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Adenosin in der Notfalltherapie von Herzrhythmus-
storungen — von derTachykardie bis zur Bradyasystolie

Kurzfassung: Adenosin ist eine kdrpereigene Sub-
stanz, die eine Vielzahl von Effekten am Herzen und am
GefaRsystem zeigt. Die bedeutsamste Wirkung ist
sicher jene auf das Reizleitungssystem des Herzens.
Adenosin bewirkt eine besonders ausgeprégte Verlan-
gerung der atrioventrikuldren Leitungs- und Refraktar-
zeit. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit, die im Bereich
von Sekunden liegt, bietet sich diese Substanz als siche-
res Antiarrhythmikum in der Therapie von supraventriku-
laren Tachykardien, bei denen die Tachykardie durch
einen Reentry-Mechanismus (iber den AV-Knoten auf-
rechterhalten wird, an. Dieser Effekt kann aber auch dia-
gnostisch in der Differenzierung — z. B. einer Breitkam-
merkomplextachykardie — hinsichtlich supraventrikula-
ren oder ventrikuldren Ursprungs genutzt werden.
Neben den Wirkungen auf den AV-Knoten iibt Adeno-
sin einen noch viel starkeren Effekt auf das tertidre
Schrittmachersystem aus. Dieser Effekt fiihrt unter kli-

G. Stark', A. Lueger?

nischen Bedingungen, trotz der kurzen Halbwertszeit
von Adenosin, in seltenen Fallen zu oft sekundenlangen
Asystoliephasen. Unter ischdmischen Bedingungen
werden im Herzen groBe Mengen Adenosin frei. Inwie-
weit diese fiir eine Asystolie verantwortlich sind und
durch einen Adenosinantagonisten wie Theophyllin
aufgehoben werden kdnnen, ist zur Zeit noch nicht ein-
deutig beantwortet.

Abstract: Adenosine in Emergency Therapy of
Arrhythmias - From Tachycardia to Brady-
asystole. Adenosine is an endogenous substance
with many different actions on the heart and vessels.
The most important effect is its action on the conduc-
tion system of the heart. Adenosine prolongs markedly
the atrioventricular conduction time and refractoriness.
Since the half life of adenosine ranges between a few
seconds it is a very safe antiarrhythmic substance used

for the treatment of supraventricular tachyarrhythmias
caused by reentrant mechanisms via the atrioventricu-
lar node. The short and selective effect of adenosine
on AV nodal conduction properties can also be used to
differentiate between the supraventricular or ventricu-
lar origin of broad complex tachycardia. Beside the
effect on the atrioventricular node adenosine acts
more pronounced on the ventricular pacemaker sys-
tem. Despite the short half life of adenosine under
clinical circumstances this effect is responsible for the
rarely observed unwanted side effect of short periods
of asystole. Under ischaemic conditions the myocar-
dial cell produces a huge amount of endogenous ad-
enosine. To what extent this endogenous adenosine
may be responsible for asystole observed during myo-
cardial ischaemia which may be antagonized by theo-
phylline is under investigation. J Kardiol 2003; 10
(Suppl B, Forum Rhythmologie): 3-7.

H Einleitung

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

Adenosin zeigt aber auch einen direkten Effekt auf die
ventrikuldre Schrittmacheraktivitit [7-9]. Unterschiedliche
Schrittmacher im Herzen haben auch eine unterschiedliche
Sensitivitdt hinsichtlich der Wirkung von Adenosin. So
hemmt Adenosin die ventrikuldre Schrittmacheraktivitit
mehr als die des Sinus- und des AV-Knotens [7]. Dieser Effekt
verdient damit nicht nur Beachtung im Sinne der moglichen
Nebenwirkungen einer Asystolie (in erster Linie limitiert
durch den raschen Abbau von Adenosin), sondern ist auch
Grundlage fiir therapeutische Uberlegungen in der Behand-
lung ischdmieinduzierter Asystolien [10, 11].

® Wirkung

Die klinischen elektrophysiologischen Effekte von Adenosin
nach einer intravendsen Bolusgabe von 179 pg/kg Korper-
gewicht sind folgendermal3en charakterisiert: 10-20 Sekun-
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Universitatsklinik, Abt. f. Internistische Pharmakotherapie, Graz
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8530 Deutschlandsberg; E-Mail: gerhard.stark@lkh-deutschlandsberg.at

den nach der Bolusinjektion, die in einem Zeitraum von 2-3
Sekunden erfolgt, kommt es zu einer Sinusbradykardie sowie
zu einer Verldngerung der atrioventrikuldren Reizleitungszeit
bis zum Block, wobei Beginn und Dauer des Effektes zeitlich
mit jenem am Sinusknoten korrelieren (Abb. 1, 2) [2]. Die
His-Biindel-Leitungszeit bleibt durch Adenosin unbeeinfluflt.
Die Wirkung von Adenosin auf den Sinus- und AV-Knoten
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Abbildung 1: Adenosin fiihrt in steigenden Konzentrationen zu einer Verzégerung
der AV-Leitung und zu einer Reduktion der Sinusknotenfrequenz. Diese Abbildung
zeigt die Effekte von Adenosin an isolierten, nach der Methode von Langendorff
perfundierten Meerschweinchenherzen (nach [7]).
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kann durch Aminophyllin aufgehoben und durch Dipyridamol
(Nukleosid-Transportblocker) verldangert und verstirkt wer-
den. Nach der initialen bradykardisierenden Wirkung von
Adenosin, welche nach einer Bolusinjektion fiir weniger als
10 Sekunden aufrecht bleibt, kann es zu einer kurzzeitigen,
gesteigerten Sinusknotenfrequenz kommen, welche reflekto-
risch iiber einen erhdhten Sympathikotonus zu erkldren ist.
Die Effekte einer Bolusgabe von Adenosin auf die Refraktir-
zeit des Atrium- oder Ventrikelmyokards sowie auf akzessori-
sche Leitungsbiindel sind aufgrund der kurzen Halbwertszeit
dieser Substanzen unter /n-vivo-Bedingungen nicht moglich.
Unter In-vitro-Bedingungen konnte eine Verkiirzung der
Aktionspotentialdauer im menschlichen Vorhofmyokard, je-
doch nicht im Ventrikelmyokard unter Adenosin beobachtet
werden [7, 8]. Eine adenosinbedingte Blockierung akzessori-
scher Leitungsbahnen in Patienten mit einem Wolff-Parkin-
son-White-Syndrom ist somit unwahrscheinlich. Es besteht
lediglich eine leitungsverzogernde Wirkung von Adenosin auf
nodoventrikuldre Bahnen sowie akzessorische Bahnen, die
fiir Tachykardien mit einem langen RP-Intervall verantwort-
lich sind [12, 13].

B Unerwiinschte Wirkungen von Adenosin

Die Bolusgabe von Adenosin kann von einer kurzzeitig auf-
tretenden Dyspnoe-, Flush-Symptomatik sowie von Thorax-
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schmerz und Blutdruckabfall begleitet sein. Diese Nebenwir-
kungen sind streng dosisabhingig [14].

Der unter Adenosingabe zu beobachtende Brustschmerz
kann einerseits den Schmerz einer kardialen Ischimie (Angi-
na pectoris), andererseits den eines Duodenalulkus imitieren
[15, 16]. AuBer der strengen Dosisabhingigkeit dieser Be-
schwerden besteht auch ein grofSer Unterschied in der indivi-
duellen Auspriagung der Symptomatik. Die Thoraxschmerzen
haben einen vergleichbaren Zeitgang mit den elektrophysio-
logischen Verdnderungen im AV-Knoten und mit einem
gesteigerten Fluf3 im Koronarsinus, sodal3 eine myokardiale
Ursache dafiir angenommen werden kann [17].

Eine Bolusgabe von Adenosin fiihrt beim Menschen zu
kurzzeitiger Dyspnoe und einer verstirkten Atemexkursion,
wobei die daraus resultierende Hyperventilation jedoch weder
von einer Hypoxie noch von spirometrischen Verinderungen
begleitet wird [18]. Die Inhalation von Adenosin fiihrt bei
Asthmatikern zu einer mefbaren Bronchokonstriktion fiir 30
Minuten, 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 [19].

Der Flush unter Adenosin ist mit erhohter Hauttemperatur
und einer Reduktion des Blutdrucks verbunden, ausgelost
durch einen vasodilatierenden Effekt.

Bedingt durch die elektrophysiologischen Effekte, wie Re-
duktion der Sinusknotenfrequenz, Induktion eines AV-Blocks
und Inhibierung des tertidren Schrittmacherzentrums (His-
Purkinje-System), kann es durch entsprechend lange Pausen
zu Blutdruckabfillen mit kurzzeitigem BewuBtseinsverlust
kommen (Abb. 3) [20].

Generell werden alle Symptome, die mit der Bolusgabe
von Adenosin einhergehen, gut toleriert und erfordern keine
spezifische Intervention, da sie innerhalb von 5-20 Sekunden
selbst terminieren. Unter der Anwesenheit von Dipyridamol
werden die Ausprigung und die Dauer der jeweiligen Sym-
ptomatik jedoch verstérkt.
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Abbildung 2: Der Effekt von Adenosin auf die Herzfrequenz ist gering ausgepragt
und tritt langsamer in Kraft als jener am AV-Knoten, wo es zu einer beinahe schlag-
artigen Leitungsverzogerung kommt. Diese Abbildung zeigt die Effekte von Adenosin
an isolierten, nach der Methode von Langendorff perfundierten Meerschweinchen-
herzen (nach [7]).
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Abbildung 3: Mit jenen Konzentrationen, in denen Verapamil bzw. Adenosin einen
AV-Block Il ausldsen, ist der negativ chronotrope Effekt von Adenosin auf den tertié-
ren Schrittmacher zu erkennen. Diese Abbildung zeigt die Effekte von Adenosin an
isolierten, nach der Methode von Langendorff perfundierten Meerschweinchen-
herzen (nach [9]).



B Dosierung

Um ein optimales therapeutisches Resultat zu erreichen, ist es
notwendig, Adenosin als raschen Bolus, gefolgt von einem
Bolus Kochsalzlosung intravends zu applizieren. Wird der
Bolus zu langsam gegeben, kommt es aufgrund der kurzen
Halbwertszeit (< 1,5 Sekunden) zu keinem Effekt auf das
Reizbildungs- und -leitungssystem des Herzens. Der Injek-
tionsort sowie die kardiale Leistung sind weitere Faktoren, die
den Effekt am Zielorgan Herz beeinflussen.

Wird Adenosin als Bolus in eine periphere Vene injiziert,
ist mit dem entsprechenden Effekt am Herzen innerhalb von
30 Sekunden zu rechnen. Aufgrund des raschen Metabolismus
von Adenosin kann ein neuerlicher Bolus bereits nach 60-120
Sekunden verabreicht werden.

Die benotigte Initialdosis ist 6 mg i.v. als Bolus, wobei die
Initialdosis eine Effektivitdt von 60 % in der Akuttherapie von
paroxysmalen supraventrikuldren Tachykardien hat. Ein wei-
terer Bolus mit 12 mg fiihrt bei anndhernd 90 % zum ge-
wiinschten Erfolg [21]. Wird diese Dosis gut vertragen und
bleibt der gewiinschte Erfolg aus, so kann ein letzter Bolus
von 18 mg Adenosin i.v. verabreicht werden. Aufgrund einer
individuellen Sensitivitdt gegeniiber Adenosin kann die Do-
sierung auch auf das Korpergewicht bezogen werden. Die
Initialdosis betrigt 50 pg/kg Korpergewicht, wobei die Dosis
schrittweise in Stufen von 50 pg/kg Korpergewicht gesteigert
wird, bis die Tachykardie beendet ist bzw. die Nebenwirkun-
gen eine weitere Dosissteigerung verbieten. Diese Art der Do-
sierung wird bei Kindern bevorzugt, wo die mittlere effektive
Dosis bei 100-150 pg/kg Korpergewicht liegt [22]. Bei Pati-
enten, die Dipyridamol einnehmen, muf die Dosis von Aden-
osin auf 1/4 reduziert werden, da Dipyridamol als Nukleosid-
Transportblocker die Wirkung von Adenosin verstirkt [23].
Im Gegensatz dazu benétigen Patienten, die den kompetitiven
Antagonisten Theophyllin einnehmen, hohere Dosierungen,
wobei hier sogar Dosen bis 19 mg ineffektiv sein konnen [24].
Patienten, die herztransplantiert 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 [25].

Vorsicht in der Anwendung bzw. eine Dosisreduktion ist
bei Patienten 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 Klinische Wirksamkeit

In zahlreichen Studien wurde die Effektivitit von Adenosin
bei Erwachsenen und Kindern in der Akuttherapie von
Reentry-Tachykardien, bei denen der AV-Knoten ein Teil des
Reentry-Kreises war, gezeigt (Abb. 4) [26, 27].

Die Effektivitit einer sequentiellen Dosierung von Adeno-
sin wurde von DiMarco et al. in einer placebokontrollierten
Studie an 163 Patienten mit paroxysmalen supraventrikuldren
Tachykardien untersucht [21]. Adenosin wurde als Bolus iiber
eine periphere Vene verabreicht. Die kumulative Erfolgsrate
war nach der Gabe von 3 mg 35,2 %, nach 6 mg 62,3 %, nach
9 mg 80,2 % und nach 12 mg 91,4 %.

Die Fehldiagnosen anhand eines EKGs iiber die Unterschei-
dung zwischen Arrhythmien ventrikuldren bzw. supraventri-
kuldren Ursprungs konnen zu tddlichen Therapiefehlern fiih-
ren.

In einer Studie von DiMarco wurden Sicherheit, Sensitivi-
tat und Spezifitdt von Adenosin in der Diagnose verschiede-
ner Formen von Schmalkammerkomplextachykardien gezeigt
[24]. Adenosin fiihrte zum Terminieren einer supraventri-
kuldren Tachykardie in allen bis auf einen von 31 Patienten,
bei denen der AV-Knoten in den Reentry-Mechanismus invol-
viert war (AV-Reentry- und AV-Knoten-Reentry-Tachykar-
die). Bei den 15 Patienten mit einer supraventrikulidren Tachy-
kardie, bei denen der AV-Knoten kein Teil des Reentry-Krei-
ses war (intraatriales Reentry, Vorhofflimmern, Vorhofflattern
und sinoatriale Reentry-Tachykardie), kam es zu keinem Ter-
minieren der Tachykardie.

Als diagnostischer Test bei Breitkammerkomplextachy-
kardien zur Erkennung von reentrygetriggerten Tachykardien
iiber den AV-Knoten durch entsprechende Terminierung der
Tachykardie, zeigte Adenosin eine Sensitivitdt von 90 % und
eine Spezifitdt von 93 %. Ventrikuldre Tachykardien werden
durch Adenosin nicht beeinflufit. Eine Ausnahme unter den
ventrikuldren Arrhythmien stellt die belastungsinduzierte
rechtsventrikuldre Ausfluitrakttachykardie dar, die ein
Ansprechen auf Adenosin zeigt. Dieser Arrhythmie liegt kein
strukturelles Substrat zugrunde, am ehesten ist sie durch
cAMP getriggert [28]. Eine somit falsche diagnostische
Aussage von Adenosin impliziert ein Handeln, wie unter dem
Vorliegen einer AV-Knoten-Tachykardie mit der Gabe von
Kalziumantagonisten. Die Konsequenz daraus bleibt jedoch
ohne nachteilige Folgen fiir den Patienten, da diese seltene Art
einer ventrikuldren Arrhythmie auch auf Verapamil hin termi-
niert.

Auch bei Patienten mit einem WPW-Syndrom fiihrt Ade-
nosin aufgrund der extrem kurzen Halbwertszeit zu keiner
wesentlichen Verschlechterung der klinischen Symptomatik,
obwohl es zu einem kurzzeitigen Frequenzanstieg der Tachy-
kardie kommen kann [19].

Im folgenden werden die Effekte von Adenosin in der
Akuttherapie von Schmal- und Breitkammerkomplextachy-
kardien dargestellt [19, 29] (Tab. 1-3).
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Abbildung 4: Konversion einer AV-Knoten-Reentry-Tachykardie (AVNRT) unter 6 mg
Adenosin
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Adenosin in der Notfalltherapie

Effekte von Adenosin auf das tertiare Schritt-
machersystem und das Ventrikelmyokard und
maogliche therapeutische Implikationen

Neben seinen Effekten auf den Sinus- und AV-Knoten iibt
Adenosin einen starken inhibierenden Effekt auf das tertidre
Schrittmachersystem aus, wobei die stirkste Wirksamkeit im
Sinne der Schrittmacherinhibition im Bereich der His-
Purkinje-Zellen besteht (Abb. 3) [7]. Unter klinischen Bedin-
gungen erklirt dies auch die unter der Bolusgabe von Adeno-
sin beobachteten, oft sekundenlang dauernden Perioden von
Asystolien [20]. Aufgrund der bekannten Effekte von Adeno-
sin auf die ventrikuldre Schrittmacheraktivitit wurden die
Effekte von Adenosin auf ventrikuldre Arrhythmien unter
experimentellen Bedingungen der Koronarligatur untersucht.
Adenosin konnte unter derartigen Bedingungen die ischidmie-
induzierten Arrhythmien reduzieren bzw. sogar verhindern,
wenn Adenosin direkt vor der Koronarligatur verabreicht
wurde [30].

Diese Effekte von Adenosin waren auch die Grundlage fiir
die Uberlegung, Adenosinantagonisten wie Theophyllin in
der Therapie von bradyasystolen Zustéinden des Herzens, die

Tabelle 1: Akuttherapie einer Schmalkammerkomplextachy-
kardie (supraventrikulare Tachykardie) mittels Adenosin
(6,12,18 mgi.v.)

Tachykardie Verlangsamte Ventrikelfrequenz
terminiert durch AV-Block
Diagnose und Therapie Diagnose

einer Reentry-Tachykardie aus
dem Bereich des AV-Knotens

Sinusknotentachykardie, Vorhof-
flattern oder Vorhofflimmern
Therapie durch

Verapamil

Diltiazem

Digitalis

Elektrotherapie

Tabelle 2: Einsatz von Adenosin in der Akuttherapie einer
Breitkammerkomplextachykardie

Tachykardie Tachykardie Weder Ischamie noch
aufgrund einer aufgrund eines WPW als Ursache fiir
Ischamie WPW-Syndroms Tachykardie

Therapie durch Therapie durch Diagnose durch
Amiodaron Ajmalin Adenosin

Lidocain Amiodaron

Elektrotherapie Elektrotherapie

Tabelle 3: Akuttherapie einer Breitkammerkomplextachy-
kardie (weder Ischamie noch WPW als Ursache) mittels
Adenosin (6, 12, 18 mg i.v.)

Tachykardie Verlangsamte Kein Effekt
terminiert Ventrikelfrequenz
durch AV-Block
Diagnose undTherapie  Diagnose Diagnose
einer Reentry-Tachy- Sinusknotentachy- Ventrikulare Tachykardie
kardie aus dem Bereich kardie, Vorhofflattern oder Praexzitations-
des AV-Knotens oderVorhofflimmern syndrom
mit Schenkelblock (jew. mit Schenkelblock)
Therapie durch Therapie durch
Verapamil Ajmalin
Diltiazem Amiodaron
Digitalis Elektrotherapie
Elektrotherapie
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refraktdr auf die Therapie von Atropin und betaadrenerger
Stimulation waren, einzusetzen. Die Uberlegung dahinter ist,
daf} endogenes Adenosin, welches unter Ischdmie in enormen
Mengen lokal im Herzen gebildet wird, moglicherweise fiir
die Bradyasystolie verantwortlich ist. Die vorliegenden klini-
schen Ergebnisse lassen auf einen moglichen Therapieansatz
mit Theophyllin hoffen [10, 11, 31], wie dies zumindest expe-
rimentell bereits klar nachzuweisen war (Abb. 5) [32].

b

Ventrikulares
Flimmern
vor Medikation

v
Asystol

Gabe von JAa LA A I
20 mM Adenosin

Y
Gabe von d k
20 mM
Adenosin + a1 'J\““"JVA uk“"‘vk
200 uM ‘
Theophyllin

Abbildung 5: Mit extrem hohen Dosen von Adenosin ist es mdglich, ein durch Isch-
amie induziertes ventrikuldres Flimmern in eine Asystolie zu konvertieren. Durch die
zusétzliche Gabe des Adenosinantagonisten Theophyllin ist wiederum ein Rhythmus
generierbar. Die diesen experimentellen Ergebnissen zugrundeliegende klinische
Uberlegung, daR endogenes Adenosin, welches unter Ischamie in enormen Mengen
lokal im Herzen gebildet wird, mdglicherweise fiir ansonsten therapierefraktéare
Bradyasystolien verantwortlich ist, lassen auf einen mdglichen Therapieansatz mit
Theophyllin hoffen [10, 11, 31]. Diese Abbildung zeigt die Effekte von Adenosin an
isolierten, nach der Methode von Langendorff perfundierten Meerschweinchen-

herzen (nach [32]).
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