyridamole and adenosine which
require infusion of a weight adapted dose), the ADVANCE-MPI 1 and 2 trials
proved that regadenoson was equally effective regarding diagnostic and
prognostic information and better tolerated in head to head comparisons in the

general population (5-9).
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Regarding safety and tolerability, regadenoson has been tested in a several
populations with favorable results because of its adenosine receptor subtype
selectivity (10-13).

Hence, regadenoson has now become the most commonly used vasodilator
in the USA—where, based on 2013 data, It holds an 84% of the vasodilator
market share (14)— while its use is continuously expanding in Europe. For
example, in Germany in 2018, a pharmacological stress test was performed
in 49% of SPECT MPI: 23% used adenosine, 26 % used regadenoson, and
less than 1% used dipyridamole or dobutamine (15). However, regadenoson
is approximately 10 to 30 times more expensive than dipyridamole or
adenosine.

Assessment of Myocardial Blood Flow (MBF) and Myocardial Flow Reserve
(MFR) are used to explore coronary microcirculation function and provide
additional information over qualitative parameters from conventional MPI for
diagnosis and prognosis of Coronary Artery Disease (CAD) (16).
Quantification of MBF and MFR values is now technically feasible using
dynamic CZT-SPECT MPI with 99mTc-tetrofosmin, with similar MFR
compared to Positron Emission Tomography (PET) (17-19). Stress MBF can
quantify the level of hyperemia induced by pharmacological stress agents.
Goudarzi et al. showed no difference between regadenoson and dipyridamole
in terms of stress MBF and MFR on a retrospective PET study including 104
subjects (20). Regarding tolerance, patientsin the regadenoson group
reported less severe symptoms and required less aminophylline. Bravo et al.
also found comparable results of stress MBF and MFR between regadenoson
and dipyridamole in patients with hypertrophic cardiomyopathy (21). Johnson
et al. however found that regadenoson (with the standard timing protocol) only
achieved 80% of dipyridamole hyperemia (and 90% if delaying radiotracer
injection) when performing 2 pharmacological stress on the same subjects (22).

Since there are conflicting results regarding the performance of both
regadenoson and dipyridamole agents to induce myocardial hyperemia we
proposed to compare their performance using CZT-SPECT MPI in a
retrospective study of patients with and without CAD referred for MPI.
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Materials and Methods

Study groups

We performed a bicentric retrospective case control study. 242 patients were
enrolled between June 2018 and February 2020. 14 were excluded for
technical issues or missing data. Among the 228 remaining patients, hyperemia
was achieved with regadenoson in 66 and with dipyridamole in 162 (Figure 1).
Part of them were enrolled in the CFR-OR trial (clinicaltrials.gov unique
identifier NCT03586492). Every patient received information and gave
informed consent (written consent for the CFR-OR trial participants). The study
protocol was approved by the Local and Regional Ethics Committees (CPP
Ouest Ill) and the procedures were in accordance with the Declaration of
Helsinki. Inclusion criteria were as follow: patients at least 18 years or older,
referred for MPI, with or without history of stable CAD, acute coronary
syndrome, cardiomyopathy or other heart disease. Exclusion criteria included
absolute common contraindication to vasodilators (severe hypotension,
atrioventricular block 2" or 3™ grade and recent infarction), pregnancy or active
breastfeeding. Patients with specific dipyridamole contraindication (asthma,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) or pulmonary arterial
hypertension) were tested using regadenoson. Patients with a 50% stenosis or
greater on at least one major coronary vessel (assessed by coronary
angiography or coronary computed tomography angiography), elevated
calcium score (>400) or history of coronary stenting were considered CAD
patients.

To avoid interfering effects of flow-limiting coronary artery stenosis, we
performed a subgroup analysis including only low risk patients with no prior
history of CAD, normal regional myocardial perfusion, left ventricular ejection
fraction (LVEF) >45% on MPI, known coronary calcium score < 400, absence
of diabetes on insulin therapy, absence of severe renal disease (estimated
glomerular filtration rate <60 ml/min), and absence of any other significant
systemic disease. Because of regadenoson cost, more procedures using
dipyridamole are performed in our centers. The dipyridamole subgroup was
selected to match the regadenoson subgroup for clinical variables including
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age, sex distribution, body mass index (BMI), cardiovascular risk factors
including hypertension, active smoking, hyperlipidemia, and obesity.

The matching process was performed on an individual basis. Each subject who
had received regadenoson was matched as closely as possible with a subject
from the large available group of dipyridamole patients.

Table 1 and 2 summarize the characteristics of both final patient’s groups.

SPECT Images Acquisition

All patients underwent a 1-day stress/rest protocol. They were asked to refrain
from caffeine and methylxanthine-containing substances/drugs for at least 12h
and from beta blockers 48h before their scans if asked by the cardiologist in
accordance with European recommendations (23). SPECT data were acquired
in list-mode using the same Discovery NM530c cardiac CZT camera (General
Electric Healthcare, Haifa, Israel) in both centers. For stress imaging, an initial
dose of approximately 37 MBqg of 99mTc-tetrofosmin was used to position the
patient’s heart within the field of view. A pharmacological stress was then
performed with an injection of regadenoson (400 pg) or with a dipyridamole
perfusion (0.56 mg/kg) (24), followed by the injection of 250 MBq of 99mTc-
tetrofosmin at hyperemia peak and flushed by 50 mL of saline to ensure
consistent delivery of a tight bolus. 99mTc-tetrofosmin injection was performed
10-20s after the bolus of regadenoson as mentioned in the package insert (25)
or 4 min after the beginning of the dipyridamole perfusion. Three hours later,
for rest imaging, a bolus of 500 MBq of 99mTc-tetrofosmin was injected using

the same technique. Our procedure is summarized in Figure 2.

SPECT Images Analysis

Dynamic imaging data were analyzed using Corridor 4DM software (INVIA,
Ann Arbor, MI,

USA) on a Xeleris workstation (General Electric Healthcare, Haifa, Israel).
SPECT data were re-binned into 20 frames consisting of 12 x 10-sec and 8 x
30-sec frames. Left ventricle (LV) endocardial and epicardial surfaces were
algorithmically estimated from summed myocardial images beyond the 2-min
mark. A midwall surface was divided into 460 polarmap sectors, where LV
myocardial tissue Time Activity Curves (TACs) were nearest-neighbor-
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sampled at the center of each sector across all time frames. Global and
regional TACs (Left Anterior Descending artery (LAD), Left Circumflex (LCx),
Right Coronary Artery (RCA)) were averaged from the polarmap sector TACs.
MFR analysis used blood sampling by averaging a 3D box-shaped Region Of
Interest (ROI) within the LV/Left Atrium (LA) blood pool, localized in the LA in
the short axis and centered at the basal valve plane along the long axis, across
all time frames. The size of the ROl was two pixels wide in the short axis and
30 mm long in the long axis to sample both the LV and LA cavities (26). A net
retention model proposed by Jeffrey Leppo (27) and Yoshida (28) was used to

calculate the retention rate R according to the following equation:

1
PV X (3 — (2)

(CF) [1" Ca(t) — Sb x P(t)dt

[7P(t) — Sm x Ca(t)dt

R=MBFXE =

In this equation, MBF is the myocardial blood flow, E is the extraction fraction,
P(t) is the total myocardial tracer concentration or tissue TAC, Ca(t) is the
arterial concentration of the tracer or blood TAC and PV is the partial volume
value (set to 0.6). The Correction Factor (CF) for myocardial density was set to
1. Sm is the spillover from the blood pool activity to the myocardium estimated
from compartmental analysis, and Sb is the spillover from the myocardium to
the blood pool activity which can be set to 0 assuming the spillover is negligible.
Integration limit t1 denotes the end of the blood pool phase, at 1 min, while t2
and t3 denote integration limits of the average tissue activity, typically from 1
min to 2 min. The integration limits are adjusted to the peak of the blood TAC.
According to Leppo (27), the uptake rate K1 was related to MBF using the
following Renkin-Crone equation, where A=0.874 and B=0.443:

B
K1 = MBF = (1 — A * e MBF)
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Statistical Analysis

Continuous variables are presented as means * standard deviation (SD).
Gaussian distribution was assessed using D’Agostino-Pearson normality test.
The Student’s t-test for unpaired data was adopted for the global analysis and
Mann-Whitney test was used when normality test wasn’t passed. Chi square
test was applied for categorical data. In the subgroup analysis continuous
variables were compared with the paired student’s t-test. Fischer test was used
to compare nominal qualitative variables. Wilcoxon matched-pairs signed rank
test was used when normality test wasn’t passed. p< 0.05 was considered
statistically significant. All analysis was performed using Prism 8.

Results

Overall Analysis

228 patients were analyzed.162 patients underwent a dipyridamole stress test,
and 66 patients a regadenoson stress test. These two groups were comparable
regarding age, gender, BMI, and cardiovascular risk factors except diabetes.
There were significantly more diabetic patients in the dipyridamole group.
Global rest MBF was 0.63 + 0.26 in the dipyridamole group and 0.70 + 0.32 in
the regadenoson group, with no statistical difference (p = 0.28). Stress MBF
was lower with dipyridamole than with regadenoson, 1.44 + 0.50 and 1.71 %
0.73 respectively (p = 0.01). MFR was not significantly different between the
dipyridamole and the regadenoson groups, 2.46 + 0.87 and 2.64 = 1.02
respectively (p = 0.36) (Table 1).

The two groups were comparable in terms of patients suffering from CAD.
There was no significant difference in terms of stress MBF and MFR between
dipyridamole and regadenoson in patients suffering from CAD (treated or not),
but this result is subject to a small number of patients with CAD in the
regadenoson group (n=11). However, in patients with no evidence of CAD,
there was still a higher stress MBF value in the regadenoson group (1.71 £
0.66) than in the dipyridamole group (1.48 £ 0.51) similar to what was observed
in the overall population (p=0,03).
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Matched patients without history of CAD

41 patients without prior history of CAD or high risk of CAD were analyzed.
These two groups excluded diabetic patients and were comparable in terms of
age, gender, BMI, cardiovascular risk factors and cardiovascular treatments at
the time of evaluation.

There was no significant difference in terms of stress MBF (1.57 + 0.56 for
dipyridamole vs. 1.61 + 0.62 for regadenoson; p = 0.88), rest MBF (0.65 £ 0.32
for dipyridamole vs. 0.71 £ 0.35 for regadenoson; p = 0.41) and MFR (2.62 +
0.77 for dipyridamole vs 2.46 + 0.76 for regadenoson; p = 0.40) (Table 2).

Discussion

Regadenoson is often used for its simple administration (29,30) and its high
tolerability profile (31-33) while dipyridamole is favored for its better cost-
effectiveness ratio, with comparable results for qualitative SPECT MPI (34-37).
In our study, regadenoson stress test seemed to result in higher stress MBF
values in our global population. However, there was no difference of
quantitative MPI parameters such as stress MBF and MFR between
dipyridamole and regadenoson in a subgroup of patients without prior history
or high-risk of CAD.

Quantitative effects of regadenoson have already been explored with different
modalities. In a dog model, intravenous bolus injection of regadenoson caused
a dose-dependent increase in MBF comparable to that produced by adenosine
infusion (29). Another dog study showed similar data; regadenoson and
adenosine caused a dose-dependent increase in MBF, with non-statistically
different maximal values between the 2 drugs although regadenoson was 100x
more potent than adenosine (31). A Cardiovascular Magnetic Resonance
(CMR) study conducted by Vasu et al. on a small number of healthy patients
with a crossover design found equivalent effects of regadenoson and
adenosine on MBF and MFR both being superior to dipyridamole (38). DiBella
et al. showed in another crossover study with 30 patients using CMR, that
regadenoson and adenosine produced the same vasodilation (39). In several
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coronary angiography flow measurements studies using invasive catheter
based fractional flow reserve, it has been shown that regadenoson could
provoke an equivalent hyperemia compared to usual vasodilators (40—-42).
Goudarzi et al. in a retrospective 82Rb-PET study, showed on 104 patients that
MFR and stress MBF were equivalent when using dipyridamole or
regadenoson (20). A crossover PET study with the same imaging modality
showed that regadenoson achieved only 80% of dipyridamole hyperemia
following the recommended timing sequence (25) maximized to 90% when
delaying radiotracer injection (22).

Altogether, these results are consistent with our findings. In our overall analysis
stress MBF is higher when regadenoson is used. This difference could be
explained by the higher number of diabetic patients in the dipyridamole group
(p = 0.005). Many studies showed a higher prevalence of impaired MFR in
patients with diabetes compared with those without diabetes (43,44). This
might be explained because diabetic patients have more CAD but also more
coronary microvascular dysfunction. In our study, patients suffering from CAD
stressed with regadenoson tend to have similar stress MBF and MFR values
than patients without CAD. But this was observed in a small number of patients
(n=11), including patients with revascularization procedures and optimal
therapies, limiting its interpretation. However, patients with CAD stressed with
dipyridamole (n=27) seemed to have lower stress MBF and MFR results, when
compared to patients without evidence of CAD.

When adjusting on confounding factors, in the sub-analysis of patients with a
low probability of CAD, we did not find any significant difference between stress
MBF induced by regadenoson and dipyridamole. In this sub-population and
because of their higher probability of reduced MFR as mentioned before,
diabetic patients were excluded. Thus, our data suggest that regadenoson has
similar performances to dipyridamole to achieve maximum coronary
vasodilation. To our knowledge, the present study is the first to investigate the
quantitative flow response to regadenoson in SPECT.
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Our MFR values are in the same range as previous SPECT studies, with mean
global MFR values of 2.18 + 0.83 and 2.84 £+ 0.81 respectively for Giubbini et
al (44,45)(19), and Agostini et al (18). Our stress MBF values are consistent
with those reported by Fang et al. with mean stress MBF of 1.77 + 0.46 (45),
while results from previous works are quite heterogeneous. Some reported
lower values, with stress MBF of 1.11 [Interquartile range (IQR), 1.00-1.26] for
Nkoulou et al (17), 0.67 [IQR, 0.55-0.81] for Zavadovsky et al (46). Other
authors reported higher values, with stress MBF of 3.18 £ 0.95 and 2.3 £ 0.97
for Agostini et al (18), and Giubbini et al (19). These differences could be
explained by a lack of standardization of flow measurement techniques leading
to great a variability of stress MBF results. The variability being less significant
for MFR results, as described with 82Rb-PET (47). Agostini et al, for example
used the same software but performed their acquisitions on a D-SPECT
camera (Spectrum Dynamics Medical, Caesarea, Israel); Giubbini et al. used
the same camera and the same software, but applied motion correction that
requires a manual contouring. In our study we chose not to apply motion
correction as this is not an automatic tool and could be considered as an
additional bias. Instead, we placed the vascular ROI box closer to the septum,
to minimize the lateral wall motion effect.

We also chose not to apply attenuation correction (AC) because most of CZT-
SPECT cameras are not equipped with computed tomography scanner, so it
may not be routinely applicable. Furthermore, in our experience stress MBF
values are lower with AC than without AC but MFR remains equivalent (48).
Giubbini et al also reached the same conclusion in their study (19). Wells et al
(49), however did not find significant differences between MBF and MFR with
or without AC.

However, our study has some limitations that need to be acknowledged. First
this was an observational and retrospective study. Second, the subgroup
analysis was performed on patients referred for CAD screening, most of them
having mild CAD risk and at least one cardiovascular risk factor which may
have interfered with stress MBF. Third, side effects were not recorded in this
study because of the large amount of previously published studies showing the
great tolerability profile of regadenoson; although a recent study suggesting
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more frequent but less severe side effects induced by regadenoson challenged
this general agreement (50). Fourth, the small number of patients in each
group strongly limits the conclusion of our study.

In addition, due to dipyridamole contraindications we might have more COPD
patients in the regadenoson group. A meta-analysis showed that COPD
patients have a 2-3 fold increased risk of cardiovascular disease compared
to age-matched controls when adjusted for cigarette smoking (51), but as
those potential COPD patients are in the regadenoson group, this might not
interfere as we reported higher values of stress MBF in the regadenoson
group. Finally, though it could be considered as the gold standard, we did not
compare our results to PET because PET MFR remains of high cost and

difficult access in our country.

New knowledge gained
MPI quantitative parameters (stress MBF and MFR) are comparable whether
pharmacological stress is performed using regadenoson or dipyridamole in

low risk patients.

Conclusion
In this retrospective study, regadenoson stress test seemed to result in higher

stress MBF values in our general population of patients referred for MPI.
However, dipyridamole and regadenoson induced equivalent hyperemia with
similar stress MBF and MFR in a subgroup of low CAD risk patients.
Confirming these results in a larger prospective and randomized trial is

warranted.
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Figures and tables
Figure 1: Study flow chart
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Figure 2: One day stress/rest Tc-99m-tetrofosmin dynamic myocardial

perfusion imaging protocol
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Table 1: Overall clinical characteristics and myocardial flow and reserve

results.
Dipyridamole Regadenoson
(n = 162) (n = 66) p value

Gender (Female/Male) 87175 35/31 1
Age 67.82 + 10.47 69.23 + 8.74 0.34
BMI 28.56 + 5.46 29.28 £ 6.17 0.39
Resting LVEF 68.01 £12.58 66.53 + 11.54 0.41

Cardiac risk factors (%)
Hypertension 105 (65) 41 (62) 0.81
Dyslipidemia 103 (64) 39 (59) 0.63
Smoking 30 (18) 19 (29) 0.12
Family history of CAD 28 (17) 7(11) 0.28
Diabetes mellitus 73 (45) 16 (24) 0.005
Cardiovascular treatment at

time of evaluation (%) 24 (19) 12 (18) 0.67

Patients with CAD (%) 27 (17) 11 (17) 1

Flow results
Stress MBF (ml/min/g) 1.44 £ 0.50 1.71+£0.73 0.01
Rest MBF (ml/min/g) 0.63 £ 0.26 0.70 £ 0.32 0.28
MFR 2.46 £0.87 2.64 £1.02 0.36
CAD stress MBF (ml/min/g) 1.24 £ 0.44 1.70 £ 1.05 0.30
CAD MFR 2.01+£0.76 2.77 £1.61 0.27
No CAD stress MBF 1.48 £ 0.51 171+£066 | 0.03
(ml/min/g)

No CAD MFR 2.55 +0.86 2.61+0.87 0.82

LVEF: left ventricular ejection fraction; MBF: myocardial blood flow; MFR:
myocardial flow reserve; CAD: coronary artery disease
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Table 2: Clinical characteristics and myocardial flow and reserve results in

matched patients without prior history of CAD, diabetes and with normal MPI

and LVEF.

Dipyridamole |Regadenoson
(n = 41) (n = 41) p value
Gender (Female/Male) 23/18 21/20 0.82
Age 69.34 £ 10.92| 71.83+7.65 0.20
BMI 26.84 +4.88 | 28.04 £6.42 0.37
Resting LVEF 69.76 £ 11.85| 68.32 + 9.52 0.53
Cardiac risk factors (%)
Hypertension 25 (61) 29 (71) 0.48
Hyperlipidemia 24 (58) 22 (54) 0.82
Smoking 11 (27) 12 (29) 1
Family history of CAD 6 (15) 4 (10) 0.74
o™ | am | sty | or
Flow results
Stress MBF (ml/min/g) 1.57 £ 0.56 1.61 £ 0.62 0.88
Rest MBF (ml/min/g) 0.65 +0.32 0.71+£0.35 0.41
MFR 2.62+0.77 246 +£0.76 0.40

LVEF: left ventricular ejection fraction; MBF: myocardial blood flow; MFR:
myocardial flow reserve; CAD: coronary artery disease
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Dans cette étude rétrospective, réalisée chez des patients coronariens
et non coronariens, les valeurs de MBF au stress semblaient plus élevées dans
le groupe regadenoson. Cependant, le groupe dipyridamole comportait
davantage de patients diabétiques qui ont tendance a développer plus de
pathologies vasculaires que la population générale. Cela pourrait expliquer les
valeurs de MBF plus faibles dans ce groupe.

Par ailleurs, tous les patients adressés pour la réalisation d’une
scintigraphie  myocardique présentaient des facteurs de risque
cardiovasculaire pouvant abaisser les valeurs de MBF et de MFR,
indépendamment de I'agent de stress pharmacologique utilisé. Dans I'analyse
en sous-groupes, seuls les patients a faible risque cardiovasculaire ont été
inclus. Dans cette analyse, les valeurs de MFR et de MBF étaient comparables
pour le groupe dipyridamole et le groupe regadenoson. Ces deux agents de
stress ont une efficacité similaire pour provoquer une hyperhémie et il ne
semble donc pas justifié d’injecter du regadenoson plutét que du dipyridamole
en dehors de cas particuliers tels que I'asthme, la BPCO et 'HTAP.

Une étude prospective randomisée sur une plus grande population et
incluant des sujets sains permettrait d'étayer ces résultats et de confirmer
'absence de différence en termes d’hyperhémie entre ces deux agents de
stress pharmacologique.
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Background. Regadenoson is a selective adenosine receptor agonist. It is currently unclear if
the level of hyperemia differs between stress agents. We compared Myocardial Blood Flow (MBF)
and Myocardial Flow Reserve (MFR) response on CZT-SPECT Myocardial Perfusion Imaging
(MPI) to evaluate if dipyridamole and regadenoson could induce the same level of hyperemia.

Methods. 228 patients with dynamic CZT-SPECT MPI were retrospectively analyzed (66
patients stressed with regadenoson and 162 with dipyridamole) in terms of MBF and MFR. To
rule out confounding factors, two groups of 41 patients were matched for clinical characteristics
in a sub-analysis, excluding high cardiovascular risk patients.

Results. Overall stress MBF was higher in regadenoson patients (1.71 = 0.73 vs. 1.44 + 0.55
mL-min~'.g~! for regadenoson and dipyridamole, respectively, p < .05). However, when con-
founding factors were ruled out, stress MBF (1.57 + 0.56 vs. 1.61 + 0.62 mL-min_l-g_l for
dipyridamole and regadenoson, respectively, p = .88) and MFR (2.62 + 0.77 vs. 2.46 + 0.76 for
dipyridamole and regadenoson, respectively, p = .40) were not different between regadenoson
and dipyridamole.

Conclusions. Our results suggest that dipyridamole and regadenoson induce equivalent
hyperemia in dynamic SPECT with similar stress MBF and MFR in comparable patients. (J Nucl
Cardiol 2020)
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Abbreviations MFR Myocardial flow reserve
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LAD Left anterior descending artery RCA Right coronary artery
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MBF Myocardial blood flow

The authors of this article have provided a Power Point file, available Reprint requests: Matthieu Bailly, MD, Nuclear Medicine Department,
for download at SpringerLink, which summarises the contents of the CHR ORLEANS, 14 Avenue de I’Hopital, 45100 Orleans, France;
paper and is free for re-use at meetings and presentations. Search for matthieu.bailly @ chr-orleans.fr
the article DOI on SpringerLink.com. 1071-3581/$34.00

Copyright © 2020 American Society of Nuclear Cardiology.

Published online: 10 July 2020


https://orcid.org/0000-0001-6526-0813
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s12350-020-02271-5&amp;domain=pdf

Brana et al
Best hyperemia: Regadenoson or dipyridamole?

INTRODUCTION

During Myocardial Perfusion Imaging (MPI), phar-
macologically induced or exercise-induced stress
normally increases blood flow to the myocardium while
stress imaging is performed. The most common medi-
cations used in pharmacologically induced stress testing
are vasodilators, which increase blood flow in the
myocardium by stimulating adenosine receptors '
adenosine, dipyridamole, and regadenoson. Because
adenosine receptors are not specific of the myocardial
tissue, non-cardiac adverse events may be observed. Up
to 80% of patients will experience at least one adverse
event or discomfort regardless of the vasodilator used.'”
Depending on severity, this may require reversal by
aminophylline injection.*

Regadenoson is a selective agonist of adenosine
A, A receptors approved for clinical use by the FDA in
2008 and by the European Medicines Agency in 2010.
Besides its simplicity of use with a single bolus injection
needed to obtain the maximum of efficacy (conversely
to dipyridamole and adenosine which require infusion of
a weight adapted dose), the ADVANCE MPI 1 and 2
trials proved that regadenoson was equally effective
regarding diagnostic and prognostic information and
better tolerated in head to head comparisons in the
general population.’™

Regarding safety and tolerability, regadenoson has
been tested in a several populations with favorable
results because of its adenosine receptor subtype
selectivity. "3

Hence, regadenoson has now become the most
commonly used vasodilator in the USA—where, based
on 2013 data, It holds an 84% of the vasodilator market
share '*—while its use is continuously expanding in
Europe. For example, in Germany in 2018, a pharma-
cological stress test was performed in 49 % of SPECT
MPI: 23 % used adenosine, 26 % used regadenoson, and
less than 1% used dipyridamole or dobutamine.'
However, regadenoson is approximately 10 to 30 times
more expensive than dipyridamole or adenosine.

Assessment of Myocardial Blood Flow (MBF) and
Myocardial Flow Reserve (MFR) are used to explore
coronary microcirculation function and provide addi-
tional information over qualitative parameters from
conventional MPI for diagnosis and prognosis of
Coronary Artery Disease (CAD).'® Quantification of
MBF and MFR values is now technically feasible using
dynamic CZT-SPECT MPI with 99mTc-tetrofosmin,
with similar MFR compared to Positron Emission
Tomography (PET).'”?° Stress MBF can quantify the
level of hyperemia induced by pharmacological stress
agents. Goudarzi et al showed no difference between
regadenoson and dipyridamole in terms of stress MBF
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and MFR on a retrospective PET study including 104
subjects.”’ Regarding tolerance, patients in the regade-
noson group reported less severe symptoms and required
less aminophylline. Bravo et al also found comparable
results of stress MBF and MFR between regadenoson
and dipyridamole in patients with hypertrophic car-
diomyopathy.”” Johnson et al ,however, found that
regadenoson (with the standard timing protocol) only
achieved 80% of dipyridamole hyperemia (and 90% if
delaying radiotracer injection) when performing 2 phar-
macological stress on the same subjects.”

Since there are conflicting results regarding the
performance of both regadenoson and dipyridamole
agents to induce myocardial hyperemia we proposed to
compare their performance using CZT-SPECT MPI in a
retrospective study of patients with and without CAD
referred for MPL.

MATERIALS AND METHODS

Study Groups

We performed a bi-centric retrospective case con-
trol study. 242 patients were enrolled between June 2018
and February 2020. 14 were excluded for technical
issues or missing data. Among the 228 remaining
patients, hyperemia was achieved with regadenoson in
66 and with dipyridamole in 162 (Figure 1). Part of
them were enrolled in the CFR-OR trial (clinicaltrials.-
gov unique identifier NCT03586492). Every patient
received information and gave informed consent (writ-
ten consent for the CFR-OR trial participants). The
study protocol was approved by the Local and Regional
Ethics Committees (CPP Ouest III) and the procedures
were in accordance with the declaration of Helsinki.
Inclusion criteria were as follow: patients at least 18
years or older, referred for MPI, with or without history
of stable CAD, acute coronary syndrome, cardiomyopa-
thy or other heart disease. Exclusion criteria included
absolute common contraindication to vasodilators (sev-
ere hypotension, atrioventricular block 2nd or 3rd grade
and recent infarction), pregnancy or active breastfeed-
ing. Patients with specific dipyridamole contraindication
(asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
or pulmonary arterial hypertension) were tested using
regadenoson. Patients with a 50% stenosis or greater on
at least one major coronary vessel (assessed by coronary
angiography or coronary computed tomography angiog-
raphy), elevated calcium score (> 400) or history of
coronary stenting were considered CAD patients.

To avoid interfering effects of flow-limiting coro-
nary artery stenosis, we performed a subgroup analysis
including only low risk patients with no prior history of
CAD, normal regional myocardial perfusion, left
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ventricular ejection fraction (LVEF) > 45% on MPI,
known coronary calcium score < 400, absence of dia-
betes on insulin therapy, absence of severe renal disease
(estimated glomerular filtration rate < 60 mL-min_l),
and absence of any other significant systemic disease.
Because of regadenoson cost, more procedures using
dipyridamole are performed in our centers. The dipyri-
damole subgroup was selected to match the regadenoson
subgroup for clinical variables including age, sex
distribution, body mass index (BMI), cardiovascular
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risk factors including hypertension, active smoking,
hyperlipidemia, and obesity.

The matching process was performed on an indi-
vidual basis. Each subject who had received
regadenoson was matched as closely as possible with a
subject from the large available group of dipyridamole
patients.

Tables 1 and 2 summarize the characteristics of
both final patient’s groups.

Y

p
Met inclusion on criteria (n = 242) )
o Referred for MPI
e > 18years old
e With or without history of stable CAD, acute coronary
syndrome, cardiomyopathy or other heart disease
e Absence of pregnancy and breast feeding
¢ Absence of contraindication to vasodilators
\ J
Excluded (n=14)
E— e Technical issues

e Missing data

MPI performed
(n=228)

]

!

!

Overall
Analysis

[ Regadenoson (n= 66)] [ Dipyridamole (n = 162)]

( . -
Exclusion criteria

e Calcium score > 400

e LVEF <45%

Matched on

e Stenosis > 50% on at least 1 major coronary vessel

o History of coronary stenting or CAD
« Abnormal regional myocardial perfusion

o Clinical variables (age, gender and BMI)
o Cardiovascular risk factors (hypertension, active
smoking, hyperlipidemia and obesity)

~

Excluded
Regadenoson (n = 25)

Excluded
Dipyridamole (n = 121)

Subgroup
Analysis

[ Regadenoson (n= 41)] [ Dipyridamole (n = 41 )]

Figure 1. Study flow chart. MPI, Myocardial Perfusion Imaging; CAD, coronary artery disease;

LVEF, left ventricular ejection fraction.
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SPECT Images Acquisition

All patients underwent a 1-day stress/rest protocol.
They were asked to refrain from caffeine and methylx-
anthine-containing substances/drugs for at least 12 h and
from beta blockers 48 h before their scans if asked by
the cardiologist in accordance with European recom-
mendations.”* SPECT data were acquired in list mode
using the same Discovery NM530c cardiac CZT camera
(General Electric Healthcare, Haifa, Israel) in both
centers. For stress imaging, an initial dose of approx-
imately 37 MBq of 99mTc-tetrofosmin was used to
position the patient’s heart within the field of view. A
pharmacological stress was then performed with an
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injection of regadenoson (400 pg) or with a dipyri-
damole perfusion (0.56 mg-kg™'),>> followed by the
injection of 250 MBq of 99mTec-tetrofosmin, delivered
by a rapid hand injection at hyperemia peak and flushed
by 50 mL of saline to ensure consistent delivery of a
tight bolus. 99mTc-tetrofosmin injection was performed
10-20 s after the bolus of regadenoson as mentioned in
the package insert 2° or 4 min after the beginning of the
dipyridamole perfusion. Three hours later, for rest
imaging, a bolus of 500 MBq of 99mTc-tetrofosmin
was injected using the same technique. Our procedure is
summarized in Figure 2.

Table 1. Overall clinical characteristics and myocardial flow and reserve results

Dipyridamole Regadenoson p
(n = 162) (n = 606) value
Gender (female/male) 87/75 35/31 1
Age (years) 67.82 + 10.47 69.23 + 8.74 .34
BMI (kg-m~?) 28.56 + 5.46 29.28 + 6.17 .39
Resting LVEF (%) 68.01 + 12.58 66.53 + 11.54 A1
Hemodynamics parameters
Baseline HR (bpm) 67 + 16.5 72 + 129 49
Hyperemic HR (bpm) 82 + 14.6 91 £ 15.8 17
Baseline systolic BP (mmHg) 154 + 27.6 154 + 20.3 .93
Hyperemic systolic BP (mmHg) 143 + 30.4 146 + 23.7 .79
Baseline diastolic BP (mmHg) 80+ 17.6 79 + 9.6 92
Hyperemic diastolic BP (mmHg) 72 + 14.8 74 + 10.3 .64
Baseline RPP (mmHg-min~") 10425 + 3387 11054 + 2744 .62
Hyperemic RPP (mmHg-min~') 11788 + 3652 13411 + 3649 .29
Cardiac risk factors (%)
Hypertension 105 (65) 41 (62) .81
Dyslipidemia 103 (64) 39 (59) .63
Smoking 30 (18) 19 (29) 12
Family history of CAD 28 (17) 7(11) .28
Diabetes mellitus 73 (45) 16 (24) .005
Cardiovascular treatment at time of evaluation 24 (15) 12 (18) .67
(%)
Patients with CAD (%) 27 (17) 11 (17) 1
Overall flow results
Stress MBF (mL-min~'.g™") 1.44 + 0.50 1.71 £ 0.73 .01
Rest MBF (mL-min~'.g™") 0.63 £ 0.26 0.70 £ 0.32 .28
MFR 2.46 £ 0.87 2.64 + 1.02 .36
CAD stress MBF (mL-min~'.g™") 1.24 £ 0.44 1.70 £ 1.05 .30
CAD MFR 2.01 £ 0.76 2.77 £ 1.61 27
No CAD stress MBF (mL-min~'.g™") 1.48 + 0.51 1.71 + 0.66 .03
No CAD MFR 2.55 + 0.86 2.61 + 0.87 .82

LVEF, left ventricular ejection fraction; HR, heart rate; BP, blood pressure; RPP, rate pressure product; MBF, myocardial blood flow;

MFR, myocardial flow reserve; CAD, coronary artery disease
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Table 2. Clinical characteristics and myocardial flow and reserve results in matched patients without
prior history of CAD, diabetes, and with normal MPI and LVEF

Dipyridamole Regadenoson p
(n = 41) (n = 41) value
Gender (female/male) 23/18 21/20 .82
Age (years) 69.34 + 10.92 71.83 + 7.65 .20
BMI (kg-m~?) 26.84 + 4.88 28.04 + 6.42 37
Resting LVEF (%) 69.76 + 11.85 68.32 + 9.52 .53
Cardiac risk factors (%)
Hypertension 25 (61) 29 (71) 48
Hyperlipidemia 24 (58) 22 (54) .82
Smoking 11 (27) 12 (29) 1
Family history of CAD 6 (15) 4 (10) 74
Cardiovascular treatment at time of evaluation 3 (7) 5(12) 71
(%)
Flow results
Stress MBF (mL-min~'.g™") 1.57 + 0.56 1.61 £ 0.62 .88
Rest MBF (mL-min~'.g™") 0.65 + 0.32 0.71 £ 0.35 A1
MFR 2.62 +0.77 2.46 + 0.76 40

LVEF, left ventricular ejection fraction; MBF, myocardial blood flow: MFR, myocardial flow reserve; CAD, coronary artery disease
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Figure 2. One day stress/rest Tc-99m-tetrofosmin dynamic myocardial perfusion imaging
protocol.

SPECT Images Analysis Dynamic imaging data were analyzed using Corri-
dor 4DM software (INVIA, Ann Arbor, MI, USA).
SPECT data were re-binned into 20 frames consisting of
12 x 10-s and 8 x 30-s frames. Left ventricle (LV)
endocardial and epicardial surfaces were algorithmically
estimated from summed myocardial images beyond the
2-min mark. A midwall surface was divided into 460
polarmap sectors, where LV myocardial tissue Time
Activity Curves (TACs) were nearest neighbor sampled
at the center of each sector across all time frames.
Global and regional TACs (Left Anterior Descending

All images were reconstructed using the following
parameters: OSEM 2 iterations and 10 subsets, Butter-
worth filtering order 5, cutoff 0.5 cm~!. We did not
apply attenuation correction and scatter correction.

MPI were visually assessed using a 17-segment
model on a Xeleris workstation (General Electric
Healthcare, Haifa, Isracl). MPI was considered abnormal
in case of reversible or irreversible defect extending on
at least 1 segment out of 17, akinesia or transient left
ventricular dilation.
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artery (LAD), Left Circumflex (LCx), Right Coronary
Artery (RCA)) were averaged from the polarmap sector
TACs. MFR analysis used blood sampling by averaging
a 3D box-shaped Region Of Interest (ROI) within the
LV/Left Atrium (LA) blood pool, localized in the LA in
the short axis and centered at the basal valve plane along
the long axis, across all time frames. The size of the ROI
was two pixels wide in the short axis and 30 mm long in
the long axis to sample both the LV and LA cavities.”” A
net retention model proposed by Jeffrey Leppo ** and
Yoshida *° was used to calculate the retention rate R
according to the following equation:

PR G 2 P(1) — Sm x Ca(r)dt

(CF) Ji' Ca(r) — Sb x P(r)dt

R=MBF x E =

In this equation, MBF is the myocardial blood
flow, E is the extraction fraction, P(¢) is the total
myocardial tracer concentration or tissue TAC, Ca() is
the arterial concentration of the tracer or blood TAC
and PV is the partial volume value (set to 0.6). The
Correction Factor (CF) for myocardial density was set
to 1. Sm is the spillover from the blood pool activity to
the myocardium estimated from compartmental analy-
sis, and Sb is the spillover from the myocardium to the
blood pool activity which can be set to 0 assuming the
spillover is negligible. Integration limit t1 denotes the
end of the blood pool phase, at 1 min, while t2 and t3
denote integration limits of the average tissue activity,
typically from 1 min to 2 min. The integration limits
are adjusted to the peak of the blood TAC. The
extraction fraction from the retention equation (E) is
based on the Renkin-Crone model used by Leppo,™®
with  parameters A =0.874 and B =0.443:

E=(1-Axe—35z)

Statistical Analysis

Continuous variables are presented as means + s-
tandard deviation (SD). Gaussian distribution was
assessed using D’Agostino-Pearson normality test.
The Student’s ¢ test for unpaired data was adopted for
the global analysis and Mann-Whitney test was used
when normality test wasn’t passed. Chi-square test
was applied for categorical data. In the subgroup
analysis continuous variables were compared with the
paired student’s ¢ test. Fischer test was used to
compare nominal qualitative variables. Wilcoxon
matched pairs signed rank test was used when
normality test wasn’t passed. p < .05 was considered
statistically significant. All analysis was performed
using Prism 8.4.1.%°
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RESULTS

Overall Analysis

228 patients were analyzed.162 patients underwent
a dipyridamole stress test, and 66 patients a regadenoson
stress test. These two groups were comparable regarding
age, gender, BMI, cardiovascular risk factors except
diabetes, and hemodynamic parameters (Table 1). There
were significantly more diabetic patients in the dipyri-
damole group.

Global rest MBF was 0.63 £ 0.26 in the dipyri-
damole group and 0.70 + 0.32 in the regadenoson group,
with no statistical difference (p = .28). Stress MBF was
lower with dipyridamole than with regadenoson,
144 £ 050 and 1.71 + 0.73, respectively (p = .01).
MFR was not significantly different between the dipyri-
damole and the regadenoson groups, 2.46 + 0.87 and
2.64 + 1.02 ,respectively (p = .36) (Table 1).

The two groups were comparable in terms of
patients suffering from CAD. There was no significant
difference in terms of stress MBF and MFR between
dipyridamole and regadenoson in patients suffering from
CAD (treated or not), but this result is subject to a small
number of patients with CAD in the regadenoson group
(n = 11). However, in patients with no evidence of
CAD, there was still a higher stress MBF value in the
regadenoson group (1.71 = 0.66) than in the dipyri-
damole group (1.48 £ 0.51) similar to what was
observed in the overall population (p = .03).

There was no significant correlation between hemo-
dynamic parameters and stress MBF in both groups. In
the dipyridamole group, stress MBF was not correlated
either with RPP (r = .13; p = .69) or heart rate at peak
(r = .49; p = .11). In the regadenoson group stress MBF
was neither significantly correlated with RPP (r = .07;
p = .82) nor with heart rate at peak (r = — .05; p = .89).

There was a little more pathological MPI in the
dipyridamole group (2 out of 66 in the regadenoson
group (3%) and 17 out of 162 in the dipyridamole group
(10%)), but this difference wasn’t statistically significant

@ =.10).

Matched patients without history of CAD

41 patients without prior history of CAD or high
risk of CAD were analyzed. These two groups excluded
diabetic patients and were comparable in terms of age,
gender, BMI, cardiovascular risk factors and cardiovas-
cular treatments at the time of evaluation.

There was no significant difference in terms of
stress MBF (1.57 £0.56 for dipyridamole vs.
1.61 £ 0.62 for regadenoson; p = .88), rest MBF
(0.65 + 0.32 for dipyridamole vs. 0.71 £ 0.35 for
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regadenoson; p = .41) and MFR (2.62 + 0.77 for dipyri-
damole vs 246 +0.76 for regadenoson; p = .40)
(Table 2).

DISCUSSION

Regadenoson is often used for its simple adminis-
tration *'~? and its high tolerability profile **°, while
dipyridamole is favored for its better cost-effectiveness
ratio, with comparable results for qualitative SPECT
MPI_36-3

In our study, regadenoson stress test seemed to
result in higher stress MBF values in our global
population. However, there was no difference of quan-
titative MPI parameters such as stress MBF and MFR
between dipyridamole and regadenoson in a subgroup of
patients without prior history or high risk of CAD.

Quantitative effects of regadenoson have already
been explored with different modalities. In a dog model,
intravenous bolus injection of regadenoson caused a
dose-dependent increase in MBF comparable to that
produced by adenosine infusion.”’ Another dog study
showed similar data; regadenoson and adenosine caused
a dose-dependent increase in MBF, with non-statisti-
cally different maximal values between the 2 drugs
although regadenoson was 100 x more potent than
adenosine.” A Cardiovascular Magnetic Resonance
(CMR) study conducted by Vasu et al on a small
number of healthy patients with a crossover design
found equivalent effects of regadenoson and adenosine
on MBF and MFR both being superior to dipyri-
damole.”’ DiBella et al showed in another crossover
study with 30 patients using CMR, that regadenoson and
adenosine produced the same vasodilation.*! In several
coronary angiography flow measurements studies using
invasive catheter-based fractional flow reserve, it has
been shown that regadenoson could provoke an equiv-
alent hyperemia compared to usual vasodilators.**™**
Goudarzi et al in a retrospective 82Rb-PET study,
showed on 104 patients that MFR and stress MBF were
equivalent when using dipyridamole or regadenoson.’!
A crossover PET study with the same imaging modality
showed that regadenoson achieved only 80% of dipyri-
damole hyperemia following the recommended timing
sequence >° maximized to 90% when delaying radio-
tracer injection.”

Altogether, these results are consistent with our
findings. In our overall analysis stress MBF is higher
when regadenoson is used. This difference could be
explained by the higher number of diabetic patients in
the dipyridamole group (p =.005). Many studies
showed a higher prevalence of impaired MFR in patients
with diabetes compared with those without diabetes.*>*®
This might be explained because diabetic patients have
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more CAD but also more coronary microvascular
dysfunction. In our study, patients suffering from CAD
stressed with regadenoson tend to have similar stress
MBF and MFR values than patients without CAD and
have considerable variability. This might be due to a
very small number of patients with previous CAD
history stressed using regadenoson (n = 11), including
both patients with revascularization procedures and
optimal therapies and also patients with authentic
ischemia, limiting its interpretation and explaining the
higher variability compared to other results. However,
patients with CAD stressed with dipyridamole (n = 27)
seemed to have lower stress MBF and MFR results,
when compared to patients without evidence of CAD.
We reported a little more pathological MPI in the
dipyridamole group, but this might be explained by the
higher number of diabetic patients and of patients with
previous history of CAD.

When adjusting on confounding factors, in the sub-
analysis of patients with a low probability of CAD, we
did not find any significant difference between stress
MBEF induced by regadenoson and dipyridamole. In this
sub-population and because of their higher probability of
reduced MFR as mentioned before, diabetic patients
were excluded. Thus, our data suggest that regadenoson
has similar performances to dipyridamole to achieve
maximum coronary vasodilation. To our knowledge, the
present study is the first to investigate the quantitative
flow response to regadenoson in SPECT.

Our MFR values are in the same range as previous
SPECT studies, with mean global MFR values of
2.18 £ 0.83, 2.44 + 0.7 and 2.84 + 0.81, respectively,
for Giubbini et al'®, Acampa et al** and Agostini et al'®.
Our stress MBF values are consistent with those
reported by Fang et al with mean stress MBF of
1.77 = 0.4647, while results from previous works are
quite heterogeneous. Some reported lower values, with
stress MBF of 1.11 [Interquartile range (IQR), 1.00-
1.26] for Nkoulou et al'” 0.67 [IQR, 0.55-0.81] for
Zavadovsky et al*® Other authors reported higher values,
with stress MBF of 3.18 +0.95, 2.40 + 0.7 and
2.3 =097 for Agostini et al'® Acampa et al*® and
Giubbini et al'® These differences could be explained by
a lack of standardization of flow measurement tech-
niques leading to great a variability of stress MBF
results. The variability being less significant for MFR
results, as described with 82Rb-PET.* Agostini et al for
example used the same software but performed their
acquisitions on a D-SPECT camera (Spectrum Dynam-
ics Medical, Caesarea, Israel); Giubbini et al used the
same camera and the same software, but applied motion
correction that requires a manual contouring. In our
study we chose not to apply motion correction as this is
not an automatic tool and could be considered as an
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additional bias. Instead, we placed the vascular ROI box
closer to the septum, to minimize the lateral wall motion
effect.

Our protocol uses a dose of tracer of 250 MBq and
500 MBq for stress and rest acquisition, respectively,
which is quite consistent with the previous dynamic
SPECT studies: Giubbini et al injected 185 MBq and
370 MBq, respectively, at stress and rest '°; Acampa
et al reported 155 MBq and 370 MBq, respectively, at
stress and rest 20; however, Agostini et al injected 3
MBgkg™' at rest and 9 MBqkg ' at stress, like
Nkoulou et al (330 MBq and 990 MBq for their
injections), resulting in higher doses.'”'®

We also chose not to apply attenuation correction
(AC) because most of CZT-SPECT cameras are not
equipped with computed tomography scanner, so it may
not be routinely applicable. Furthermore, in our expe-
rience stress MBF values are lower with AC than
without AC but MFR remains equivalent.’® Giubbini
et al also reached the same conclusion in their study.'®
Wells et al’ l, however, did not find significant differ-
ences between MBF and MFR with or without AC.

However, our study has some limitations that need
to be acknowledged. First this was an observational and
retrospective study. Second, the subgroup analysis was
performed on patients referred for CAD screening, most
of them having mild CAD risk and at least one
cardiovascular risk factor which may have interfered
with stress MBF. Third, side effects were not recorded in
this study because of the large amount of previously
published studies showing the great tolerability profile
of regadenoson; although a recent study suggesting more
frequent but less severe side effects induced by
regadenoson challenged this general agreement.”” We
just did not notice any major adverse event. Fourth, the
small number of patients in each group strongly limits
the conclusion of our study.

In addition, due to dipyridamole contraindications
we might have more COPD patients in the regadenoson
group. A meta-analysis showed that COPD patients have
a 2-3 fold increased risk of cardiovascular disease
compared to age-matched controls when adjusted for
cigarette smoking,”® but as those potentiall COPD
patients are in the regadenoson group, this might not
interfere as we reported higher values of stress MBF in
the regadenoson group. Moreover, we did not perform
any correction of hemodynamic parameters as they were
not significantly different between the two groups.
Finally, though it could be considered as the gold
standard, we did not compare our results to PET because
PET MFR remains of high cost and difficult access in
our country.
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MPI quantitative parameters (stress MBF and MFR)
are comparable whether pharmacological stress is per-
formed using regadenoson or dipyridamole in low risk
patients.

CONCLUSION

In this retrospective study, regadenoson stress test
seemed to result in higher stress MBF values in our
general population of patients referred for MPI. How-
ever, dipyridamole and regadenoson induced equivalent
hyperemia with similar stress MBF and MFR in a
subgroup of low CAD risk patients. Confirming these
results in a larger prospective and randomized trial is
warranted.
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Résumé :

Introduction : Le regadenoson est un agent de stress pharmacologique
agoniste sélectif des récepteurs de I'adénosine Aza. Il n’est pas démontré que
I'hyperhémie de stress différe selon I'agent de stress pharmacologique utilisé.
Nous avons compareé les flux sanguins myocardiques (MBF) de stress et la
réserve de flux coronaire (MFR) obtenus avec une caméra cadmium zinc
telluride (CZT) pour un stress pharmacologique induit par dipyridamole ou
regadenoson.

Matériels et Méthode : 228 patients ont été analysés rétrospectivement. Les
données tomoscintigraphiques ont été acquises avec une caméra CZT dédiée
coeur, aprés une injection de %°™Tc-tétrofosmine, selon un protocole
dynamique stress/repos en un jour. L’analyse a été effectuée avec le logiciel
Corridor 4DM (INVIA). Nous avons comparé les MBF et MFR aprés un stress
pharmacologique induit par regadenoson (66 patients) et par dipyridamole (162
patients). Puis nous avons réalisé une analyse en sous-groupes apres
exclusion des patients aux antécédents de diabéte, d’infarctus du myocarde
ou d’ischémie myocardique, en appariant les patients selon leurs
caractéristiques cliniques.

Résultat : Dans I'analyse globale, la MFR ne différait pas entre les groupes
dipyridamole et regadenoson (respectivement 2,46 + 0,87 vs. 2,64 + 1,02,
p=0,36) mais le MBF de stress était plus élevé avec le regadenoson (1,71 %
0,73 vs. 1,44 + 0,55 ml/min/g respectivement pour le groupe regadenoson et
le groupe dipyridamole, p<0,05). Dans I'analyse en sous-groupes, il n’existait
pas de différence significative entre les MBF de stress (1,57 £ 0,56 vs. 1,61
0,62 ml/min/g respectivement pour les groupes dipyridamole et regadenoson,
p=0,88) et les MFR (2,62 + 0,77 vs. 2,46 £ 0,76 respectivement pour les
groupes dipyridamole et regadenoson, p=0,40). Les patients de cette analyse
en sous-groupes etaient comparables en termes d’age, de sexe, d’indice de
masse corporelle, de facteurs de risque cardiovasculaire et de fraction
d’éjection ventriculaire gauche.

Conclusion : Le dipyridamole et le regadenoson induisent une hyperhémie
équivalente, avec des MBF de stress et des MFR similaires, chez des patients
comparables, a faible risque coronarien.

Jury :
Présidente du Jury :  Professeure Maria Joao SANTIAGO-RIBEIRO

Membres du Jury :  Professeur Denis ANGOULVANT
Professeur Laurent BRUNEREAU
Docteur Maxime COURTEHOUX

Directeur de thése :  Docteur Matthieu BAILLY

Date de soutenance : 23 octobre 2020

84



	Regadenoson versus dipyridamole: Evaluation of stress myocardial blood flow response on a CZT-SPECT camera
	Abstract
	Background
	Methods
	Results
	Conclusions

	Introduction
	Materials and Methods
	Study Groups
	SPECT Images Acquisition
	SPECT Images Analysis
	Statistical Analysis

	Results
	Overall Analysis
	Matched patients without history of CAD

	Discussion
	New knowledge gained
	Conclusion
	Acknowledgments
	References




