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Arginin Vasopressin during cardiopulmonary resuscitation with
severe hypothermia after a near-drowning accident: A case report,
and analysis of the literature

SUMMARY

We describe the tragic case of a 19-year old women kajaking on a July
afternoon who capsized in a creek, was then trapped under water under
a log, and subsequently developed during the 15-minute near-drowning
phase cardiac arrest with asystole, and severe hypothermia (27 °C). After
arrival of the first physician on the scene, the patient was intubated and
ventilated, but cardiopulmonary resuscitation (CPR) employing 2 mg
epinephrine was unsuccessful, with refractory asystole. Subsequently, the
anesthesiologist of a helicopter emergency medical service injected 40 [U
of arginine vasopressin (AVP), which resulted into return of spontaneous
circulation without defibrillation; the patient was then airlifted to a
county hospital. The patient was stabilized in the emergency room, and
warmed up on the intensive care unit, which had to be performed by
employing massive amounts of blood products, coagulation factors,
catecholamines, and AVP to support cardiocirculatory function. The
patient died on the morning after the accident because of refractory
multiorgan failure.

The American Heart Association and the European Resuscitation Coun-
cil do not recommend administration of any vasopressor when body tem-
perature is < 30 °C. This report demonstrates that AVP may be efficient
during hypothermic cardiac arrest, as suggested by several laboratory
studies. This also suggests that AVP is especially effective when endo-
genous catecholamines are high, or if epinephrine was injected prior to
AVP administration. Although the present case reportsindicates that AVP
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is useful during hypothermic cardiac arrest, a prospective randomized
trial is neccessary to further evaluate if AVP should be recommended
for routine usage in patients.

Keywords: Hypothermic cardiac arrest, vasopressin, epinephrine, cardio-
pulmonary resuscitation, multorgan failure.

ZUSAMMENFASSUNG

Wir beschreiben den tragischen Fall einer 19-jahrigen Kajakfahrerin, die
an einem Julinachmittag nach einer Kenterung in einem Wildbach unter
einem Baumstamm unter Wasser eingeklemmt war, und anschlie3end
wihrend der 15-miniitigen Beinahe-Ertrinkungsphase einen Kreislauf-
Stillstand mit Hypothermie (27 °C) und Asystolie erlitt. Nach Eintreffen
des Notarztes wurde die Patientin intubiert und beatmet sowie erfolglos
mit 2 mg Adrenalin reanimiert. AnschlieBend gelang dem eingetroffenen
Hubschrauber-Notarzt mit 40 IE Arginin Vasopressin (AVP) die Stabili-
sierung des Kreislaufs ohne Defibrillation; danach wurde die Patientin in
ein Spital geflogen. Die Patientin wurde im Schockraum stabilisiert und
auf der Intensivstation aufgewédrmt, wobei der Kreislauf mit Blutproduk-
ten, Gerinnungsfaktoren, Katecholaminen und AVP massiv unterstiitzt
werden musste. Am Morgen nach dem Unfalltag verstarb die Patientin im
irreversiblen Multiorganversagen.

Die American Heart Association und das European Resuscitation Coun-
cil empfehlen nicht die Applikation von Vasopressoren beim Kreislauf-
Stillstand mit einer Korpertemperatur < 30 °C. Dieser Fallbericht demons-
triert, dass AVP auch beim hypothermen Kreislauf-Stillstand wirkt, wie es
auch in zahlreichen Labor-Untersuchungen gezeigt werden konnte. Mog-
licherweise beweist dieser Fallbericht auch, dass AVP beim prolongierten
Kreislauf-Stillstand besonders gut wirkt, wenn entweder die endogenen
Katecholaminspiegel hoch sind oder durch den Notarzt Adrenalin injiziert
wurde. Obwohl dieser Fallbericht suggeriert, dass AVP auch im hypo-
thermen Kreislauf-Stillstand gut wirkt, ist eine prospektive klinische
Studie notwendig, um die Wirkung von AVP beim hypothermen Kreislauf-
Stillstand weiter zu untersuchen, bevor eine allgemeine Empfehlung fiir
den klinischen Einsatz gemacht werden kann.

Schliisselworter: Hypothermer Kreislauf-Stillstand, Arginin Vasopressin,
Adrenalin, kardiopulmonale Reanimation, Multiorganversagen.
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EINLEITUNG

Am Nachmittag des 20. Juli 2001 gehen drei Studenten in einem nach
einem Gewittersturm Hochwasser fithrenden Wildbach (6-7 m breit) im
Tiroler Unterland Kajak fahren. Eine 19-jdhrige Frau kentert dabei mit
ihrem Kajak, kann sich nicht wieder aufrichten und geridt mit dem Kopf
unter Wasser, wobei sie unter einem im Wasser treibenden Baumstamm
eingeklemmt wird. Im weiteren Verlauf wird die Kajakfahrerin ca. 500 m
flussabwiérts abgetrieben, wobei sie ca. 15 Minuten mit dem Kopf unter
Wasser bleibt. AnschlieBend gelingt einem der sie begleitenden Kajak-
fahrer nach einem beherzten Sprung ins Wasser die junge Dame von dem
Baumstamm zu befreien und bringt sie ans Ufer. Der zuerst eintreffende
Notarzt findet die Patientin mit einem Kreislauf-Stillstand bei Asystolie,
27 °C Korpertemperatur und weiten lichtstarren Pupillen vor, beginnt
unverziiglich mit der kardiopulmonalen Reanimation (CPR) und ldsstden
Notarzthubschrauber Christophorus 4 alarmieren. Bis zum Eintreffen des
Notarzthubschraubers ca. 20 Minuten nach dem Unfall wird die Patien-
tin intubiert, beatmet und erhélt {iber einen periphervendsen Zugang
insgesamt 2 mg Suprarenin. Bei Eintreffen des Notarzthubschraubers
wird die Patientin reanimiert, hat weiterhin eine Asystolie im EKG sowie
weite lichtstarre Pupillen. Der Hubschrauber-Notarzt injiziert insgesamt
zweimal 20 IE Arginin Vasopressin (AVP) im Abstand von zwei Minuten,
worauthin die Patientin einen spontanen Sinusrhythmus entwickelt. Die
Patientin wird anschlieend bei stabilen Kreislaufverhiltnissen mit dem
Notarzthubschrauber in das Bezirkskrankenhaus St. Johann in Tirol geflo-
gen und dort zur weiteren Intensivtherapie aufgenommen. Bei der Auf-
nahme im Spital werden die Diagnosen Zustand nach Ertrinkungsunfall
mit Kreislauf-Stillstand und CPR, massives Lungenddem, ausgeprégtes
Hirnodem, Multiorganversagen (Kreislauf, Leber, Gerinnung), akutes
Nierenversagen, Laktatazidose, Hypothermie und Aspiration gestellt.
Aufgrund des instabilen Kreislaufs miissen im Schockraum erneut 1 mg
Suprarenin und 20 IE AVP injiziert werden. Wesentliche Befunde bei der
Aufnahme waren arterieller Blutdruck nach initialer Stabilisierung
140/60, Herzfrequenz 50/min, weite lichtstarre Pupillen, Kérpertempera-
tur 25,9 °C, arterieller pH 6,49, PaCO, 30 mm Hg, PaO, 300 mm Hg,
BE -39 und HCO; 2,3. Nach weiterer Stabilisierung wird ein zentral-
venoser und arterieller Katheter angelegt sowie ein Blasenkatheter
gelegt. Nach der Verlegung auf die Intensivstation am frithen Abend des
Unfalltages wird die Patientin langsam aufgewidrmt, wobei der Kreislauf
aufgrund einer gastrointestinalen Blutung nur mit Katecholaminen,
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einer Infusion mit AVP sowie Transfusion mit 10 Erythrozytenkonzen-
traten, 12 Frischplasmen und massiver Substitution der Gerinnungs-
faktoren (3 g Fibrinogen, 3600 IE Prothromblex und 2000 IE AT3) stabil
gehalten werden kann. Am Vormittag nach dem Unfall miissen erneut
sieben Erythrozytenkonzentrate, 22 Frischplasmen sowie Gerinnungs-
faktoren injiziert werden; eine einsetzende disseminierte intravasale
Gerinnung wird mit 5000 IE Heparin therapiert. Ein Kreislauf-Stillstand
kann aber nicht verhindert werden. Bei dersich anschlieBenden CPR kann
weder mit pharmakologischen (mehrfache Injektion von Suprarenin,
Atropin, Calcium, Natrium-Bikarbonat und AVP) noch mechanischen
MaBnahmen ein eigener Kreislauf wiederhergestellt werden; trotz
Beatmung mit 100 % Sauerstoff steigt das PaCO, auf 260 mm Hg.
Nach 90 Minuten werden die Reanimationsbemiithungen schlieB3lich ab-
gebrochen.

DISKUSSION

Der Einsatz von Vasopressoren bei reanimationspflichtigen Patienten mit
Hypothermie ist umstritten. Bisher wurde argumentiert, dass die Injekti-
on von Adrenalin bei der hypothermen CPR wirkungslos ist und mogli-
cherweise sogar in eine iatrogene Katecholamin-Intoxikation resultiert.
Bei der normothermen CPR konnten (3-Rezeptor-vermittelte Nebenwir-
kungen des Adrenalins, wie zum Beispiel ein erhohter myokardialer Sau-
erstoffverbrauch (1), ventrikuldre Rhythmusstorungen (2), Ventilations-
Perfusions-Stérungen (3, 4) sowie Herzversagen in der Postreanimati-
onsphase, nachgewiesen werden. Ferner konnte gezeigt werden, dass
durch die Applikation von Adrenalin myokardiale Aktionspotenziale sig-
nifikant verkiirzt werden, wodurch die Wahrscheinlichkeit erhoht wird,
dass Re-Entry-Aktionspotenziale auf erregbare Zellen treffen; dadurch
kann letztendlich ein Kammerflimmern provoziert oder sogar stabilisiert
werden (5). In einer préklinischen Studie konnte normal dosiertes (1 mg)
oder hoch dosiertes (10 mg) Adrenalin im Vergleich mit Kochsalz-Place-
bo das Kurzzeitiiberleben nicht verbessern (6). Auch andere grof3e Stu-
dien, bei denen normal dosiertes (1 mg) oder hoch dosiertes Adrenalin (5
oder sogar 15 mg) eingesetzt wurde, zeigten keine Verbesserung des CPR-
Ergebnisses durch eine Dosis-Steigerung (7). Im Gegenteil korrelierte die
Applikation einer kumulativen Dosis von 4 mg Adrenalin sogar mit einem
schlechteren neurologischen Leistungsvermogen, wiahrend Patienten, die
nur 1 mg Adrenalin erhalten hatten, eine gute neurologische Erholung
aufwiesen (8). Aus diesen Erfahrungen muss erniichtert festgestellt wer-
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den, dass Adrenalin trotz einer mittlerweile iiber 100-jdhrigen Tradition
(9,10) bei der kardialen Reanimation hinsichtlich seiner Effektivitdt und
seines Nebenwirkungsprofils kritisch beurteilt werden muss (11). Vor die-
sem Hintergrund stellte ein amerikanischer Wissenschaftler in einem Edi-
torial die berechtigte Frage (12): ,,Haben wir das adrenerge Pferd so weit
geritten, wie es uns tragen kann?“ Aus diesem Grund haben die Ameri-
can Heart Association (13) und das European Resuscitation Council (14)
in ihren bisherigen Richtlinien zur CPR Adrenalin bei der kardialen Re-
animation eines hypothermen Patienten mit Kreislauf-Stillstand bei einer
Korpertemperatur unter 30 °C ausdriicklich nicht empfohlen.

In tierexperimentellen CPR-Untersuchungen konnte mit Vasopressin,
dem in der Hirnanhangsdriise gebildeten antidiuretischen Hormon, ein
signifikant hoherer linksventrikuldrer myokardialer und zerebraler Blut-
fluss nachgewiesen werden als mit der maximal wirksamen Adrenalindo-
sis (15). Weiterhin war bei Schweinen das zerebrale Sauerstoffangebot mit
Vasopressin hoher als bei einer CPR mit Adrenalin (16). Die gleiche Dosis
Vasopressin kann bei der CPR alternativ intravends, endobronchial (17)
oder auch intraossir (18) appliziert werden. Wenn Vasopressin vs. Adrena-
lin, wie in den internationalen CPR-Richtlinien empfohlen, repetitiv im
Tiermodell appliziert wurde, konnte nur die erste Adrenalindosis, aber
alle drei Vasopressin-Injektionen den koronaren Perfusionsdruck signifi-
kant steigern (19); ebenso ermoglichte Vasopressin, aber nicht Adrenalin
oder Kochsalz-Plazebo, eine komplette neurologische Regeneration nach
erfolgreicher CPR (20). In unserem Forschungslabor haben wir gezeigt,
dass sowohl Adrenalin als auch AVP bei einer Kopertemperatur von
26 °Cbeider CPR den koronaren Perfusionsdruck steigern konnen;aller-
dings konnte in diesem Experiment nur ein Uberlebensvorteil der Vaso-
pressoren gemeinsam gegeniiber Kochsalz-Placebo gezeigt werden (21).
Wenn parallel zur CPR die Versuchstiere mit einer thorakalen Lavage
aufgewidrmt wurden, konnte der Anstieg des koronaren Perfusionsdrucks
weiter optimiert werden (22). Diese Erfahrungen suggerieren, dass Vaso-
pressin moglicherweise niitzlich sein konnte, um bei einem reanimati-
onspflichtigen hypothermen Patienten zunéichst einen Spontankreislauf
herzustellen und anschlieend mit dem Aufwédrmen zu beginnen. Diese
Strategie konnte dem Patienten und dem Rettungspersonal eine prolon-
gierte mechanische CPR ersparen.

Der vorliegende tragische Fall eines Kajakunfalls ist eine sehr wertvolle
Erfahrung, um die tierexperimentellen und klinischen Erfahrungen mit
AVP weiter zu verstehen. Interessanterweise konnte bei der Kajakfahre-
rin mit Kreislauf-Stillstand und Asystolie mit Adrenalin kein Spontan-
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kreislauf wiederhergestellt werden, was jedoch mit insgesamt 40 IE AVP
sehr schnell gelang. Dieses Phdnomen kann man wahrscheinlich am
besten mit fritheren Beobachtungen erkldren, dass bei einer fundamen-
talen Azidose Adrenalin kaum oder gar nicht mehr wirkt, wéhrend die
Wirkung von AVP relativ normal bleibt. In einem In-vitro-Modell konn-
te gezeigt werden, dass bei einer ausgepréigten Azidose AVP einen star-
ken vasopressorischen Effekt besitzt, wihrend die Wirkung der Kate-
cholamine deutlich abgeschwicht war (23). Dies wiirde darauf hindeuten,
dass AVP einen Vorteil bei einem prolongierten Kreislauf-Stillstand mit
ausgepragter Azidose und signifikanter globaler Ischdmie haben konnte,
wie dies in dem Fall der hier beschriebenen auf3erklinischen CPR der Fall
war. In einem diesem Fallbericht dhnlichen Kreislauf-Stillstands-Modell
mit 15 Minuten Kammerflimmern und anschlieender pulsloser elektri-
scher Aktivitit fanden wir mit einer eskalierenden Adrenalin-Dosis nur
eine schwache Blutdruckreaktion wihrend der CPR, wihrend AVP den
Blutfluss in Herz und Gehirn sowie die Uberlebenschance signifikant stei-
gern konnte (24). Die neuen internationalen CPR-Empfehlungen der
American Heart Association (25) und des European Resuscitation
Council (26) empfehlen aufgrund der bisherigen wissenschaftlichen
Erkenntnisse 40 Einheiten AVP gleichberechtigt mit 1 mg Adrenalin fiir
die CPR von normothermen erwachsenen Patienten mit Kammerflim-
mern; fiir eine Erweiterung der Indikation auf Patienten mit Asystolie,
pulsloser elektrischer Aktivitdt oder Hypothermie sowie auf die beson-
dere Patientengruppe der Kinder fehlen derzeit noch klinische Daten.
Ohne Zweifel ist dieser Fallbericht eine Einzelbeobachtung; diese Erfah-
rung ist aber in vollem Einklang mit bisherigen Berichten iiber AVP im
Forschungslabor und aus klinischen Studien mit normothermem Kreis-
lauf-Stillstand (27).

Ian G. Stiell et al. haben bei 200 mit Vasopressin oder Adrenalin als initia-
lem Vasopressor reanimierten Patienten in den Krankenhdusern von
Ottawa/Kanada vergleichbare Ergebnisse fiir beide Vasopressoren und
keine schweren unerwarteten Ereignisse gefunden (28). Obwohl AVP in
der kanadischen Studie bei allen Patienten mit Kammerflimmern, Asy-
stolie und pulsloser elektrischer Aktivitidt eingesetzt und somit nicht
immer entsprechend den neuen internationalen CPR-Richtlinien (die
Empfehlung gilt nur fiir Kammerflimmern, nicht aber fiir Asystolie und
pulslose elektrische Aktivitdt) appliziert wurde, konnten mit Adrenalin
und Vasopressin vergleichbare Resultate erzielt werden — ein Ergebnis,
das die Sicherheit und Effektivitdt von Vasopressin fiir den Einsatz bei
einer Asystolie wie im vorliegenden Fallbericht bestitigt.
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Wenn im Tiermodell das Intervall des nicht therapierten Kreislauf-Still-
standes vier Minuten betrug und deswegen die Auspriagung der kardia-
len Ischdmie relativ moderat war, erwiesen sich Vasopressin und Adrena-
lin als dquipotent. Diese experimentelle Beobachtung ist vergleichbar mit
den klinischen Ergebnissen der Studie von Stiell et al., wo nach einem
Intervall von ca. sechs Minuten Kreislauf-Stillstand die Studienmedi-
kamente injiziert wurden. Die Unterschiede der kanadischen Studie (28)
mit innerklinischen Kreislauf-Stillstand-Patienten und einer moderaten
Ischdmie im Vergleich zu einer deutschen Untersuchung aus dem Ulmer
Rettungsdienst (29),die einen Vorteil von AVP zeigte mit auBBerklinischen
Kreislauf-Stillstand-Patienten und einer folglich vergleichsweise starker
ausgeprigten Ischdmie, sind offensichtlich [~6 Minuten (28) vs.~15 Minu-
ten (29) Kreislauf-Stillstand bis zur Applikation der Medikamente]. Es
muss aber zusétzlich darauf hingewiesen werden, dass in unserem Fall-
bericht und in beiden Studien viele Patienten zun4chst Vasopressin erhiel-
ten und anschlieBend Adrenalin, was die Frage nach dem Effekt dieser
Vasopressoren-Sequenz aufwirft.

In einer tierexperimentellen Untersuchung mit einem Asphyxie-Modell
(Abklemmung des Endotrachealtubus in Vollnarkose bei Muskelrelaxie-
rung) konnte gezeigt werden, dass die Kombination aus Adrenalin und
Vasopressin, nicht aber Vasopressin oder Adrenalin allein, den korona-
ren Perfusionsdruck wihrend der CPR auf einem hohen Niveau hilt, was
zu einer deutlich verbesserten Uberlebensrate fiihrte (30). Diese Ergeb-
nisse deuten darauf hin, dass die Interaktionen zwischen Adrenalin und
Vasopressin mehr voneinander abhéngen konnten, als bisher vermutet
wurde. In einem Experiment mit vierminiitigem Kammerflimmern waren
die endogenen Katecholaminspiegel extrem erhoht; anschlieend inji-
ziertes Vasopressin konnte den koronaren Perfusionsdruck wihrend der
CPR von ~15 auf ~50 mm Hg erhéhen (31). Im Gegensatz dazu wurden
in der oben erwidhnten Asphyxie-Studie sofort nach Abklemmung des
Endotrachealtubus massiv endogene Katecholamine ausgeschiittet, um
die kardiozirkulatorische Homoostase bis zum letztendlichen Kreislauf-
Zusammenbruch ca. acht Minuten nach Induktion der Asphyxie aufrecht-
zuerhalten. Es ist daher sehr wahrscheinlich, dass die endogenen Adrena-
lin-Plasmaspiegel ~19 Minuten nach Abklemmen des Endotrachealtubus
stark erniedrigt waren, als Vasopressin allein keinen vasopressorischen
Effekt erzeugen konnte. Interessanterweise konnte zu diesem Zeitpunkt
aber die Kombination aus Vasopressin und Adrenalin den koronaren Per-
fusionsdruck und somit die Uberlebenschance signifikant erhéhen (30).
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Dies deutet darauf hin, dass unter bestimmten Umstdnden Vasopressin
nur dann effektiv wirkt,wenn der Adrenalin-Plasma-Spiegel aufgrund von
endogen ausgeschiittetem oder exogen injiziertem Adrenalin erhoht ist.
Diese experimentellen Ergebnisse sind dabei in volliger Ubereinstim-
mung mit Beobachtungen an acht in der Klinik reanimierten Patienten,
bei denen im Rahmen von ~15-25-miniitigen erweiterten Reanimations-
malnahmen mit ~2-15 mg Adrenalin keine erfolgreiche Defibrillation
moglich war; andererseits aber mit 40 Einheiten Vasopressin die Wieder-
herstellung eines Spontankreislaufs bei allen Patienten sofort gelang (32).
Ahnlich wie bei dieser klinischen Studie beobachteten auch Morris et al.,
dass bei vier von zehn Patienten nach ~45 Minuten erfolgloser CPR mit
jeweils ~18 mg Adrenalin ein Spontankreislauf nach Injektion von 1 U/kg
Vasopressin wiederhergestellt werden konnte (33). Diese Beobachtungen
sind voll iibereinstimmend mit unserem Fallbericht, als die initiale
Adrenalin-Injektion wirkungslos war; moglicherweise war diese Adrena-
lin-Injektion dann aber der Schliissel fiir den durchschlagenden Erfolg
des anschlieBend injizierten AVP. Daraus kann abgeleitet werden, dass
eine Kombination aus Adrenalin und Vasopressin moglicherweise gera-
de dann besonders effektiv wirkt, wenn die CPR-Dauer prolongiert
und/oder die globale Ischdmie somit besonders stark ausgeprigt ist. Ein
dhnlicher Mechanismus konnte auch die Wirkung einer zur Noradrena-
lin-Therapie zusitzlich verabreichten Vasopressin-Infusion bei Patienten
mit vasodilatorischem Schock erkliren, wodurch in vielen Fillen der
Kreislauf wieder stabilisiert werden konnte (34,35). Auch in unserem Fall-
bericht konnte der Kreislauf der Patientin nur mit einer adjuvierenden
AVP-Infusion auf der Intensivstation stabilisiert werden.

Einige Einschrankungen dieses Fallberichts sollen erwdhnt werden. Zwar
konnte mit AVP die Kajakfahrerin initial erfolgreich reanimiert werden,
aber letztendlich verstarb die Patientin am ersten Tag nach dem Ertrin-
kungsunfallimirreversiblen Multiorganversagen. Dies bestétigt,dass man
in diesem Fall den Kreislauf-Stillstand nicht alsisoliertes Problem betrach-
ten darf, sondern als komplexes Bild aus einem Kreislauf-Stillstand bei
Hypothermie, Beinahe-Ertrinken mit Aspiration sowie einem Multi-
organversagen. Trotzdem konnte dieser Fall ein Anstof3 sein, alte Behand-
lungsdogmata weiter kritisch zu hinterfragen, um die Notfalltherapie wei-
ter zu verbessern.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die klinischen und tierexperi-
mentellen Erfahrungen mit AVP beim normothermen Kreislauf-Still-
stand moglicherweise auch auf den hypothermen Kreislauf-Stillstand
iibertragbar sind, wie es dieser Fallbericht suggeriert. Ohne Zweifel ist
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jedoch eine prospektive klinische Studie notwendig, um die Wirkung von
AVP beim hypothermen Kreislauf-Stillstand weiter zu untersuchen,bevor
eine allgemeine Empfehlung gemacht werden kann.

ANERKENNUNG
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