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Adenosin in Diagnostik und Therapie von
tachykarden Herzrhythmusstorungen

Kurzfassung: Seit beinahe 20 Jahren ist Ade-
nosin im Indikationsgebiet der Akutbehandlung
von supraventrikuldren Tachykardien gepriift
und zugelassen.

Adenosin ist eine endogenes Nukleosid,
seine Halbwertszeit und damit auch die Wirkzeit
liegt unter In-vivo-Bedingungen im Sekunden-
bereich. Diese kurze Halbwertszeit macht Ade-
nosin auch beziiglich seines Nebenwirkungs-
profils zu einem sicheren Therapeutikum.

Die hochste Effektivitat von Adenosin konnte
bei Erwachsenen und Kindern in der Akutthera-
pie von Reentry-Tachykardien, bei denen der AV-
Knoten ein Teil des Reentry-Kreises war, gezeigt
werden. Adenosin kann auch als Substanz mit
diagnostischer Zielsetzung bei Breitkammer-
komplex-Tachykardien verwendet werden. Hier
kann nur bei reguldren Tachykardien von einem
sicheren Einsatz ausgegangen werden. Das Po-

@. Stark

tenzial fiir eine proarrhythmische Wirkung muss
inshesondere bei Vorhofflimmern mit aberanter
Leitung bedacht werden.

Aufgrund des Sicherheitsprofils, der kurzen
Halbwertszeit und des sofortigen Wirkeintritts
ist die Gabe von Adenosin in den geltenden
Richtlinien die ,Goldstandard”-Therapie fir die
stabile reguldre supraventrikuldre Tachykardie.

Abstract: Adenosine in the Diagnosis and
Therapy of Tachycardic Arrhythmias. For
nearly 20 years adenosine is tested and ap-
proved for acute treatment of supraventricular
tachycardias.

Adenosine is an endogenous nucleoside, its
half-life is under in vivo conditions in the second
range. This short half-life makes adenosine in
terms of its side effect profile to a safe thera-
peutic substance.

The highest effectiveness of adenosine has
been shown in adults and children in the acute
treatment of reentry tachycardia, in which the
AV node was a part of the reentry circuit. Adeno-
sine can also be used as a substance with a
diagnostic aim in wide complex tachycardias.
Only in regular wide complex tachycardia the
use of adenosine can be expected as safe. The
potential for proarrhythmic effects must be con-
sidered particularly in atrial fibrillation with pre-
excitation.

In the existing guidelines the administration
of adenosine is the “gold standard” therapy in
the treatment of stable regular supraventricular
tachycardias because of its safety profile (the
short half-life and the immediate onset of action).
J Kardiol 2010; 17 (Suppl B, Forum Rhythmo-
logie): 4-7.

¥ Einleitung

Die Effektivitdt von Adenosin in der Therapie von supra-
ventrikuldren Rhythmusstorungen wurde bereits 1933 be-
schrieben [1]. Innerhalb der vergangenen 20 Jahre wurde die-
ser Effekt ausfiihrlich untersucht [2]. Seit 1990 ist Adenosin
in den USA fiir das Indikationsgebiet der Akutbehandlung
von supraventrikulidren Tachykardien gepriift und zugelassen.
Aufgrund der zu einem hohen Grad spezifischen Wirkung auf
den AV-Knoten, der die Induktion eines kurzzeitigen AV-
Blocks zulisst, gewinnt Adenosin neben seinem therapeuti-
schen Wert auch zusitzlich in der Unterscheidung von ventri-
kuldren und supraventrikuldren Arrhythmien an diagnosti-
scher Bedeutung [3-6].

Adenosin zeigt aber auch einen direkten Effekt auf die ventri-
kulédre Schrittmacheraktivitit [7-9]. Unterschiedliche Schritt-
macher im Herzen haben auch eine unterschiedliche Sensiti-
vitét hinsichtlich der Wirkung von Adenosin. So hemmt Ade-
nosin die ventrikuldre Schrittmacheraktivitit mehr als die des
Sinus- und des AV-Knotens [7]. Dieser Effekt verdient damit
auch Beachtung im Sinne der moglichen Nebenwirkung einer
Asystolie, wobei durch die kurze Halbwertszeit von Adenosin
dieser Effekt jedoch klinisch nicht zum Tragen kommt. In
den geltenden Richtlinien wird Adenosin in der Therapie der
paroxysmalen supraventrikulidren Tachykardie dem Kalzium-
antagonisten Verapamil aufgrund der sicherheitspharmako-
logischen Uberlegenheit vorgezogen [10].
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B Pharmakodynamik

Die klinischen elektrophysiologischen Effekte von Adenosin
nach einer intravendsen Bolusgabe von 179 ug/kg Korper-
gewicht sind folgendermalen charakterisiert.

10-20 Sekunden nach der Bolusinjektion, die in einem Zeit-
raum von 2-3 Sekunden erfolgt, kommt es zu einer Sinus-
bradykardie sowie zu einer Verldngerung der atrioventrikuld-
ren Reizleitungszeit bis zum Block, wobei Beginn und Dauer
des Effektes zeitlich mit jenem am Sinusknoten korreliert [2].
Die His-Biindelleitungszeit bleibt durch Adenosin unbeein-
flusst.

Adenosin ist eine endogenes Nukleosid und wird durch eine
Deaminase zum inaktiven Inosin umgewandelt oder mittels
Phosphorylierung durch die Adenosinkinase zu AMP abge-
baut. Die Halbwertszeit und damit auch die Wirkzeit von
Adenosin unter In-vivo-Bedingungen liegt im Sekunden-
bereich. Da die Adenosinaminase bzw. die Adenosindeamina-
se zytosolische Enzyme sind, muss ATP bzw. Adenosin zum
Abbau in die Zelle aufgenommen werden. Dieses Nukleosid-
transportsystem befindet sich in den Endothelzellen, Erythro-
zyten und Kardiomyozyten und kann durch Nukleosidtrans-
portblocker wie Dipyridamol geblockt werden. Die Inhibie-
rung dieses Systems fiihrt zu einer Potenzierung der Wirkung
von ATP bzw. Adenosin. Koffein und Theophyllin sind kom-
petitive Antagonisten am Adenosinrezeptor und heben die
Wirkung von Adenosin auf.

Nach der initialen bradykardisierenden Wirkung von Adeno-
sin, welche nach einer Bolusinjektion fiir < 10 s aufrecht bleibt,
kann es zu einer kurzzeitigen gesteigerten Sinusknotenfre-
quenz kommen, welche reflektorisch iiber einen erhohten
Sympatikotonus zu erklédren ist [11].

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Adenosin bei tachykarden Herzrhythmusstérungen

Unter In-vitro-Bedingungen konnte eine Verkiirzung der
Aktionspotenzialdauer im menschlichen Vorhofmyokard,
jedoch nicht im Ventrikelmyokard unter Adenosin beobachtet
werden [12, 13].

Eine Adenosin-bedingte Blockierung akzessorischer Lei-
tungsbahnen bei Patienten mit einem Wolff-Parkinson-
White-Syndrom ist somit unwahrscheinlich. Es besteht ledig-
lich eine leitungsverzégernde Wirkung von Adenosin auf
nodoventrikuldre Bahnen sowie akzessorische Bahnen mit
dekrementaler (AV-Knoten dhnlicher) Leitungseigenschaft,
die fiir Tachykardien mit einem langen RP-Intervall verant-
wortlich sind [14, 15].

¥ Nebenwirkungen

Die Bolusgabe von Adenosin kann von einer kurzzeitig auf-
tretenden Dyspnoe-, Flush-Symptomatik sowie von Thorax-
schmerz und Blutdruckabfall begleitet sein. Diese Nebenwir-
kungen sind dosisabhéngig [16].

Der unter Adenosingabe zu beobachtende Brustschmerz kann
einerseits den Schmerz einer kardialen Ischimie (Angina
pectoris) sowie den eines Duodenalulkus imitieren [17, 18].
AuBler der Dosisabhingigkeit dieser Beschwerden besteht
auch ein groBler Unterschied in der individuellen Ausprigung
der Symptomatik. Die Thoraxschmerzen haben einen ver-
gleichbaren Zeitgang mit den elektrophysiologischen Verin-
derungen im AV-Knoten und einem gesteigerten Fluss im
Koronarsinus, sodass eine myokardiale Ursache dafiir ange-
nommen werden kann [19].

Eine Bolusgabe von Adenosin fiihrt beim Menschen zu kurz-
zeitiger Dyspnoe und einer verstirkten Atemexkursion, wo-
bei die daraus resultierende Hyperventilation jedoch weder
von einer Hypoxie noch von spirometrischen Veridnderungen
begleitet ist [20]. Die Inhalation von Adenosin fiihrt bei Asth-
matikern zu einer messbaren Bronchokonstriktion fiir 30 Mi-
nuten, wobei dieser Effekt bei Gesunden nicht beobachtet
werden konnte. Der zugrundeliegende Mechanismus ist unbe-
kannt. Uber derartige Effekte und einen eventuellen Zeitgang
unter der i. v.-Gabe von Adenosin gibt es keine Berichte [21].
Trotzdem soll bei einer Asthmaanamnese kein Adenosin ver-
abreicht werden.

Der Flush unter Adenosin ist mit einer erhdhten Hauttempera-
tur und einer Reduktion des Blutdrucks verbunden, ausgelost
durch einen vasodilatierenden Effekt.

Bedingt durch die elektrophysiologischen Effekte wie Reduk-
tion der Sinusknotenfrequenz, Induktion eines AV-Blocks
und Inhibierung des tertidren Schrittmacherzentrums (His-
Purkinje-System) kann es durch entsprechend lange Pausen
zu Blutdruckabfillen mit kurzzeitigem Bewultseinsverlust
kommen [22].

Generell werden alle Symptome, die mit der Bolusgabe von
Adenosin einhergehen, gut toleriert und erfordern keine spe-
zifische Intervention, da sie innerhalb von 5-20 s selbst termi-
nieren [23].

L

Abbildung 1: Konversion einer AV-nodalen Reentry-Tachykardie unter Gabe von
6 mg Adenosin.

— - w15Fn

AL,y oA L L LA LA

ViUV

.'.L-{,«r_g \';,\’.:_vaﬂl,‘nwh"",.»ﬂ,_i. J,»".\_.';\J.‘J ,-'\.i,'\.—‘r aaal, ~‘_.-L: x{gu’w—n-‘-r'\uju‘vfd‘m
i LR R LT i by i

A
MV A
Ak, A A ¥ T A A AAAAANALAAAAN s i Ao | Pl e A
VYWY i i R R B g LR )

:\-“\.-[“—i\\\,\-'\..\.\-xh'\'MHﬁﬁNﬁ&ﬁ\ﬂﬁ%mj\\\V\*‘wM\ﬁ\

&u.,lt-&‘v\-“v“-'\-‘\__: ANV P 0T T W O W W = W W P R P
VY

AT YA | Antady Lanadal At A
| .QI:}.!I,'\Ji,qr,Mn'_.«t_,.{.V/ Vi ._.-..m./\lrsa_],\.-lMTa'\ I’"‘. i\a-ltm.rrﬁ-.rlﬂ R e’ ’\-l.Ir

Abbildung 2: Auftreten einer polymorphen irreguléren ventrikuldren Tachykardie
nach Gabe von 12 mg Adenosin bei einem Patienten mit Vorhofflimmern und einer
rasch leitenden akzessorischen Bahn.

B Indikation

Stabile supraventrikuléare Tachykardie

In zahlreichen Studien wurde die Effektivitit von Adenosin
bei Erwachsenen und Kindern in der Akuttherapie von Re-
entry-Tachykardien, bei denen der AV-Knoten ein Teil des
Reentry-Kreises war, gezeigt [23, 24] (Abb. 1). Die Effektivi-
tdt einer sequenziellen Dosierung von Adenosin wurde von
DiMarco et al. in einer placebokontrollierten Studie an 163
Patienten mit paroxysmalen supraventrikuldren Tachykardien
untersucht [25]. Adenosin wurde als Bolus iiber eine peri-
phere Vene verabreicht. Die kumulative Erfolgsrate war nach
der Gabe von 3 mg 35,2 %, von 6 mg 62,3 %, von 9 mg
80,2 % und von 12 mg 91,4 %.

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von Adenosin bleibt das
erreichte Therapieziel, Sinusrhythmus, in bis zu 36 % der
Fille nicht aufrecht und es kommt zu einem Riickfall in die
Ausgangstachykardie [26].

Eine Metaanalyse, die die Effektivitit zwischen Verapamil
und Adenosin in der Akuttherapie von supraventrikulidren
Tachykardien untersuchte, zeigte keinen Unterschied in der
Konversionsrate hin zu Sinusrhythmus zwischen den beiden
Substanzen. Die Konversionsrate betrug bei beiden Substan-
zen 90 %. Unabhingig davon wird Adenosin in der Therapie
der supraventrikuldren Tachykardien aufgrund des Sicher-
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Abbildung 3: Adenosin demaskiert ein Vorhofflattern als Ursache der Tachykardie.

heitsprofils, der kurzen Halbwertszeit und des sofortigen
Wirkeintritts der Vorzug gegeben [27].

Breitkammerkomplex-Tachykardie

In einer kleinen Untersuchungsserie konnte gezeigt werden,
dass die Gabe von Adenosin bei Breitkammerkomplex-
Tachykardien sicher war, jedoch die Tachykardie nicht beein-
flusst wurde [28]. Es gibt jedoch einen Fallbericht iiber das
Auftreten von Kammerflimmern nach der Gabe von Adenosin
bei einer stabilen Kammertachykardie [29] sowie weitere
Berichte tiber Kammerflimmern unter Gabe von Adenosin bei
Patienten mit vorbestehendem Vorhofflimmern [30] (Abb. 2).
Diese katastrophale Situation tritt dann ein, wenn zusitzlich
zu dem bestehenden Vorhofflimmern eine antegrad schnell
leitende akzessorische Bahn vorhanden ist, deren effektive
Refraktirzeit durch Adenosin verkiirzt wird und damit zu
einer Beschleunigung der ventrikuldren Frequenz fiihrt [31].
Somit kann der Einsatz von Adenosin bei einer reguldren
Breitkammerkomplex-Tachykardie als sicher bezeichnet wer-
de, solange ein mogliches zugrundeliegendes Vorhofflim-
mern ausgeschlossen werden kann.

Diagnose bei Tachyarrhythmien

Durch die kurzzeitige Blockierung der AV-Uberleitung durch
Adenosin ist es moglich, den supraventrikuldren Ursprung
einer Tachyarrhythmie zu demaskieren. So kann z. B. ein
Vorhofflattern demaskiert und zwischen einer supraventriku-
laren Tachykardie mit aberanter Leitung und einer reinen ven-
trikuldren Tachykardie unterschieden werden — beide Bei-
spiele sind durch etablierte EKG-Kriterien alleine oft nicht
eindeutig diagnostizierbar (Abb. 3).

In einer prospektiven Studie konnte fiir Arzte in Ausbildung
gezeigt werden, dass die diagnostische Trefferquote durch
Beurteilung des EKGs vor und nach Adenosingabe bei Schmal-
und Breitkammerkomplex-Tachykardie deutlich verbessert
wurde, wihrend dies bei Fachirzten nicht der Fall war [32].
In einer dhnlich angelegten Studie konnte ebenfalls gezeigt
werden, dass durch die Gabe von Adenosin die Trefferquote
beziiglich der Diagnose von ventrikuldren Tachykardien,
Wolff-Parkinson-White- und AV-nodalen Reentry-Tachykar-
dien signifikant verbessert wurde. Keine Verbesserung der
Diagnosegenauigkeit konnte bei Sinustachykardie, Vorhof-
flimmern und Vorhofflattern gefunden werden [33].

¥ Dosierung

Um ein optimales therapeutisches Resultat zu erreichen ist es
notwendig, Adenosin als raschen Bolus gefolgt von einem
Bolus Kochsalzlésung (20 ml) intravends zu applizieren.
Wird der Bolus allerdings zu langsam gegeben, kommt es
aufgrund der kurzen Halbwertszeit (< 1,5 s) zu keinem Effekt
auf das Reizbildungs- und Leitungssystem des Herzens. Der
Injektionsort sowie die kardiale Leistung sind weitere Fakto-
ren, die den Effekt am Zielorgan Herz beeinflussen.

Tachykardie

Schmalkammerkomplex-

r wlﬁr

» Vagale Manéver
* Adenosin 6 mg i.v,, bei fehlender Konversion

Irregulére Schmalkammerkomplextachykardie
In erster Linie:

« 12 mg Adenosin, bei fehlender Konversion « Vorhofflimmern

« Neuerlich 12 mg Adenosin « Vorhofflattern
» oder multifokale atriale Tachykardie
Frequenzkontrolle mit:

|

& Tritt Konversion auf?

Verapamil, Diltiazem oder Betablocker

konvertiert Nrﬁeﬂ nicht

Bei Konversion handelt es sich in erster Linie rl'-hlandal(amuhn—mmhomuﬂ:m W

um eine SVT mit Reentry-Mechanismus stérungen

Beobachten bez. Rezidiv « Vorhoffiattern

« Rezidiv mit Adenosin oder Substanzen mit oSNNS SR Ap Ry

langdauernder Wirkung auf den AV-Knoten * oder junktionale Tachykardie

wie Verapamil, Diltiazem oder Betablocker Frequenzkontrolle mit:

DRhaACe Verapamil, Dikiszem oder Betablocher Abbildung 4: Geltende Empfehlung fir
Mégliche zugrundeliegende Ursachen den Einsatz von Adenosin bei der regula-
behandeln ren Schmalkammerkomplex-Tachykardie.

. Mod. nach [41].

6

J KARDIOL 2010; 17 (Suppl B, Forum Rhythmologie)




Wird Adenosin als Bolus in eine periphere Vene injiziert, so
ist mit dem entsprechenden Effekt am Herzen innerhalb von
30 s zu rechnen. Aufgrund des raschen Metabolismus von
Adenosin kann ein neuerlicher Bolus bereits nach 60 s verab-
reicht werden.

Die benotigte Initialdosis ist 6 mg i. v. als Bolus, wobei die
Initialdosis eine Effektivitit von 60 % in der Akuttherapie
von paroxysmalen supraventrikulidren Tachykardien hat. Ein
weiterer Bolus mit 12 mg fiihrt in anndhernd 90 % zum ge-
wiinschten Erfolg [34]. Wird diese Dosis gut vertragen und
bleibt der gewiinschte Erfolg aus, so wird in den geltenden
Richtlinien eine zweite Gabe von 12 mg Adenosin empfohlen
[10]. Es bestehen auch Literaturhinweise, dass eine Steige-
rung der Effektivitit durch eine weitere Bolusgabe von bis zu
18 mg Adenosin i. v. erreicht werden kann [35]. Aufgrund
einer individuellen Sensitivitit gegeniiber Adenosin kann die
Dosierung auch auf das Korpergewicht bezogen werden. Die
Initialdosis betrédgt 50 ug/kg Korpergewicht, wobei die Dosis
schrittweise in Stufen von 50 ug/kg Korpergewicht gesteigert
wird, bis die Tachykardie beendet ist bzw. die Nebenwirkun-
gen eine weitere Dosissteigerung nicht erlauben. Diese Art
der Dosierung wird bei Kindern bevorzugt, wo die mittlere
effektive Dosis bei 100-150 ug/kg Korpergewicht liegt [36].
Bei Patienten die Dipyridamol einnehmen, muss die Dosis
von Adenosin auf 1/4 reduziert werden, da Dipyridamol als
Nukleosid-Transportblocker die Wirkung von Adenosin ver-
stiarkt [37]. Im Gegensatz dazu benotigen Patienten, die den
kompetitiven Antagonisten Theophyllin einnehmen, hohere
Dosen, wobei hier sogar Dosen bis 19 mg ineffektiv sein kon-
nen [38]. Patienten die herztransplatiert sind und paroxysmale
supraventrikulidre Tachykardien entwickeln, benotigen ledig-
lich 1/3—1/5 der iiblichen Dosis, da denervierte Herzen wie
das Transplantat hypersensitiv gegeniiber Adenosin sind [39].
Wird Adenosin iiber einen zentralvendsen Katheter herznahe
verabreicht, so kann von einer 77 %-Ansprechrate bereits ab
einer Dosis von 3 mg gerechnet werden [40].

Vorsicht in der Anwendung bzw. eine Dosisreduktion ist bei Pa-
tienten mit einem hochgradigen AV-Block bzw. ,,sick sinus node
syndrome* geboten, da es zu einer Exazerbation des AV-Blocks
bzw. zu prolongierten Sinusknotenpausen kommen kann.

B Zusammenfassung

Adenosin ist ein endogenes Nukleosid, welches eine hohe
Effektivitit in der Therapie von supraventrikuldren Tachykar-
dien aufweist. Adenosin kann auch als Substanz mit diagnos-
tischer Zielsetzung verwendet werden, wobei nur bei reguld-
ren Tachykardien von einem sicheren Einsatz ausgegangen
werden kann und das Potenzial fiir eine proarrhythmische
Wirkung insbesondere bei Vorhofflimmern mit aberanter Lei-
tung bedacht werden muss. Zu den hdufigsten Nebenwirkun-
gen von Adenosin zihlen das kurzzeitige Auftreten von Ubel-
keit, Kopfschmerz, Hitzegefiihl und Brustschmerz. Generell
ist die Nebenwirkungsrate von Adenosin jedoch gering.

Aufgrund des Sicherheitsprofils, der kurzen Halbwertszeit
und des sofortigen Wirkeintritts ist die Gabe von Adenosin in
den geltenden Richtlinien die Goldstandard-Therapie fiir die
stabile reguldre supraventrikulidre Tachykardie [41] (Abb. 4).
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