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Imagerie de stress:
principes & réalisation pratique
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... de stress ?
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faible dose
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Gould KL. AJC 1974,34:48-55.
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Principes des épreuves pharmacologiques

Repos Vasodilatation
Pas d’hyposignal hyposignal pour un sténose
moderee

Héterogenite de perfusion

Donc, I'efficacite diagnositique des VD ne dépend pas de la provocation d’une
ischemie
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Effet de vol coronaire et vasodilatation
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diminution de débit absolu dans le territoire stéenose: ischémie

survient pour CAD avancee et séverité des lesions (pas extension)

rare: <|10% cas (Lewin,AJC 1984)

© CHU SAINT-ETIENNE

P.Croisille



Stress IRM
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IRM de stress

_ Exercice physique

y» pharmacologique

ergometre

Dobutamine

Dipyridamole
Adenosine
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Imagerie de stress
2 champs d’exploration

recherche d’'un viabilité myocardique
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Stress en imagerie de perfusion

iInduire d'une anomalie de perfusion (hypoperfusion)
SOus stress

Altération de la réserve coronaire
Dé-recrutement capillaire au profit des regions sains
(maintien A pression capillaire ~30mmHg)

Adénosine: vasodilatateur artériolaire direct (recepteurs A2
cellule musculaire lisse)

Dipyridamole: precurseur adenosine
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Patient avec Angor et sténose de I''VA de 75%

100
Repos . . . '
Petit axe Grand axe 2C rand axe 4C

_ol=|n
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Imagerie de premier passage (image pondeérée T1)

usion 1er passage Réhaussement Tard-
y
Infarctus
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bolus bolus ‘.“

Gadolinium Gadolinium «*

0.1 mmol.kg-’ 0.1 mmol.kg-1“"
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l-! u
1’30/ 2 min >10 min Temps
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Traceur de la perfusion? Agent de contraste T1 (Gd)

Imagerie pondérée T1

Injection
en bolus

Agent T1 =—pU

Gadolinium complex Hyposignal
0.025 - 0.1 mmol/kg
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Methodologie
» Techniques écho de gradient avec saturation-récupération (SR)
» Résolution temporelle?

> Ischémie (Stress/Repos): tous les RR
» Bilan post infarctus (phase aigue): maximum tous les 2RR

= Approches disponibles:
» 2D multicoupe et multi-orientation

» Mono-RR ECG ECG
» Multi-RR
R R¢
— RR —
= Résolution spatiale? N

> Le mieux possible
» Matrice carrée

Ioa I-I- M
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Methodologie

Techniques eécho de gradient avec impulsion de saturation-recuperation (SR)

TI~90ms R R

] Intervalle RR
Tl doit étre le méme N N
pour tout les ECG
niveaux de coupes!!

‘ Fenétre d’Acquisition ‘ Fenétre d’ Acquisition

trigger

TR TR

TI TI
KT T2
Temps coupe 1 coupe 1

. | . |
coupe 3 coupe 3
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Interpretation & pieges

Analyse conjointe des etude stress & repos en
multicoupe

|dentifier les artéfacts frequents:
Susceptibiliteé +++
Repliement
Constructeur/sequence specifiques...

Importance de la série “test” préGd & repos
Anticipation de 'augmentation de FC
Analyse en 16 ou 17 segments AHA

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



attention...
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Reconnaitre les artefacts de susceptibilité et R2

temps
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Loca.llser les artefacts de susceptlbmte
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| Intervalle RR | -

N° de cycles phase 1 phase 2 phase 3 phase 4 phase 5 phase 6

cardiaques Images ou phases successives d’un cycle cardiaque donné
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Analyse des séries dynamiques

e Visualiser les différents niveaux de coupe ensemble

e Etudier les series repos et stress simultanément

e Faire un bilan des artéfacts qui peuvent etre nombreux -
mouvements respiratoires, mauvaise synchronisation
cardiaque, susceptibilité magnetique,...

e Ne retenir que les déficits de perfusion visibles sur

plusieurs images conseécutives (valeur du deuxieme
passage)
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Imagerie du premier passage d’un agent de
contraste paramagnétique: limites

Distribution est extracellulaire , mais pas intravasculaire
N’est pas un « traceur » du volume sanguin myocardique
car 30% - 40% diffuse lors de la premiére circulation

Imagerie de la « densité vasculaire » du myocarde
Pas de relation linéaire entre l'intensité du signal et la concentration de

I'agent
de contraste

Pas de quantification possible du deébit, mais une approximation
Seule la partie ascendante de la courbe est « utilisable »
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Analyse de perfusion sous stress

1st stress >

te(stress)
MPRI = S
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Analyse de la cinétique du réhaussement
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CAD detection relies on perfusion imaging but suffers from:
-motion

-coll sensitivity variations

-lack of quantification
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Improved perfusion imaging with:
-PD-map normalization
-non-rigid motion correction
-automatic online parametric maps
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Online calculation of parametric maps

——

courtesy M.Viallon, JN.Hyacinthe, S.Zuehlsdorff
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Quel agent pharmacologique?
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Tests pharmacologiques

Recommandeé chez les patients qui ne peuvent realiser

un exercice (par définition dans I'IRM).
Autorise une étude correcte de la perfusion myocardique

dans pratiguement tous les cas.

L’augmentation du débit coronaire est médié par:

=> adenosine
dipyridamole

=> dobutamine
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Débit coronaire
Comparaison entre 3 tests pharmacologiques

6.0

4.5

u-III

baseline adenosine dipyridamole dobutamine

ml/min/g
w
o

SN
()]

Iskandrian, 1994
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Tests pharmacologiques

Recommandeé chez les patients qui ne peuvent realiser

un exercice (par définition dans I'IRM).
Autorise une étude correcte de la perfusion myocardique

dans pratiguement tous les cas.

L’augmentation du débit coronaire est médié par:

=> adenosine
dipyridamole

=> dobutamine
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DIPYRIDAMOLE

Dipyridamole £

Mécanisme d’ action T wcHoHon
Augmente la concentration interstitielle G N_"":"' l h NF\"CH, -
d’adénosine par inhibition: HooH, cHy N Y /i
-de la captation cellulaire d’adénosine A
-adenosine désaminase []

2, 6-BISADIETHANOL-AMIND)-1,8-DIPIPERIDING
(5,4-D) PYRIMIDINE

Demi-vie plasmatique: 12 heures
(metabolisé essentiellement par le foie)

les effets secondaires l'ischémie peuvent apparaitre retardés, y compris
apres laminophylline ++++

intérét du petit expresso ...

Effets secondaires

Bronchostriction sévere chez les patients asthmatiques
Angine de poitrine du fait de l'effet de vol vasculaire
(NB: BAV rare avec le dipyridamole)
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Persatine 10 mg vl

B 0.56mg/kg IV lente sur 4 min
s Attendre 4 min pour effet maximum

Antagoniste: aminophylline
“‘Préventif’ 50 mg bolus
“thérapeutique™ 250 mg |V lente
Sous surveillance ECG (si ESV ++)
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Dipyridamole: protocole

Dipyridamole (Persantine®) 50 mg /10 mi

Protocole standard 0.56mg/kg sur 4 min
Monitorage TA , pouls
IV aminophylline disponible

Patient installé dans I'aimant (sans perte du centrage) mais
surveillé par le medecin
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Imagerie de perfusion sous stress

vasodilatateur: persantine (dipyridamole)

0.56mg/kg

IV lente aminophilline

R A

Perf {

Fonction VG
stress
a

4 min

Perf
rest

DE

c
=
S
[ .  10min

Bolus Gd

0.05 a 0.1 mmol/kg
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Adenosine ADENOSINE
X

N s "N.\

. ; . N
Mecanisme d’action: L-‘:F,JLH"
Effet direct sur la relaxation des muscles lisses "
inhibition de la synthése de norepinephrine - e

"~,\|’__+" ‘

OH OH
Demi-vie plasmatique <10 sec ——_—_—
(activement métabolisé par la paroi vasculaire) RIBOFURANOSYL-SH-PURINE

Effets secondaires

reduction de la conduction du noeud atrio-ventriculaire
bronchostriction sévere chez les asthmatiques
iIschemie myocardique par effet de vol vasculaire
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140pg/kg/min sur 6 min
Effet des 1’30 a 2’
2 vie < 30s

Antagoniste:
Arrét pompe
(Théophylline)
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Adenosine: protocole

v Adenosine (Adenoscan®) 3mg/mi

v Protocole standard:140 pg/kg/min pendant 6 min

¥ Infusion (injecteur automatique est important)

v Monitorage fréquence ,TA, ECG

v Aminophylline IV si nécéssaire

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



Mode d’administration en infusion

eseringue electrique

°a 'extérieur + 6m tubulure
1Tmm diameétre

edébridée: débit autorisé
>200ml/h
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Mode d’administration en infusion

Infuseur amagnetique dedié (1m tubulure)
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Imagerie de perfusion sous stress
vasodilatateur: adenosine

140 pg/kg/min
infusion 6 min

4 min
Fonction VG DE
% 6 min % 10 min %
in

1 T

Bolus Gd
0.05 a 0.1 mmol/kg
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Effets indésirables de I'adénosine (IRM)

282

Int I Cardiovasc Imaging (2009) 25:277-283

Tahle 3 Adverse effects of adenosine infusion

Normal Single- vessel Multi-vessel P-value* Total
coronaries disease dizease hetween (n = 351)
(n=118) (n = 105) (n — 128) Eroups
Chest pain (n %) 56 (47%) 59 (56%) 84 (66%)° 0.01G6 199 (57%)
Breathlessness (n %) 6R (S8%) 44 (42%) 46 (36%)° <0.001 158 (45%)
Flushing, headache or dizziness (n %) 58 (49¢%) 45 (43%) 47 (37%)° 0.14 150 (43%)
Mobitz II 2nd or 3rd degree atnoventnicular 11 (9%) T (7%) 9 (79%) 0.71 27 (8%)
block (rn %)
Angina requesting sublingual nitrates (v %) 0 (0%) 1 (1%) 4 (3%) 0.1
Scan abandoned during adenosine 1 (1%) 2 (2%) 1 (1%) 0.68 4 (1%)

on subject’s request (n %)

351 patients coronarien
Protocole complet dans 99% des cas, 1 % d’arrét pour anxieté
plus frequent: douleur thoracique

© CHU SAINT-ETIENNE
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Effets indésirables du dipyridamole

TABLE 1
Types of Adverse Reactions to Dipyridamole

No. of
reactions Percentage
Reaction of total
scale Type of reaction Site 1 Site 2 reactions
1 No adverse reaction 233 287
2 Shartness of breath 17 10 4.5
3 Nausea 438 19 1.1
4 Flushing sensation 25 26 8.4
5 Headache 126 g8 37.1
6 Lightheadedness 27 25 8.6
7 Dizziness 22 9 51
B8 Chest Pain 50 23 12.1
9 Tightness in neck or arm 21 16 6.1
10 QOther 39 J 7.0

933 patients; 55.7% sans effets indésirables / 44% avec
céphalées le plus frequent: femme (62%) >homme (38%)

Meyers et al. J Nucl Med Technol 2002 30:21-24
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Effets secondaires

Douleurs «angineuses» 35% 20%

Vasodilatation: TA\ <10mmHg et FC/

Depression conduction: BAV transitoires 8% 2%

Dyspnée 35% 3%

Céphalées 14% 12%

Arythmie 3% 9%
taux d'ES 81% 950%

J. Nucl Med 1999:39;1662

Le taux de complication severe est <0.1% - similaire épreuve
effort
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Effets indésirables vasodilatateurs adenosine/dipyridamole
Limitations

- action sur les récepteurs A2a artériolaires non sélectif (A1, A2b, A3
d'ou douleurs thoraciques, dyspnée, bronchospasme, BAV)
-hypotension plus marquée avec adenosine (Cerqueira 2004)
» besoin d’un agoniste sélectif

-demi-vie adenosine trop courte = perfusion continue.

» besoin d’un agoniste a demi-vie plus longue (quelques min)
injectable en bolus
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Regadenoson (Rapiscan ®)

* agoniste sélectif des récepteurs |
A2a arteriolaires ]

=
* Proposé en substitution a W o
'adenosine injectable i L
J ; na;ﬁns.can !
o efficacité vasodilatation g
adenosine=regadenoson e

e seélectivité: avantages en terme de
sécurité chez les BPCO/
asthmatique (Cl +++ adenosine)
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Effects of Age, Gender, Obesity, and Diabetes
on the Efficacy and Safety of the Selective
A,, Agonist Regadenoson Versus Adenosine
in Myocardial Perfusion Imaging

Integrated ADVANCE-MPI Trial Results

Manuel 1), Cerquern, M), FACCT Patrian Nguyen, MDD Peter Staehr, MDD
S. Richard Unéerwood, MD, FACC,t Ami E. Iskandrian MD, MACC,§ on behalf of
the ADVANCE-MFI Tral Investirators

Clevetand, Okio; Palo zlte, Califernia; London, England; and Dirminghans, dlabamsa

CONCLUSIONS Regadenoson can be safely administered as 2 fixed unit bolus and Is as efficaclous
as adenosine in detecting ischemia regardless of age, gender, body mass index, and diabetes.
Regadenoson is better tolerated overall and across various subgroups. (J Am Coll Cardiol Img 2008;1:
307-16) © 2008 by the American College of Cardiology Foundation
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Regadenoson Induces Comparable Left
Ventricular Perfusion Defects as Adenosine

A Quantitative Analysis From the ADVANCE MPI 2 Trial

John |. Mahmarian, MD.* Manuel D). Cerqueira, MDD} Ami E. Iskandrian, MD }
Timothy M. Bateman, MD,§ Gregory S. Thomas, MD, MPH,|| Robert C. Headel, MD,q

Lemuel A, Moye, MD, PaD# Ann W, Olmsted, PrD™
Howstrm, Tezas; Cleweland, Oty Bermingham, Alabama; Kansac Cizy, Miso
Orange and Palo Alto, California; and Winfield, Wlinois

-

CONCLUSTIONS Applying quantitative analysis, regadenosan induces virtually identical scinti-
graphic results as adenosine regarding the size and severity of left ventricular perfusion defects and the
extent of scintigraphic ischemia. (J Am Coll Cardiol Img 2009;2:959-68) © 2009 by the American

College of Caerdiology Foundation
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Eur J Nuc. Med Mcl Imaging (2014) 41:119-125
DOI 10.1007/:00259-013-2493-G

ORIGINAL ARTICLE

Comparative study of the safety of regadenoson between patients
with mild/moderate chronic obstructive pulmonary
disease and asthma

Conclusion This study showed a good safety profile in our
series of COPD and asthma patients undergoing MPI. Rega-
denoson was well tolerated by all patients, with dyspnoea,
headache and feeling hot showing differences between groups.

Our data are consistent with the hypothesis that selective
A5, agonists do not cause bronchospasm in patients with
mild/moderate bronchoconstrictive disease. However, we

did not include subjects with severe lung discase.
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Europear Feut Jeurmal - Crdiavascuar Iraging (2014) 15, 53760
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CARDAOOGY

Safety and tolerability of regadenoson CMR

Kim-Lien Nguyen'?, W. Patricia Bandettini', Sujata Shanbhag', Steve W. Leung'?,
Joel R. Wilson'4, and Andrew E. Arai'*

i
60%

50

W Patient Cohort (n=728)

d0%
D Normal Volunteers (n=28)

0%

Percent of Subjects (%)

20%

- kﬂl |a| s B ..
. ff,,,fx,«;/x,f,f ‘ESS

Figure 3 Freguency of symptoms reported by patients and
normal volunteers, Abd, abdaminal; CP nitro, chest pain requiring
nitroglycerine; CP MTP, chest pain requiring metoprolol.

Regadenoson CMR is well tolerated and can be performed safely with few adverse events. o
© CHU SAINT-ETIENN. P.Croisille



Int J Cardiovasc Imaging (2012) 28:1435-1444
DOI 10.1007/s10554-011-9949-4

ORIGINAL PAPER

The effect of obesity on regadenoson-induced myocardial
hyperemia: a quantitative magnetic resonance imaging

StUdy Table 1 Charecteristics of study population

All subjects  Nonobese Obese
(BMI < 30 (RAMT = 3(

comparaison adenosine kg/m?) ke/m?)
140mcg/kg vs regadenoson n =28 n=16 n=12
dose fixe (0.4mg - 5ml) Male (V%) 16 (57%) 8 (50%) 8 (67%)
Female (nf%) 12 (43%) 8 (50%) 4 (33%)
Smoking 7 (25%) 3 (19%) 4 (33%)
lions during adminislralion. ol cither agcn!.. Regade- Hypertension 6 (21%) 3 (19%) 3 (25%)
noson produced fewer side effects. Fixed dose I o I
regadenoson and weight adjusted adenosine produce Cf)ronary 3 (11%) L (6%) 2 (16%)
similar measures of MPR in patients with a wide range ;T""‘{
of body sizes. Repadenoson is a potentially usetul .|seaae '
vasodilator for stress MRI studies. Diabetes 3 (11%) 2 (12%) 1 (8%)
| — ————— Weight (kg) Uls =+ 204 788+ 143 108.7 £+ 13.0*

Height (in) 68.5 + 4.5 684+ 39 A84 + 54
BMI (kg/m?® 30.33 £ 654 260+ 33 362 % 50*
© CHU SAINT-ETIENNE Age (years) 4a95+115 475112 3521117



-Xemple de modele économique

- Rapidscan (400 microg inj)

* 120 HT dose unitaire

e pour 125 patients = 15.000 €

- Adenoscan (30mg/10ml inj)

140microg/kg/min / 6 minutes

35 HT/ampoule soit 3 ampoules/30ml >70 kg (+6ml dans tubulure 6m)

petit materiel (upsite, cath, adapt 3voies, rallonges 6m, soluté:3.8 € ht)

pour 125 patients (base 3 ampoules) : 14.550 €



Synthéese

delta financier: +700€ /an (pour 200 patients) (largement compense par
augmentation productivité : 1 IRM=270€)

avantages:
1-sécurité:
*pas de calcul de dose
*réalisable chez patients BPCO sévere et asthmatique moderes

2-gain de temps: adenosine (6+install.:~10 min) vs rapidscan (30")
donc gain en productivité: 8-10 min

3-efficacité: pas d’antagonisation par caféine et bases xanthiques,
donc réduit le % de FN (malgré consignes, 20 a 30% des patients ont une
cafeinemie +)

4-confort patient: pas de voie veineuse supplémentaire



instructions systématiques avant toute
épreuve pharmacologique avec
vasodilatateur:

Aliments contenant de la cafeine (café, the, chocolat,

bananes et coca-cola) doivent étre proscrits 12 heures avant le
test

Drogues contenant de la théophylline (xanthines) ou
Persantine/os doit étre interrompue au moins 24 h. avant
I'examen.

Pas de problemes avec BB, nitres

A jeun?? pas obligatoire

Information du patient avant et pendant I'injection et perfusion

&)
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Conclusions

ournal of the American College ardiclogy ol. 52, No. 24,

| of the American College of Cardiology Val. 52, No. 24, 2008
& 2008 by the American College of Cardiology Foundation IS5N 0735-1097/08/834.00
Published by Elsevier Inc. doi:10.101 6. jacc. 2008.08.052

High-Dose Adenosine Overcomes the Attenuation
of Myocardial Perfusion Reserve Caused by Caffeine

Eliana Reyes, MD,*} Chee Y. Loong, MRCP,*t Mark Harbinson, MD, MRCP,}
Jackie Donovan, MSc, DiPRCPaTH# Constantinos Anagnostopoules, MD, PuD, FRCP, FRCR, FESC,+
S. Richard Underwood, MD, FRCP, FRCR, FESC, FACC*

London, United Kingdom

A groupe temoin g groupe controle
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Baseline Caffeine ) Baseline Caffeine
Standard adenosine High-dose adenosine

210 pg/kg/min (high dose) after caffeine intake (200 mg)

Caffeine in coffee attenuates adenosine-induced coronary hyperemia and, consequently, the detection of perfu-
sion abnormality by adenosine MPS. This can be overcome by increasing the adenosine dose without compro-
mising test tolerability. (J Am Coll Cardiol 2008;52:2008-16) ©® 2008 by the American College of Cardiology
Foundation le



Detection ischémie sous adénosine/persantine

Avantages Inconvénients

tolérance clinique (persantine) physiologique que dobutamine

sustEllEeE Slnpl e arret café/thé (bases xanthiques)
réalisable sous ttt fB/nitrés

Interprétation + aisée

examen + rapide:

stress adénosine :6 min

stress dipyridamole: 8 min
stress dobu: 22 min
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Detection ischémie sous dobutamine

Avantages Inconvénients
relation dose/effet progressive ESV non-dose dependants
+ physiologique que VD BB:arrét 48h si épreuve démasquée

interprétation “en ligne” des images:
critere d’arret (pas ECGQG)

examen + long que perfusion/VD
interpretation + longue

techniques ajustement des parametres
a la FC (TR <5% RR)
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Imagerie de stress
2 champs d’exploration

recherche d'une ischemie myocardique +++

‘ recherche d'un viabilité myocardique

Combinaison
Imagerie du rehaussement tardif post-Gd
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-CMR vs TTC staining
(Kim Circulation, 1999; 100:1992-02
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Etendue de la cicatrice post-infarctus?
longitudinale / circonférentielle
transmurale
Probablement LE « gold-standard » en clinique
Mais la question clinique: récupérabilité de la paroi antérieure?

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



Evaluation de la Viabilité

Réhaussement tardif de
50%
de I'épaisseur du
myocarde

Sténose de I'lVA
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Récupeération et transmuraliteé

Experimental Clinique
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Quid de le recupéeration lorsque
50% de transmuralite?
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Valeur prédictive du rehaussement
tardif en IRM

Hypersignal < 25 % épaisseur mur
VPP : 71 % a 81 % recuperation
VPN :72% a 79 %

Hypersignal > 75 % épaisseur mur
VPN : 100 % absence de récupération

(Hillenbrand, circulation 2000 102(14)1678)
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Dobutamine Magnetic Resonance Imaging Predicts Contractile
Recovery of Chronically Dysfunctional Myocardiom After

Successful Revascularization

FRANK M. BAER, MD, PETER THEISSEN, MD,* CHRISTIAN A. SCHNEIDER, MD,
EBERHARD VOTH, MD.* UDO SECHTEM. MD, FACC,t HARALD SCHICHA, MD.*

ERLAND ERDMANN, MD, FACC

Cologne and Siultgar, Germany

Objectives, This study sought v evaluate whether myvcardial
viability, as assessed bv magnefic resonance imaging (MRI),
reliablv predicts postrevascuolarization left venfricular (LY recov-
erv.

Raekground. Compared with pasitron emission tnmagraphie
findings, MRT has proved tn he a weliable techmique for the
identificilion of residual myocardial viability, However, Lhe pre-
dictive accuracy of MRl-assessed preserved end-diastolic wall
thickness (DWT) and dobutamine-induced systolic wall thicken-
ing (SWT) for L'V functional recovery has not yet been evaluated.

Methads. Rest and low dnsc dobutamine MRT was performed in
43 patients with a chrunic infard (=4 months since ischemic
evenl) und LY dysfunction whoe had uadergune revascularization
of the infarci-related vessel. Un the basis of segmental evaluation
of corresponding short-axis tomograms, infarct rezions were
graded viable by MRI if 1) DWT was 55 mm, and 2)
dobutaminc-indnced SWT was =2 mm in =204 of dysfunctional
segmenls related W the infarct region, Functional recovery was
defined &5 SWT =2 mm in =50% of infard-related segments al
rest 4 to 6 months affer soccesshal revascularization.

Results. Recoverv of repional SWT could be observed in 27

© CHU SAINT-ETIENNE

(63% ol 43 pulients, Comparisun MRI grading befvre and alter
revascularization indicated that dobutamine-induced SW1 was a

befter predictor of LV functional recovery (sensifivitv 89%. spec-
ificity 94%) than wzs preserved DWT (sensitivity 52%, specificity
ER:). Scaments that remained RKinctic after revascularizatinn
had signifieantly lower DWT (A0 = 3.1 mm [n = 219] vs. 0.8 =
2.6 mm [ — 138], p < 0,001) than those with improved SWT. Lefl
venfricular ejection fraction imcrezsed significantly im palients
with dobutamine-induced SWT than in those with no contractile
reserve (14 + 9% vs, 3 + 9%, p < 0.0002), and the magnitude of
this inercase was corrclared with the nomber of dnbutamine-
responsive segments per infirel region (r — 068, p < 0.0001).
Conclusions. Quaniitative assessment of debutamine-induced
SW1 in chronic infarcts by MRI is a highlv accurate predictor of
LV functional recovery, and the presence of significantly reduced
DWT reliably indicates irreversible myocardial damage, There-
fore, dohuramine stress testing for the assessment of myncardial
viability cin be restricted w patients wilh preserved DWT,

(] Am Cull Cardivl 1998;31:1040-8)

1998 by the American College of Cardiology

P.Croisille



Magnetic Resonance Low-Dose Dobutamine Test Is Superior
to Scar Quantification for the Prediction of

Functional Recovery

Ernst Wellnhofer, MD; Adriana Olariu, MD; Christoph Klein, MD; Michael Griife, MD;
Andreas Wahl, MD; Eckart Fleck, MD); Eike Nagel, MD
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Dobutamine Ry —

HO ~<\ /.)~ CHg = SHy — HH = :IH - UHy — :Hz'i\'::\ '4:}“(.“
U=y —

’ . ’ . .
Mecanisme d’action:
augmente la consommation d’O2 en augmentant le travail (1)
-action inotrope quasi-pure a faible dose (10 Y)
-action inotrope et chronotrope a forte dose
vasodilatation secondaire
1/2 vie sang: 2 min

P.Croisille
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Dobutamine: procédure

Arret des betabloquants sauf contre-indication

Dobutamine (Dobutrex®) 250 mg /20 ml

Procédure habituelle: début a 5 pg/kg/min et augmentation toutes
les 3 min par pallier de 5 jusqu’a 15 a 20 pg/kg/min

Pompe automatique sur une voie différente de celle du PC

Surveillance électrique et tensionelle

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



IRAITEMENT A ARRETER AVANT UNE TRM DOBUTANING

Préparation
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Dobutamine: procédure

Moyens techniques de réanimation
1 ampoule de béta bloquant (Brévibloc)
Défibrillateur
Chariot d’'urgence
Oxygéene
Contact facile avec un réanimateur (bip réa)

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



Table 2 Dobutamine stress

Senstvity (%] Specificty (4
No.of  Male Mean age Mean Patients with Patients with Segments with  (no. of (no. of

Study patients (%) {years) LVEF (%)  MVD (%) previous MI (%) recovery (%) segments) segments)
Baer et ol 52 92 58 41 75 ? 50 86 (24/28) 92 (22/24)
Baer ef of 39 100 59 42 46 100 52 81 (NA) 95 (NA)
Gunning etal’ 23 90 61 24 100 NA o7 50 (NA) 81 (NA)
Sayad' 10 70 NA NA NA NA 60 89 (25/28) 93 (14/15)
Baer et o 43 93 58 4] 59 100 46 89 (24/27) 94 (15/16)
Sandstede et af* 25 88 58 NA NA 84 51 61 (65/106) 90 (21/101)
Trent et al 25 100 64 53 NA 100 40 71(81/114) 70 (163/232)
Laverma et al? 10 80 69 44 100 70 66 79 (NA) 93 (NA)
Wellnhofer et af ' 29 93 68 32 NA 93 NA 75(93/124) 93 (152/164)
Average 29 90 62 40 76 91 53

Weighted mean 73(312/427) 83 (457/552)

Table 3 Delayed contrast enhancement

No.of Male Meanage Mean Patients with Patients with ~ Segments with  Sensitivity (%) Specificity (%)

Study patients (%) (years) LVEF (%) MVD (%) previous MI (%) recovery (%) (no. of segments] ([no. of segments)
Kim ef af ° 41 88 63 43 NA 42 53 97 (411/425) 44 (211/379)
Laverma et al*” 10 80 69 44 100 70 66 62 (NA) 98 (NA)
Selvanayagan et af® 52 87 61 62 NA 50 59 95 (326/343) 26 (71/269)
Wellnhofer et al'’ 29 93 68 32 NA 93 NA 90 (111/124) 52 (85/164)
Average 33 87 65 45 NA 64 59

Weighted mean 95 (848/892) 45 (367/812)

Table 4 Sensitivity and specificity for the different imaging techniques (based on weighted mean values from available studies)

No. of patients nsitivity (%)  95% Cl 99% CI vecificity (%)  95% Cl 99% Cl
End diastolic wall thickness 100 91 to 99 90 to 100 31 to 50 28 to 53
Dobutamine stress 259 68 to 78 66 to 80 78 to 87 77 to 89
Delayed contrast enhancement 132 21 to 99 90 to 100 37 to 54 34 10 56

Critical values 99%, 95% were 2.58 and 1.96, respectively,
Cl, confidence interval.

Kaandorp et al. Heart 2005;91:1359
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Grille de débits «normaux»

Poids
50
55
60
65
70
75
80
85
90
95

100
105
110
115
120

Dobutamine (12mg/ml) dilution 20ml dilué dans 50ml

SY

3.3
3.6
3.9
4.2
4.5
4.8
5.1
5.4
5.7

6.3
6.6
6.9
7.2

© CHU SAINT-ETIENNE

10y

6.6
7.2
7.8
8.4

9.6
10.2
10.8
11.4

12
12.6
13.2
13.8
14.4

15y

e
10.8
11.7
12.6
13.5
14.4
15.3
16.2
17.1

18
18.9
19.8
20.7
21.6

20 y

12
13.2
14.4
15.6
16.8

18
19.2
20.4
21.6
22.8

24
25.2
26.4
27.6
28.8

Vitesse en mi/heure

25y

15
16.5
18
RERS
21
22.5
24
25.5
27
28.5
30
31.5
33
34.5
36
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Grille de deébits (x2)

Dobutamine (12mg/ml) dilution 10ml dilué dans 50ml

Poids
50
55
60
65
70
75
80
85
a0
95

100
105
110
115
120

Sy

6.6
7.2
7.8
8.4

9.6
10.2
10.8
11.4
12
12.6
13.2
13.8
14.4

© CHU SAINT-ETIENNE

10y

12
13.2
14.4
15.6
16.8

18
19.2
20.4
21.6
22.8

24
25.2
26.4
27.6
28.8

15y

18
19.8
21.6
23.4
25.2

27
28.8
30.6
32.4
34.2

36
37.8
39.6
41.4
43.2

20 y

24
26.4
28.8
31.2
33.6

36
38.4
40.8
43.2
45.6

48
50.4
52.8
99.2
57.6

25 y

30
33
36
39
42
45
48
51
54
57
60
63
66
69
72

Vitesse en mi/h
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IRM dobutamine et imagerie tardive

cible +10% FC basale

Dobutamine
Fonction VG 15 20 | Perf tardif
10
Ref 5 min 10 min
3 coupes

Cine-dobutamine avant injection gadolinium

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



Protocole Dobutamine + vasodilatateur

Persantine
0.56 mg/kg IV lente

4 min 4 mi
VG Dobu min 4 min tardif ]
stres repos

10 min

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



Surveillance

PA (ttes 2 a 5 min)
ECG (limité dans le champ,

rythme, FC)
FC cible = FC base + 10%
Pa02

Surveillance visuelle et contact
Medecin présent dans la salle

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



Gestion des complications au cours de I'IRM de stress

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



Le cas particulier du coronarien avec
insuffisance rénale

* Pas de cas décrit de NSF pour les macrocycliques

- effet dose-dépendant

» IR/Gd/hémodialyse:

— pas de démonstration de I’effet protecteur de la dialyse.
— estimé que 3 HD - 6 jours pour éliminer 97% Gd extracellulaire

Lowest risk of NSF

» Contrast agents (radohutrol ((Gadovist®, Gadavist®)

Ligand: Nan-ionic cyclic chelate (BT-

Incidence of NSF: A few unconfounde
have been reported, bul there is unce
about the histopathological changes.

Gadoterate meglumine (Dotarem®,
MagnescopeR')

Ligand: Tonic cyclic chelate (DOTA)

Incidence of NSI": No unconfounded®
have heen reparted.

© CHU SAINT-ETIENNE

» Recommendations  These agents should be used with CAUTION in

+ patients with CKD 4 and 5 (GFR
<30 ml/min)

© There should he at least 7 days hetween twan
mjections

Fer feadiv]
DO 1O a2 L 2-0w Y

CONTRAST MEDTA

Nephrogenie systemice fibrosis and gadolinium-based contrast media:
updated ESUR Contrast Medium Safety Committee guidelines



Les complications sont liées:

e aux produits utilisés et a leurs effets secondaires

e a la population etudiee: coronaropathie et cardiopathies

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



Effets indésirables de I'adénosine (IRM)

282

Int I Cardiovasc Imaging (2009) 25:277-283

Tahle 3 Adverse effects of adenosine infusion

Normal Single- vessel Multi-vessel P-value* Total
coronaries disease dizease hetween (n = 351)
(n=118) (n = 105) (n — 128) Eroups
Chest pain (n %) 56 (47%) 59 (56%) 84 (66%)° 0.01G6 199 (57%)
Breathlessness (n %) 6R (S8%) 44 (42%) 46 (36%)° <0.001 158 (45%)
Flushing, headache or dizziness (n %) 58 (49¢%) 45 (43%) 47 (37%)° 0.14 150 (43%)
Mobitz II 2nd or 3rd degree atnoventnicular 11 (9%) T (7%) 9 (79%) 0.71 27 (8%)
block (rn %)
Angina requesting sublingual nitrates (v %) 0 (0%) 1 (1%) 4 (3%) 0.1
Scan abandoned during adenosine 1 (1%) 2 (2%) 1 (1%) 0.68 4 (1%)

on subject’s request (n %)

351 patients coronarien
Protocole complet dans 99% des cas, 1 % d’arrét pour anxieté
plus frequent: douleur thoracique

© CHU SAINT-ETIENNE
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Effets indésirables du dipyridamole

TABLE 1
Types of Adverse Reactions to Dipyridamole

No. of
reactions Percentage
Reaction of total
scale Type of reaction Site 1 Site 2 reactions
1 No adverse reaction 233 287
2 Shartness of breath 17 10 4.5
3 Nausea 438 19 1.1
4 Flushing sensation 25 26 8.4
5 Headache 126 g8 37.1
6 Lightheadedness 27 25 8.6
7 Dizziness 22 9 51
B8 Chest Pain 50 23 12.1
9 Tightness in neck or arm 21 16 6.1
10 QOther 39 J 7.0

933 patients; 55.7% sans effets indésirables / 44% avec
céphalées le plus frequent: femme (62%) >homme (38%)

Meyers et al. J Nucl Med Technol 2002 30:21-24

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



Effets secondaires

Douleurs «angineuses» 35% 20%

Vasodilatation: TA\ <10mmHg et FC/

Depression conduction: BAV transitoires 8% 2%

Dyspnée 35% 3%

Céphalées 14% 12%

Arythmie 3% 9%
taux d'ES 81% 950%

J. Nucl Med 1999:39;1662

Le taux de complication severe est <0.1% - similaire épreuve
effort

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



Evaluer la gravité

effets indésirables majeurs effets indésirables mineurs
deces douleur thoracique
IDM dyspnée
arythmie ventriculaire soutenue cephalées
hypoTA <100 mmHg nausées
Bradycardie <40/min persistante vertiges
BAV 2 ou 3 persistants ESV
bronchospasme severe tachycardie sinusale
signes de bas deébit hypoTA
AVC flush facial
paresthesies
anxieté
palpitations

douleurs diffuses

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



Devant tout effet indésirable majeur

earrét du test
e sortir le patient de I'lRM
eévaluer la gravite

e alerter

einjection de 125 mg d’'aminophylline pour antagoniser le

dipyridamole ou adénosine

© CHU SAINT-ETIENNE .Croisille
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Préevention: respect des CI

Contre-indications:

> |DM < 2 jours

» angor instable (non stabilisé medicaments)
» Hypotension sévere

> |C non contrblée

»BAV 2°/3°, QT long

» BPCO/asthme

» hypersensibilité connue

» refus du patient

Precautions (risque hypotension):

» stenose TCG non protegee

» sténose valvulaire

» péricardite

» shunt G-D

» sténose carotidienne avec insuffisance vasculaire cérébrale

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



Prévention: respect des CI
Adenosine-persantine

Cl absolues

* HypoTA <90mmHg

*HTA PAS>220,PAS>110mmHg
(Adénosine)

*Asthme traitée

*HTAP (Dipyridamole)

*Dysfonction sinusale

*‘BAV2et3

Allergies: Dipyridamole, Adénosine,
Theophylline

Cl relatives
« BPCO, AVC < 1mois

© CHU SAINT-ETIENNE

dobutamine
Cl absolues
allergie

Cl relatives
* RA serré
« CMHO
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Epreuve de stress: environnement préparé
g Monitorage ' v o

PA |

<2 "I
1

Monitorage
ECG

Drogues de | % \ ' -
réanimation g WY Telephone
T ——" g Urgence
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Epreuve de stress: environnement préparé

adenosine/dipyridamole:

e aminophylline (ampoule 250 mg)

e |V lente sous scope et TA

e arrét suffisant pour adenosine car 1/2vie trés courte (10s)

Dobutamine
Brevibloc: beta-bloquant IV en I'absence de CI

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille



Dans tous les cas

Evaluer la conscience du patient.
Veérifier les parametres vitaux:
FC
TA

Saturation et fréquence respiratoire

3 Si tous ces parametres sont normaux il n'y a pas de
probleme (sérieux...).

© CHU SAINT-ETIENNE P.Croisille
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CAT en cas de bradycardie sévere

évaluer la tolerance

Arrét de la perfusion d’adénosine en cours.
=» demi-vie de g secondes donc recuperation

rapide dans 99,9% des cas.

resolution spontanee la plupart du temps

Atropine 0,5-1 mg en IVD

alerter

patch de stimulation externe

iIsuprel

16
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CAT en cas de pb respiratoires

Rappel (adenosine):

Contre-indication en cas d’asthme ou de BPCO.
Risque de bronchospasme.

CAT:

Arrét de I'épreuve en cours, avis reanimateurs

Sortir le patient+ oxy enotheraple + surveillance saturation
signes de gravité: balancement, tirage

auscultation

sibilants créepitants
| bronchospasme orthopneew_‘ —.-
g@ B2-mimétiques OAP =

S F 9
)\ . -
W = 3
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Tachycardie Ventriculaire
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Dobutamine

Troubles du rythme ventriculaire:
tachycardie ventriculaire
torsade de pointe
fibrillation ventriculaire.

evaluer la tolérance
alerter
conscience=0 + pouls=0 = CEE

19
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Fibrillation Ventriculaire
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CAT si TDRV

Arrét de I'épreuve pharmacologique.
Sortir le patient rapidement.

Assurer liberte VAS et oxygenation.
Brancher DAI.

Patient inconscient: application de défibrillation
CEE 200J.

Patient conscient: laisser le def. branché et
attendre Réanimateur

22
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