Regadenoson - selektivni A2A adenozin
pro farmakologicky zatézovy test
v nukledrni kardiologii
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Prezentujeme dvé kazuistiky dokumentujici vyhody vyuziti selektivniho A2A adenozinu (regadenoson) pfi zatézovych testech v nuklear-
ni kardiologii, kdy zatéz konvenénimi technikami by byla nemozna nebo jen velmi obtizna. V prvnim pfipadé jsme u 59leté diabeticky
po infarktu lé¢eném pfimou angioplastikou zobrazili pomoci jednofotonové emisni tomografie (SPECT) kvantitativné rozsahlou ischemii
v povodi infarktové tepny. Rekoronarografie prokazala in-stent restenézu a bylo zvoleno kardiochirurgické feseni. V druhé kazuistice
mél 55lety polymorbidni pacient jiz v minulosti prokazan uzavér v povodi ramus circumflexus lIé¢eny konzervativné. Nyni byl odeslan
na SPECT pro atypické bolesti na hrudi. Zatézovy test prokazal jen mirnou ischemii a byla opét doporucena konzervativni strategie.
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Regadenoson - selective A2A adenosine for use as a pharmacological stress test in nuclear cardiology

We present two case reports, demonstrating advantages of selective A2A adenosine (regadenoson) for use as a stress test in nuclear
cardiology, when conventional stress techniques may be impossible or very difficult. In the case 1, 59-year-old diabetic female patient
with a history of prior myocardial infarction was treated by direct angioplasty. Single-photon emission computed tomography (SPECT)
showed quantitative extent ischemia in the territory of infarcted vessel. Repeated coronary angiography revealed in-stent restenosis and
patient underwent bypass graft surgery. In the case 2, 55-year-old male, with several co-morbidities, had a history of conservative treat-
ment of the occlusion of the left circumflex artery. At present, he was referred for SPECT because of atypical chest pain. Stress test showed

a mild ischemia only and conservative strategy was recommended again.
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Zobrazovani zatézové myokardidlni perfu-
ze jednofotonovou emisni tomografii (SPECT)
se v uplynulych letech stalo rutinni soucésti vy-
Setfovacich algoritm( u nemocnych se suspekt-
ni nebo zndmou nemoci korondrnich tepen.
Vyznam tohoto zobrazovéni se odrazil v evrop-
skych i ceskych doporucenich — v urcitych situa-
cich by méla byt revaskularizace indikovana jen
pfi prikazu nejméné 10% ischemického myo-
kardu (napf. u pacientt s nemoci jedné koronar-
ni tepny, pokud se nejednd o proximalni Usek
ramus interventricularis anterior apod.) (1-3).
Tato kvantifikace ischemie, kterou umoznuje
praveé SPECT, stejné jako hodnoceni funkce levé
komory pomoci gated SPECT, je uplathovana
v klinické praxi na vétsiné pracovist v Ceské re-
publice (4, 5).

Pro Uspésnost zatézovych testd je klicovou
volba adekvatni zatézové techniky. V pfipadé
neschopnosti spinit kritéria fyzické zatéze je
mozno pouZit latky s pfimym vazodilatacnim

ucinkem (adenozin nebo dipyridamol) nebo
dobutamin (6, 7). Farmakologicka z&téZ ma viak
pomérné cetné vedlejsi Ucinky, proto je dlle-
Zité, ze nejnoveji mame moznost pouzivat pfi
zatézovych testech i selektivni A2A adenozin
—regadenoson. Vyhodou této latky je selektivni
ovlivnénfadenozinového A2A receptoru v koro-
narnim fecisti, bez vyznamnéjsiho ovlivnéni Al
receptoru v AV uzlu (zplsobuje arytmii), A2B
v perifernich tepnach (hrozi hypotenze) a A3
v bronsich (riziko bronchokonstrikce). V tomto
sdéleni prezentujeme dvé kazuistiky dokumen-
tujici vyhody vyuziti tohoto preparatu.

Kazuistika 1

Diabeticka, 59 let, na inzulinu prodélala in-
farktu myokardu (IM) s elevacemi ST Useku, ktery
byl [é¢en pfimou perkutdnni koronarni inter-
venci (PCl) na ramus interventricularis anterior
(RIA). Dale byla zjisténa hrani¢ni 50% stendza
v povodi ramus circumflexus (RCx), na které ne-
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byla provedena intervence. Na zatéZové SPECT
vysetfeni myokardu byla odesldna 4 mésice
po PCl pro atypické bolesti na hrudi, kdy byl
zvazovan mozny podil muskuloskeletdInf sloz-
ky. Soucasneé se u pacientky objevila nardstajici
ndmahova dusnost, kterou vsak sama pacientka
pri¢itala spiSe chronické obstrukeni plicni nemo-
ci (CHOPN), pro kterou se dlouhodobé [é¢i. Roky
byla kufackou (pfestala teprve po IM), v minulos-
ti prodélala zdvaznou pneumonii a nyni pouziva
pfi zachvatech dusnosti inhalator (Berodual).
Za klidovych podminek a na vrcholu zaté-
Ze bylo aplikovano 300 MBg 99mTc-sestamibi
(2denni protokol). Vzhledem k neschopnos-
ti adekvatni fyzické zatéze avyse popsané
anamnéze zdvazné CHOPN byla provedena
farmakologickd zatéz regadenosonem —iv. ap-
likace Rapiscan 0,4 mg/5 ml jako 10sekundovy
bolus, nasleduje proplach 5 ml fyziologického
roztoku, poté aplikace radiofarmaka 300 MBq
99mTc-sestamibi s opétovnym proplachem
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Obrdzek 1a. Na tomografickych fezech myokardidIni perfuze je patrny zatézi navozeny rozsahly
parcidlné reverzibilni defekt perfuze v povodi RIA. Rovnéz je velmi dobfe patrnd tranzientni ischemicka

dilatace levé komory (TID pomér = 1,32)

Obrdzek 1b. Kvantitativni analyza perfuze na poldrnich mapach prokazuje 15% ischemického myo-
kardu (SDS = 10)
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5 ml fyziologického roztoku. BEhem monito-
rovani zatézového testu nedoslo k zdvaznéjsi-
mu poklesu tlaku. Byl zaznamenan kratkodoby
vzestup srde¢ni frekvence z klidovych 80/min.
na 118/min. ve 2. minuté po aplikaci regade-
nosonu, po dalsich 3-4 minutéch se srde¢nf
frekvence normalizuje. V restitu¢ni fazi pacientka
udavala pfechodné tlak na hrudi s propagacf

do levého ramene a dusnost, obtize mizi poiv.
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podéni Syntophyllinu. Stejna aktivita radiofar-
maka 300 MBg 99mTc-sestamibi byla aplikovana
pacientce za klidovych podminek v jiny den
(dvoudenni protokol).

Pti akvizici dat byl pouzit 8-frame gating
na dvoudetektorové scintila¢ni kamefe Siemens
E.CAM vybavené paralelnimi kolimatory typu
LEHR, Uhel rotace 180° celkem 64 projekci
v matrici 64 X 64 z pravé predni sikmé projek-
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ce 45° do levé zadni Sikmé projekce 45°(1, 2).
Sumacni z4tézové, klidové a rozdilové skére (SSS,
SRS a SDS) myokardidlni perfuze, pozatézové
a klidové end-diastolické a end-systolické ob-
jemy (EDV resp. ESV) a ejekeni frakce (EF) byly
ziskany pomoci automatického kvantitativniho
programu 4D-MSPECT (University of Michigan,
Ann Arbor, MI). Rozsah ischemického myokardu
byl stanoven konverzi SDS na % postizenti levé
komory (maximalni mozné skdre u 17segmen-
tového modelu je 68) (6).

Zatézové SPECT vysetieni myokardidlnf per-
fuze (obrazek 1a) prokazalo rozsahly parcialné
reverzibilni defekt perfuze v povodi RIA, kvanti-
tativné se jednalo o 15 % ischemického myokardu
(obrazek 1b). Rovnéz bylo zfejmé poischemické
omraceni levé komory s regiondlnim zhorsenim
kinetiky stén anteroseptalné a apikdlné. Dale do-
Slok narlstu EDV (z 81 mlIna 97 ml)a ESV (z 36 ml
na 46 m) a poklesu EF z55% na 52 % (obrazek 1c).

Rekoronarografie prokazala kritickou in-stent
restendzu po PCl na RIA a progresi stendzy
v povodi ramus circumflexus z 50% na 70 %.
Vzhledem k charakteru |éze na RIA a anamnéze
diabetu bylo zvoleno kardiochirurgické feseni
(dvojnésobny bypass).

Kazuistika 2

Polymorbidni pacient, 55 let, podstoupil jiz
pred 10 lety zatézové SPECT vysetfeni, které pro-
kézalo reverzibilni defekt perfuze inferolateralné.
Pro klaudikace pfi ischemické chorobé dolnich
koncetin (ICHDKK) by byla fyzicka zatéZ na bicyklo-
vém ergometru neadekvatni. Pacient mél rovnéz
chronickou obstrukenf plicnf nemoc, v té dobé jes-
té bez aktivniho astma bronchiale, proto jsme zatéz
provedli pomoci dipyridamolu. Koronarograficky
byl ndsledné zjistén uzaver v povodf ramus circum-
flexus. Vzhledem klokalizaci a charakteru Iéze a jen
nevelkému rozsahu ischemie na SPECT (6% is-
chemického myokardu) byl zvolen konzervativnf
postup s maximalizaci antianginézni [éCby.

V pribéhu dalsiho sledovani nebyla u pa-
cienta evidovana zavazna kardiadlnf pfihoda.
V mezidobi se viak pridruZila dalsi onemocnéni,
zejména kolorektéIni karcinom lé¢eny neoadju-
vantnichemoradioterapif, progredovala ICHDKK,
pro kterou pred rokem podstoupil femoropo-
plitedInf bypass, a nyni ma jiz i aktivni astma
bronchiale s inhalaci Atroventu. Protoze mél
pacient v posledni dobé nékolik epizod atypic-
kych bolesti na hrudi, byl odeslan znovu na z&-
tézovy test k ovéreni aktualniho rozsahu a za-
vaznostiischemie. Vzhledem k vyse uvedenym
pfidruZzenym chorobdm se regadenoson nabizel
jako nejvyhodnéjsi moznost zatézové techniky.



Obrdzek 1c. Gated SPECT 3dimenziondlni zobrazeni levé komory zndzornujici endokard zafixovany
vend-diastole (mfizka) a end-systole (barevnou skalou odpovidajici regiondInf hybnosti stén v mm). Je patrné
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Obrdzek 2a. Z3tézové SPECT vysetfeni myokardidini perfuze prokduje nevelky reverzibilni defekt perfuze
inferolaterdlné. Zajimava je vyssi akumulace radiofarmaka v pravé komorte v klidu i po zatézi, pravdépodobné

v souvislosti s prdvodnou CHOPN
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jsme zaznamenali vzestup srdec¢nf frekvence
z klidovych 77/min. na 122/min. ve 2. minu-
té po injekci regadenosonu, po dalsich 2-3
minutach se srde¢nf frekvence normalizova-
la. Dale mél pacient kratkodoby kasel, ktery
viak nevyzadoval aplikaci Atroventu (pacient
mél v dobé vysetieni inhalator pfichystany
v kapse). Metodika aplikace radiofarmaka
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a nahravanf dat byla stejna jako u pfedcho-
ziho pfipadu. Zatézové SPECT vysetfeni
myokardidlni perfuze (obrazek 2a) prokazalo
nevelky reverzibilni defekt perfuze inferolate-
ralné. Kvantitativni analyza perfuze (obrdzek
2b) prokazuje 6 % ischemického myokardu
(SDS = 4), tedy identicky jako pfi pfedchozim
SPECT vysetfen{ pfed 10 lety. Pomoci gated
SPECT byla prokdzana jen lehkd hypokineza

septa, bez zndmek poischemického omracenf
levé komory (pozatézova EF 61 %, klidova EF
58%). Vzhledem k nélezu jen mirné ischemie
byl opét zvolen konzervativni postup.

Diskuze

Regadenoson je prvni komer¢né dostupny
selektivni A2A agonista adenozinovych recepto-
rli s povolenim pro radionuklidové zobrazovani
perfuze myokardu u dospélych pacientl. Mezi
jeho vyhody patfi velmi jednoduché davkovani
(jednordzova injekce po dobu 10 sekund bez
ohledu na véhu pacienta) a lepsi tolerance nez
u dipyridamolu. Dalsi vyhodou je nizsf vyskyt
vedlejsich nezaddoucich Gc¢inkd a moznost po-
dat regadenoson napf. i u pacientl s vysokym
rizikem bronchokonstrikce. Nejsme tedy jiz
v téchto pfipadech odkazani pouze na dobuta-
min, tak jako tomu bylo doposud. Regadenoson
je na ¢eském trhu k dispozici od zafi 2012 pod
nazvem Rapiscan (8) a ihned po jeho uvedenf
na trh jsme jej vyzkouseli. V predklddanych ka-
zuistikach prezentujeme pffpady nasich prvnich
pacient(, kteff Uspésné podstoupili tuto novou
formu zatéze. V prvnim pfipadé jsme pomoci
regadenosonu zobrazili zdvaznou ischemii u pa-
cientky po infarktu myokardu Ié¢eném pfimou
angioplastikou a rekoronarografie nasledné
odhalila in-stent restendzu. V druhé kazuistice
byla naopak zobrazena ischemie pouze mimého
rozsahu (< 10% ischemického myokardu), kdy
bylo mozno upfednostnit konzervativni feSen.

Regadenoson tedy vyznamné obohacuje
spektrum zatézovych technik pro SPECT myokar-
du. Zajimavé je vysvétleni, pro¢ je regadenoson
podavan pro vsechny pacienty jednotné ve stej-
né koncentraci 0,4 mg/5 ml, kterou nenf tfeba
upravovat podle véhy pacienta. V lidském téle
je totiz limitovany maly pocet adenozinovych
A2A receptor(, ktery se s nardstajici hmotnos-
tf pacienta Umérné nezvysuje. Tyto receptory
jsou regadenosonem obsazeny bezprostfedné
po aplikaci — proto je nutné poddvat jej rychle
jako 10sekundovy bolus. Po obsazeni téchto
receptort viak jiz dalsi podand koncentrace této
latky metabolicky G¢inna neni (9). Uc¢innost rega-
denosonu byla ovéfena fadou klinickych studif.
Jeho podani zpUsobuje u pacientl s nemoci
korondrnich tepen srovnatelné velké perfuz-
ni defekty jako neselektivni adenozin (10, 11).
Dalsimi studiemi pak byla ovéfena bezpecnost
podavani regadenosonu (8, 11, 12).

Za povsimnuti rovnéz stoji pomérné vy-
znamny vzestup tepovych frekvenciv obou na-
Sich kazuistikach (na 118 resp. 122/min.). Potom
se jevi zajimavou otdzka, zda bude regadeno-
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Obrdzek 2b. Kvantifikace na poldrnich mapach znazormuje 6 % ischemického myokardu (SDS = 4)
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son metodou volby také u pacientl s komplet-
nim blokem levého Tawarova raménka (LBBB).
U téchto pacientt byla dosud doporucovana
pifma vazodilatace dipyridamolem nebo adeno-
zinem (6, 7).V bézné populaci je u farmakologic-
ké zatéze obvykle vitdna jakakoliv doprovodna
fyzické z&téz, nebot tim Ize redukovat frekvenci
nezadoucich ucinkl z vazodilatace, jako jsou ne-
volnost, bolesti hlavy, nauzea, hypotenze, apod.
Avsak u pacientl s LBBB se snazime fyzické zaté-
Ze vyvarovat, protoze takto navozena tachykar-
die by mohla ¢initinterpretaci ndlezu na SPECT
v oblasti septa mezi levou a pravou komorou
obtiznéjsi. Vzestup tepové frekvence po aplikaci
regadenosonu (obdobné jako v nasich kazuis-
tikdch) byva mnohem vyraznéjsi nez je tomu
u dipyridamolu nebo adenozinu. Je tomu tak
zfejmé i diky tomu, Ze regadenoson aplikovany

4 briormal

jako 10sekundovy bolus obsazuje adenozinové
receptory velmi rychle ve srovnani s dipyrida-
molem a adenozinem, které jsou aplikovany
jako pomalé 4 resp. 6minutova infuze. Zadna
studie na toto téma vsak publikovana dosud
nebyla a jedna se pouze o minénf jednotlivych
expertl (prevdzné z USA, kde je regadenoson
k dispozici jiz dva roky).

Zavérem lze konstatovat, Ze selektivni A2A
agonista adenozinovych receptord regadeno-
son vyznamné obohacuje spektrum zatézo-
vych technik pro SPECT zobrazovéani myokar-
du. Umoznuje provedeni zatéz i v situacich, kdy
pouZziti stavajicich konvencnich technik by bylo
nemozné nebo jen velmi obtizné.
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