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 Einleitung

Schwere Schlaganfälle sind große intrazerebrale Blutungen
(ICB), raumfordernde Media- und Kleinhirninfarkte, zerebra-
le Sinus- und Venenthrombosen (CSVT) und subarachnoidale
Blutungen (SAB). Trotz der verschiedenen Pathomechanis-
men und speziellen therapeutischen Maßnahmen besteht ein
gemeinsames übergreifendes Behandlungsziel in der Vorbeu-
gung der sekundären Hirnschädigung durch Hirnödem, Hirn-
druck (ICP), Abfall des zerebralen Perfusionsdrucks (CPP),
Ischämie oder Re-Blutung.

Die Grundmaßnahmen bestehen in der Stabilisierung der
kardiopulmonalen Funktionen und Kontrolle der Elektrolyt-
und Metabolismusbalance. Dabei kommen intensivmedizi-
nische Behandlungsstrategien zum Einsatz, die denjenigen
entsprechen, die bei nichtneurologischen Intensivpatienten
Anwendung finden. Es gibt jedoch besondere Aspekte, die
berücksichtigt werden müssen, wie z. B. Effekte bestimmter
Interventionen oder Medikamente auf den zerebralen Blut-
fluss und Metabolismus. Im Vergleich zu Anästhesiepatienten
hat ein bereits geschädigtes Gehirn eine geringere Toleranz
für Blutdruck- und Oxygenierungsfluktuationen. Aus diesem
Grund sollte auch ein adäquates Neuromonitoring gewähr-
leistet sein, um eine drohende sekundäre Hirnschädigung
frühzeitig zu erkennen. Basierend auf der existierenden Evi-
denz werden in diesem Review die konservativen Therapie-
möglichkeiten beim Schlaganfall diskutiert.

 Allgemeine Behandlungsstrategien

Pulmonale Funktion und mechanische Ventilation
Rund 10 % aller Schlaganfallpatienten benötigen mechani-
sche Ventilation mit deutlichen Unterschieden in der Häufig-
keit zwischen den einzelnen Schlaganfalltypen (47 % SAB,
26 % ICB und 5 % ischämische Schlaganfälle) [1]. Die häu-
figsten Gründe für eine respiratorische Insuffizienz bei Schlag-
anfallpatienten sind Aspirationspneumonie, Bewusstseinsstö-
rung, zentrale Regulationsstörung der Atemmechanik oder
das neurogene Lungenödem. Eine Schutzintubation ist indiziert
bei Fehlen protektiver Schutzreflexe der Atemwege (Schluck-
und Hustenreflex).

Adäquate Oxygenierung ist beim akuten Schlaganfall essenzi-
ell. Dieselbe Wichtigkeit kommt der Vorbeugung einer Hyper-
kapnie zu, die zu einer Vasodilatation im gesunden Hirngewebe
mit einem Steal-Phänomen in den gestörten Arealen mit schon
maximaler Vasodilatation im Ruhezustand führen kann. Eine
mechanische Ventilation soll eingeleitet werden, wenn der
PaO

2
 < 60–70 mmHg fällt und/oder der PaCO

2
 50–60 mmHg

übersteigt. Die klinischen Zeichen einer respiratorischen Insuf-
fizienz sind Tachypnoe, Dyspnoe mit Aktivierung der Atems-
hilfsmuskulatur und respiratorische Azidose.

Für die Narkoseeinleitung und Intubation werden präferenzi-
ell kurzwirksame Substanzen benutzt, oft in Kombination mit
nicht depolarisierenden Muskelrelaxantien. Ein Blutdruckab-
fall bei der Einleitung ist insbesondere bei ischämischen
Schlaganfällen unbedingt zu verhindern. Bei nicht hyperto-
nen Blutdruckwerten ist deswegen eine Einleitung mit wenig
blutdruckwirksamen Substanzen zu empfehlen (Etomidat
oder Ketamin). Ein druck- oder volumenkontrollierter Beat-
mungsmodus mit Standardeinstellungen kann initiiert wer-
den. Theoretisch können „Positive End-Expiratory Pressure“-
(PEEP-) Levels den intrathorakalen Druck steigern, venösen

Kurzfassung: Traditionell werden Patienten mit
den schwersten Schlaganfällen vonseiten ihrer
behandelnden Ärzte mit therapeutischem Nihilis-
mus betrachtet. Die Implementation von „Do-not-
intubate“- und „Do-not-resuscitate“-Anweisun-
gen trägt mit einer pessimistischen Überbewer-
tung der schlechten Prognose wesentlich dazu bei.
In den vergangenen Jahren kam es jedoch zu einer
bedeutsamen Entwicklung in der neurointensiv-
medizinischen Therapie schwerster Schlaganfälle
und es konnte eindeutig gezeigt werden, dass
eine Behandlung auf spezialisierten neurologi-
schen oder neurochirurgischen Intensivstationen
einen Outcome- und Überlebensvorteil mit sich
bringt. In diesem Review werden die neuro-
intensivmedizinischen State-of-the-art-Therapie-

konzepte beim Schlaganfall behandelt, mit Aus-
nahme der dekompressiven Kraniektomie beim
malignen Mediainfarkt, welche in einem separa-
ten Beitrag thematisiert wird.

Schlüsselwörter: Schlaganfall, intrazerebrale
Blutung, Hirndruck, intensivmedizinische Thera-
pie, Neuromonitoring

Abstract: Critical Care of Stroke. For many
years, patients with severe stroke have been
subjected to therapeutic nihilism by their attend-
ing physicians. “Do not intubate” and “do not resus-
citate” orders have led to self-fulfilling prophecies
and to a pessimistic overestimation of prognosis

of severe stroke syndromes. However, there have
been great advances in the intensive-care man-
agement of acute-stroke patients and it has been
shown that treatment at a specialized neurologi-
cal intensive care unit (NICU) improves outcome
and lowers mortality. This review presents a
summary of the current state-of-the-art inten-
sive-care management of acute stroke with the
exception of decompressive surgery for malig-
nant middle cerebral artery stroke which will be
discussed in detail elsewhere. J Neurol Neuro-
chir Psychiatr 2013; 14 (4): 184–91.
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Rückfluss behindern und damit den ICP negativ beeinflussen.
Zusätzlich könnte der PEEP durch einen Abfall des systemi-
schen Drucks (MAP) den CPP negativ beeinflussen. In einer
Studie an SAB-Patienten führte eine schrittweise Steigerung
des PEEP bis 14,7 mmHg zu einer Steigerung des zentral-
venösen Druckes (CVP) und zu einem signifikanten Abfall
des MAP und regionalen zerebralen Blutflusses (CBF) [2].
Die Reduktion des CBF war jedoch MAP-abhängig als Folge
der gestörten zerebralen Autoregulation und mit der Norma-
lisierung des MAP kehrten die CBF-Werte wieder auf Base-
line-Niveau zurück. Bei Patienten mit einem akuten Schlag-
anfall erhöhten PEEP-Levels bis zu 12 mmHg den ICP nicht
[3]. Auch die Änderung der I:E-Ratio von 1:2 auf 1:1 hatte bei
Schlaganfallpatienten keinen Einfluss auf den ICP oder CPP
[4]. Zusammenfassend scheint die PEEP-Beatmung sicher zu
sein, wenn MAP, ICP und CPP überwacht werden können.

Eine rezente Studie konnte zeigen, dass eine frühe Tracheo-
stomie (≤ 3 Tage) bei Schlaganfallpatienten mit einer redu-
zierten Mortalität einhergeht [5]. Eine Metaanalyse, die frühe
und späte Tracheostomie bei Traumapatienten verglich, fand
keinen Unterschied in der Dauer der mechanischen Ventilati-
on, Dauer des Intensivaufenthaltes oder Inzidenz einer Pneu-
monie mit Ausnahme der Subgruppe mit schwerem Schädel-
Hirn-Trauma [6]. Es erscheint sinnvoll, dass Patienten mit
intensivpflichtigen Hirnläsionen nicht innerhalb der ersten 10
Tage erfolgreich geweant werden können und damit von einer
frühen Tracheostomie profitieren. Die Identifizierung von Pa-
tienten mit einem erschwerten Weaning gestaltet sich schwie-
rig. Qureshi et al. untersuchten 69 Patienten mit infratento-
riellen Läsionen und fanden, dass ein Weaningversagen mit
einem Glasgow-Coma-Scale- (GCS-) Wert < 7 wie auch mit
Zeichen einer Hirnstammschädigung assoziiert wurde [7].
Huttner et al. studierten Prädiktoren für eine Tracheostomie
nach supratentorieller ICB und fanden niedrigen GCS, Häma-
tomvolumen, Hydrozephalus und „chronic obstructive pul-
monary disease“ (COPD) als Risikofaktoren für eine verlän-
gerte Ventilation [8].

Analgosedierung
Eine inadäquate Analgosedierung kann zu einer unbeherrsch-
baren ICP-Problematik sowie zu einer Erhöhung des zerebra-
len Metabolismus und Sauerstoffverbrauches führen. Benzo-
diazepine und Opiate sind die am häufigsten eingesetzten
Substanzen. Kurzwirksame Substanzen wie Propofol und
Remifentanil dagegen erlauben eine rasche Unterbrechung
der Sedierung und Re-Evaluierung des Neurostatus. Propofol
wird gefahrlos in der Neuroanästhesie benutzt und reduziert
bei Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma den ICP [9]. Ver-
gleichsstudien mit Propofol und Midazolam berichten für
beide Substanzen eine zuverlässige, sichere und gut kontrol-
lierbare Sedierung [10]. Der Hauptunterschied ist die Inzi-
denz arterieller Hypotonie sowie eine raschere Erholung mit
schnellerem Weaning bei Patienten mit Propofol-Sedierung.
Beide Substanzen besitzen antikonvulsive Eigenschaften
[11].

Der Einsatz von Ketamin in der neurologischen Intensiv-
medizin wurde lange kontrovers wegen vermuteter Effekte
auf den ICP diskutiert. Aktuelle Studien zeigen, dass Ketamin
auch bei Patienten mit erhöhtem ICP sicher benutzt werden

kann, sofern der PaCO
2
-Wert stabil ist [12]. Zusätzlich scheint

Ketamin neuroprotektive Eigenschaften zu besitzen [13].

Die zentralen α-Agonisten Clonidin und Dexmedetomidin
werden zur leichten Sedierung benutzt, oft als Zusatztherapie,
um Sedativa zu sparen, und zur Behandlung von Entzugs-
symptomatik und vegetativen Entgleisungen.

Zur adäquaten Schmerzkontrolle brauchen die meisten Pati-
enten Opiate. In der Routine werden am häufigsten Fentanyl,
Sufentanil und extra kurzwirksames Remifentanil eingesetzt.
Fentanyl wird stark im Fettgewebe akkumuliert und die fol-
gende Redistribution ist für die Rebound-Effekte inklusive
Atemdepression nach dem Absetzen verantwortlich. Die
kontextsensitive Halbwertszeit von Sufentanil ist signifikant
kürzer als die von Fentanyl (Eliminationshalbwertszeit 64
Min.), was es zu einer beliebten Substanz in vielen neurologi-
schen Intensivstationen macht. Remifentanil hat die kürzeste
Eliminationshalbwertszeit, das kleinste Distributionsvolumen
und die höchste Clearance-Rate von allen Opiaten. Die kon-
textsensitive Halbwertszeit bleibt stabil bei 6–14 Minuten
auch nach Langzeitinfusionen. Diese Charakteristika machen
Remifentanil sehr attraktiv für die Anwendung bei Patienten,
deren Zustand die regelmäßige Evaluation des Neurostatus
erfordert [14].

Multimodales Neuromonitoring
Je tiefer der Patient sediert ist, desto weniger aussagekräftig
ist die klinisch-neurologische Untersuchung. Ziele des appa-
rativen Neuromonitorings sind deshalb die Detektion sekun-
därer Verschlechterung, um einer irreversiblen sekundären
Hirnschädigung vorzubeugen, das Monitoring von therapeu-
tischen Maßnahmen und eine Outcome-Prädiktion. Der klini-
sche Benefit des Neuromonitorings ist nicht eindeutig etabliert.
Das Basismonitoring bei analgosedierten und beatmeten Pati-
enten mit einem Risiko für sekundäre Hirnschädigung ist eine
ICP-Messung. CPP wird aus der Differenz zwischen MAP
und ICP errechnet. Zusätzliche Modalitäten beinhalten die
Messung der Gewebesauerstoffsättigung in Gehirn (PtiO

2
), des

zerebralen Blutflusses (CBF), verschiedener Metaboliten mit-
tels Mikrodialyse und eine kontinuierliche EEG-Ableitung.
Die Gewebesauerstoffsättigung in Gehirn (PtiO

2
) wird mittels

einer Mikroprobe gemessen, die üblicherweise in die frontale
weiße Substanz platziert wird. Abhängig vom Typ des Kathe-
ters werden PtiO

2
, Gehirntemperatur, pH-Wert und der ICP

gleichzeitig auf einer Fläche von ca. 17 mm2 in Echtzeit ge-
messen. Sauerstoffwerte sind lokalisationsabhängig: Die höchs-
ten finden sich in der grauen Substanz des Kortex (35–45
mmHg), die niedrigsten in der weißen Substanz (20 mmHg).
Werte < 20 mmHg in der weißen Substanz deuten auf eine dro-
hende Ischämie hin, Werte < 10 mmHg sprechen für eine irre-
versible Schädigung.

Bei der zerebralen Mikrodialyse sammelt ein Mikrokatheter,
der mit einer externen Pumpe kontinuierlich gespült wird,
über eine spezielle Dialysemembrane Substanzen aus dem
extrazellulären Hirngewebe wie Glukose, Laktat, Pyruvat,
Glutamate oder Glycerol. Das Dialysat wird üblicherweise 1×
stündlich ex vivo analysiert.

Unter aeroben Bedingungen wird Glukose zu Pyruvat und
Adenosintriphosphat metabolisiert, unter Hypoxie ist das
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Endprodukt Laktat. Die Laktat/Pyruvat-Ratio ist ein sensiti-
ver Indikator für einen Sauerstoffmangel. Der exzitatorische
Neurotransmitter Glutamat ist auch sensitiv in einer Gehirn-
ischämie, mäßig erhöhte Levels sprechen für einen reversib-
len Zustand, extrem hohe Levels zusammen mit einem Gly-
cerolanstieg aus den geschädigten Zellmembranen sprechen
für eine irreversible Schädigung der Neuronen. Veränderun-
gen im extrazellulären Milieu kündigen oft Hirndruckkrisen,
Vasospasmen oder neue neurologische Defizite an.

Der CBF kann invasiv mittels einer Thermodiffusionsprobe
kontinuierlich gemessen werden. Diese Monitoringmodalität
ist allerdings in der Neurologie nicht sehr verbreitet, somit lie-
gen dafür nur geringe Erfahrungswerte vor.

Kontinuierliches EEG-Monitoring dient auf der Intensivstati-
on der Detektion von Anfällen, dem Monitoring von „Burst-
suppression“-Mustern während der Barbiturattherapie, zur
Abschätzung der Sedierungstiefe oder zur Prädiktion von
Hypoperfusion und Outcome. Mit der Entwicklung des digi-
talen und quantitativen EEG ist die Interpretation der Daten
einfacher geworden. Aktuelle Studien zeigen, dass es möglich
ist, mittels cEEG-Monitoring und quantitativer EEG-Analyse
Vasospasmen bei SAB-Patienten vorherzusagen, Hypoper-
fusion zu erkennen oder das Outcome bei malignen Media-
infarkten vorherzusagen [15–17].

Konservative Hirndrucktherapie
Hauptziel der Hirndrucktherapie ist die Minimalisierung se-
kundärer ischämischer und mechanischer Schäden, die durch
Gewebe-Shifts und Kompressionen entstehen. Der Fokus in
der Therapie hat sich in den vergangenen Jahren von der rei-
nen „ICP-Behandlung“ in Richtung „Aufrechterhaltung des
CPP“ verschoben. Längere CPP-Abfälle führen zur Hypo-
perfusion und Ischämie, vor allem in Regionen mit gestörter
Autoregulation. Gewöhnliche Ziele sind 60 mmHg für den
CPP und < 20 mmHg für den ICP. Diese Schwellenwerte sind
allerdings von der Population mit Schädel-Hirn-Trauma ab-
geleitet, für intensivpflichtige Schlaganfälle gibt es nahezu
keine Daten. Ein neueres Konzept ist die individuelle CPP-
Steuerung in Abhängigkeit vom aktuellen Zustand der zere-
bralen Autoregulation [18].

Eine der Basismaßnahmen der Aufrechterhaltung des CPP ist
eine strenge Normovolämie, zusätzlich können auch Vaso-
pressoren notwendig sein. Eine Oberkörperposition zwischen
15 und 30° senkt den ICP durch Begünstigung des venösen
Abflusses. Essenziell ist auch die Vermeidung der ICP-Spit-
zen mittels tiefer Analgosedierung. Weitere Möglichkeiten
der Hirndrucksenkung sind Osmotherapie, Tromethamin,
Barbiturate, Hyperventilation und Hypothermie.

Osmotherapie
Osmotherapeutika sind niedermolekulare hypertone Lösun-
gen, welche die Serumosmolalität steigern und einen osmoti-
schen Gradienten zwischen Blut und Hirngewebe erzeugen.
Eine intakte Blut-Hirn-Schranke ist für die Entstehung des
osmotischen Gradienten unerlässlich. Migration der osmoti-
schen Substanzen durch die gestörte Blut-Hirn-Schranke
kann theoretisch einen reversen Gradienten erzeugen und das
Hirnödem verschlechtern (Rebound-Effekt) [19]. Mannitol

ist das am häufigsten benutzte Osmotherapeutikum. Im Ver-
gleich zum Schädel-Hirn-Trauma gibt es für Schlaganfälle
und Mannitol weniger Daten. Bereczki et al. analysierten den
Zusammenhang zwischen Mannitol-Therapie und Mortalität
bei 805 Schlaganfallpatienten und konnten keinen Vorteil für
die Mannitol-Gruppe zeigen [20]. Eine Metaanalyse aus 3
größeren Studien mit ischämischen und hämorrhagischen
Schlaganfällen konnte keine positiven oder negativen Effekte
der Mannitol-Therapie festellen [21]. Bei raumfordernden is-
chämischen Schlaganfällen beschreiben Fallserien einen
hirndrucksenkenden Effekt bis zu 4 Stunden nach Gabe [22].
Andere kleine Studien zeigten, dass die Mannitol-assoziierte
Senkung des ICP mit einem Anstieg von CPP und Gewebe-
sauerstoff in beiden Hemisphären einhergeht [23]. Mannitol
scheint eine Therapie der ersten Wahl zu sein, um kurzzeitig
Hirndruckkrisen zu beherrschen, eventuell auch um Zeit zu
gewinnen für weitere Interventionen wie z. B. eine Hemikra-
niektomie.

Glycerol ist ein anderes, oft eingesetztes Osmotikum. Das Ri-
siko des Rebound-Effekts ist bei Glycerol theoretisch niedri-
ger, denn es wird vom Gehirn metabolisiert. Biestro et al. ver-
glichen Mannitol und Glycerol und fanden, dass beide Sub-
stanzen effektiv den ICP senken, jedoch war die Dauer des
Effektes für Glycerol länger [24].

Die hirndrucksenkende Effektivität hypertoner Kochsalzlö-
sungen beim Schädel-Hirn-Trauma ist gut dokumentiert.
Gemma et al. beobachteten eine gleichwertige ICP-Senkung
nach 7,5 % hypertoner Kochsalzlösung oder nach 20 % Man-
nitol bei 50 Patienten mit elektiven supratentoriellen Eingrif-
fen [25]. Die hypertone Kochsalzlösung war auch bei Schlag-
anfallpatienten wirksam, bei denen Mannitol ohne Effekt auf
den ICP blieb. Ein maximaler ICP-Abfall wurde 20 Minuten
nach Ende der Infusion beobachtet [26]. Die optimale Kon-
zentration der Kochsalzlösung bleibt kontrovers, verschiede-
ne Dosierungsschemata mit Konzentrationen zwischen 3 %
und 23,4 % wurden bei Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma
erfolgreich getestet [27]. Unabhängig von der gewählten os-
motischen Substanz ist es essenziell, die Serum-Elektrolyte
und Osmolalität engmaschig zu überwachen (Na < 160 mmol/l,
Osmolalität < 320 mOsm/l).

Tromethamin
Tromethamin (TRIS-Puffer) senkt den ICP mittels einer
Vasokonstriktion in Assoziation mit einer pH-Erhöhung. Eine
prospektive randomisierte Studie mit 149 Schädel-Hirn-Trau-
ma-Patienten zeigte, dass die TRIS-Gabe gegenüber Placebo
an den ersten 2 Behandlungstagen die Frequenz der Hirn-
druckspitzen (> 20 mmHg) signifikant senkte. Bei den beiden
Gruppen konnte man jedoch keinen Outcome-Unterschied
finden [28]. TRIS sollte immer über einen zentralen Zugang
appliziert werden, eine Extravasation führt zu schweren
Gewebenekrosen. Die initiale Dosierung beträgt 1 mmol/kg
Körpergewicht (KG) über 45 Minuten, gefolgt von einer kon-
tinuierlichen Infusion. Die Dosis wird nach dem pH-Wert ad-
aptiert, der Ziel-pH-Wert liegt im Bereich 7,5–7,55.

Barbiturate
Der Haupteffekt von Barbituraten liegt in der Verminderung des
zerebralen Metabolismus und damit des CBF. Schwartz et al.
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fanden keinen Unterschied in der Effektivität zwischen Barbi-
turatkoma und Mannitol bei 95 Patienten mit Schädel-Hirn-
Trauma [29]. Eine andere Serie zeigte, dass bei Patienten mit
malignen Mediainfarkten eine Barbiturattherapie den ICP in
allen Fällen gesenkt hat, dieser Effekt jedoch mit einem Ab-
fall von MAP, CPP und Gewebesauerstoff verbunden war
[23]. Wegen der schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Hy-
potonie, Myokardschädigung, Elektrolytentgleisung, Leber-
schädigung und Immunsuppression sollte diese Therapie erst
als letzte Wahl angedacht werden. Die Gabe von Barbituraten
soll von einer invasiven Blutdrucküberwachung und häufigen
Überwachung der Elektrolyt- und Leberenzyme begleitet wer-
den. Thiopental wird in der Neurointensivmedizin am meisten
benutzt, eine Bolusgabe von 100–250 mg senkt den ICP schnell
und zuverlässig. Die Effekte der Barbiturattherapie kann man
mittels EEG und „Burst-suppression“-Mustern überwachen.
Messungen der Serumspiegel sind nicht zuverlässig.

Hyperventilation
Hyperventilation führt zu einer PaCO

2
-Reduktion und damit

zu einer Vasokonstriktion. Dies reduziert den CBF, CBV und
letztendlich den ICP innerhalb von Minuten nach Einleitung
der Hyperventilation. Die metabolische Autoregulation ist je-
doch in den ischämischen Arealen nicht intakt, d. h. die Vaso-
konstriktion ist auf gesunde Regionen beschränkt und kann
somit zu einem reversen Steal-Phänomen führen. Des Weite-
ren ist die Hyperventilation limitiert durch (1) zerebrale Vaso-
konstriktion, die zu einer Ischämie führt, und (2) die Verände-
rung des Liquor-pH-Werts, die schnell vom Plexus choro-
ideus kompensiert wird, was impliziert, dass die Effekte der
Hyperventilation nur wenige Stunden andauern und von Re-
bound gefolgt werden. Zahlreiche Studien belegen negative
Effekte der Hyperventilation auf die zerebrale Oxygenierung,
den Metabolismus und das Outcome [30]. Eine längere Hyper-
ventilation wird bei Schlaganfallpatienten nicht empfohlen
[31], eine kurzfristige Hyperventilation stellt eine Option der
akuten Hirndruckkrisenbehandlung dar. Unter diesen Um-
standen ist die Gefahr des Rebound-Phänomens minimal. Der
Ziel-PaCO

2 
liegt bei 30–35 mmHg.

Blutdruckmanagement
Die Frage des optimalen Blutdruckmanagements beim akuten
Schlaganfall bleibt soweit ungelöst. Andere pathophysiolo-
gische Überlegungen gelten für den ischämischen und für den
hämorrhagischen Schlaganfall. Die theoretischen Gründe für
eine Blutdrucksenkung in der Akutphase des ischämischen
Schlaganfalls sind das Risiko hämorrhagischer Transformati-
on, insbesondere nach Thrombolyse, das Risiko kardiovasku-
lärer Komplikationen und eventuell der Einfluss des Blutdrucks
auf die Hirnödementwicklung. Eine zu aggressive Blutdruck-
senkung kann die Hirnperfusion wiederum negativ beeinflus-
sen, insbesondere in der Penumbra, und damit die ischämi-
sche Läsion vergrößern.

Ein systematischer Review zum Blutdruckmanagement beim
akuten Schlaganfall konnte nicht beweisen, dass eine aktive
Blutdrucksenkung das Outcome beeinflusst [32]. Trotz des
Fehlens eindeutiger Evidenz empfehlen die Richtlinien eine
vorsichtige Senkung des Blutdrucks beim ischämischen
Schlaganfall ab einer Grenze von 220/120 mmHg [33, 34].

Niedrigere Grenzen gelten für Patienten nach oder unter Throm-
bolyse (180/105 mmHg). Besondere Aufmerksamkeit gilt Pa-
tienten mit einer vermuteten hämodynamischen Ursache. Es
kann kein spezielles Antihypertensivum empfohlen werden.
Die intravenöse Applikation wird wegen der besseren Steue-
rung bevorzugt. Größere Studien mit Fokus auf das Blutdruck-
management sind gerade im Laufen [35].

Beim hämorrhagischen Schlaganfall sind 2 pathophysiolo-
gische Prinzipien zu erwägen. Die Rationale für eine Blut-
drucksenkung ist die Hämatomexpansion. Andererseits birgt
eine aggressive Blutdrucksenkung das Risiko einer Hypo-
perfusion in der perihämorrhagischen Penumbra [36]. Es
wurden zahlreiche Studien zur Bedeutung beider Prinzipien
publiziert. Aktuelle Studien bezweifeln jedoch das Konzept
der perihämorrhagischen Ischämie [37]. Die randomisierte
INTERACT-Studie untersuchte die Assoziation zwischen
Blutdruck und Hämatomwachstum [38]. Patienten mit ICH
innerhalb der ersten 6 Stunden wurden randomisiert in einen Arm
mit intensiver Blutdrucksenkung (Zielblutdruck 140 mmHg
systolisch) und einen Arm mit Standardmanagement (Ziel-
blutdruck 180 mmHg systolisch). Der durchschnittliche Blut-
druck in der ersten Stunde betrug 153 mmHg in der Intensiv-
gruppe und 167 mmHg in der Standardgruppe. Nach 24 Stun-
den war die Hämatomexpansion 36,3 % in der Standard-
gruppe versus 13,7 % in der Intensivgruppe. Die absolute
durchschnittliche Differenz zwischen den beiden Gruppen
war 1,7 ml nach 24 Stunden. Das nachfolgende INTERACT2
Trial konnte einen positiven Outcome-Effekt der aggressiven
Blutdrucksenkung zeigen [ESC 2013, oral presentation]. Aktu-
elle Richtlinien empfehlen einen Zielblutdruck < 180 mmHg/
< 105 mmHg und einen MAP < 120–130 mmHg [39, 40]. Es
ist zu erwarten, dass nach der endgültigen Publikation der
INTERACT2-Daten der Zielblutdruck auf 140/80 mmHg ge-
senkt wird.

Blutzuckermanagement
Die Poststroke-Hyperglykämie ist ein häufiges Phänomen.
Zahlreiche Studien belegen die Assoziation zwischen Post-
stroke-Hyperglykämie, einer erhöhten Mortalität und schlech-
tem funktionellem Outcome [41]. Eine Studie an kritisch
kranken chirurgischen Patienten zeigte, dass eine intensive
Insulintherapie mit Zielwerten bei 80–110 mg/dl die Kran-
kenhausmortalität von 10,9 % auf 7,2 % senken konnte [42].
Diese Ergebnisse konnten aber bei nichtchirurgischen Patien-
ten nicht wiederholt werden [43, 44]. Die intensive Insulin-
therapie resultierte sogar vermehrt in Hypoglykämien und
verschlechterte damit das Outcome und die Mortalität [45].
Auch eine große randomisierte Studie an Schlaganfallpatien-
ten konnte keinen Vorteil der intensiven Insulintherapie auf
die Mortalität oder das funktionelle Outcome zeigen (GIST-
UK) [46]. Aktuelle Richtlinien empfehlen deswegen keinen
routinemäßigen Einsatz einer Insulininfusion nach Schlagan-
fall und eine Blutzuckersenkung erst ab einem Wert von 180
mg/dl [34].

Körpertemperaturmanagement
Im Experiment ist eine Hyperthermie mit einem größeren
Infarktvolumen und schlechteren Outcome vergesellschaftet
[47]. Über eine hohe Inzidenz von Fieber wird bei Blutungs-
patienten berichtet, besonders bei jenen mit intraventrikulärer
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Beteiligung. Die Dauer des Fiebers ist mit einem schlechten
Outcome assoziiert [48]. Bei Schlaganfallpatienten erhöht
das Überschreiten des Grenzwerts von 37,2 °C die Mortalität
mit einem relativen Risiko von 1,5, des Barthel-Index mit 1,9
und mRS mit 2,2 [49]. Bei Erhöhung der Körpertemperatur
sollte eine rasche Suche nach einem Infektfokus erfolgen,
eine Senkung wird ab 37,5 °C empfohlen. Medikamentös
werden Paracetamol und Metamizol benutzt, eine eindeutig
höhere Effektivität hat jedoch die externe oder endovaskuläre
Kühlung [50].

Prävention von tiefer Beinvenenthrombose

und Pulmonalembolie
Das Risiko der tiefen Beinvenenthrombose (TBVT) kann durch
Hydratation und frühe Mobilisierung etwas gesenkt werden.
Die aktuelle CLOTS3-Studie belegt die Wirksamkeit intermit-
tierender pneumatischer Kompressionsstrümpfe nach Schlag-
anfall [51]. Studien bei ischämischem Schlaganfall belegen
eindeutig die Wirksamkeit von niedermolekularen Heparinen
(LMWH) in der Prävention von TBVT und Pulmonalembolie
(PE) ohne Steigerung des Einblutungsrisikos [52, 53]. Aus
Angst, eine Nachblutung zu fördern, wird oft die Thrombose-
prophylaxe bei ICBs in den ersten Tagen nicht appliziert. Eine
kleine randomisierte Studie verglich die frühe mit der späten
Gabe von LMWH bei Patienten mit ICB. Die Autoren fanden
eine signifikante Reduktion der PE, wenn die Prophylaxe
gleich am zweiten Tag nach dem Iktus gestartet wurde im
Vergleich mit Tag 4–10 [54]. In der frühen Gruppe haben die
Autoren auch keine erhöhte Nachblutungsrate feststellen
können. Bei ICB-Patienten wird empfohlen, mit der Gabe von
LMWH am zweiten Tag nach Symptombeginn zu starten
[40]. Andere Richtlinien empfehlen Tag 3–4 [39].

Ein spezieller Aspekt ergibt sich bei Patienten, die mit Vaso-
pressoren behandelt werden. Eine kleine Studie untersuchte
die biologische Verfügbarkeit des LMWH bei Intensivpa-
tienten mit Vasopressoren. Diese hatten deutlich niedrigere
Anti-Faktor-Xa-Plasmakonzentrationen und waren unzurei-
chend vor PE geschützt. Ein möglicher Mechanismus ist die
herabgesetzte subkutane Perfusion und Resorption durch die
pharmakologisch induzierte adrenerge Vasokonstriktion [55].

 Spezielle Behandlungsstrategien

Raumfordernder Mediainfarkt

Ungefähr 1–10 % aller Patienten mit supratentoriellem Schlag-
anfall entwickeln einen raumfordernden Mediainfarkt mit
lebensbedrohlicher Gehirnschwellung. Die kritische Phase liegt
typischerweise zwischen Tag 2 und 5. Konservative Thera-
pieoptionen beinhalten tiefe Analgosedierung, Osmotherapie,
Normo- und Hypothermie, Hyperventilation, Barbiturate und
Puffer [56]. Keine dieser Therapien hat eine Evidenz aus
randomisierten Studien. Die Mortalität mit konservativer The-
rapie liegt bei bis zu 80 % [57]. Die dekompressive Kraniek-
tomie ist die Methode der Wahl und wurde in randomisierten
Studien validiert [58]. Diesem Thema ist eine separate Abhand-
lung gewidmet.

Moderate Hypothermie
Hypothermie ist prinzipiell neuroprotektiv und hilft, den ICP
zu kontrollieren. Da bislang nur wenige Schlaganfallpatien-

ten in den ersten 3, 6 bzw. 12 Stunden gekühlt worden sind,
beziehen sich die meisten Studien auf die Effekte der Hypo-
thermie auf das Gehirnödem und den ICP.

In einer früheren Studie wurde moderate Hypothermie (33 °C)
bei Patienten mit malignen Mediainfarkten im Schnitt nach 14
Stunden eingeleitet und für 72 Stunden fortgeführt [59]. Hy-
pothermie reduzierte zuerst signifikant den ICP, ein starker
Rebound trat aber bei der Wiederaufwärmung ein. Die Auf-
wärmrate sollte deswegen 0,1 °C/Stunde nicht überschreiten.
Eine multizentrische Beobachtungsstudie mit 50 Patienten
mit großen Mediainfarkten berichtet eine Mortalität unter
Hypothermie von 38 %. Acht Prozent verstarben an einer schwe-
ren Koagulopathie, Herzversagen oder einer unkontrollierba-
ren ICP, 30 % verstarben während der Aufwärmphase an Re-
bound-Hirndruckkrisen. Andere Komplikationen waren Throm-
bozytopenie (70 %), Bradykardien (62 %) und Pneumonie
(48 %). Die Werte der modifizierten Rankin-Scale (mRS) la-
gen nach 3 Monaten im Schnitt bei 2,9 [60].

Nur eine Studie vergleicht dekompressive Hemikraniektomie
und Hypothermie bei großen ischämischen Schlaganfällen.
Die Mortalität war 12 % für Hemikraniektomie und 47 % für
moderate Hypothermie [61]. Zusammenfassend ist die chirur-
gische Hemikraniektomie die Therapie der ersten Wahl bei
großen raumfordernden Mediainsulten. Hypothermie scheint
trotz der vielen Komplikationen einen klinischen Nutzen zu
haben und kann in Erwägung gezogen werden, entweder als
Add-on-Therapie oder wenn eine Operation nicht möglich ist.

Raumfordender Kleinhirninfarkt
Die genaue Zahl, wie viele Kleinhirnschlaganfälle einen raum-
fordernden Kleinhirninfarkt entwickeln, ist unklar, in der Li-
teratur liegt die Zahl zwischen 17 und 54 % [62]. Befürchtete
lebensbedrohliche Komplikationen sind eine Hirnstamm-
kompression und ein okklusiver Hydrozephalus. Konservati-
ve Maßnahmen sind ähnlich wie bei supratentoriellen Schlag-
anfällen und beinhalten die pharmakologische antiödematöse
Therapie des Hirndrucks inklusive Hypothermie. Bei drohen-
dem oder beginnendem Hydrozephalus ist zusätzlich eine ex-
terne Liquorableitung (EVD) indiziert. Neurochirurgische
Möglichkeiten sind eine bilaterale subokzipitale Dekompres-
sion mit oder ohne Resektion des Infarkts.

In Falle einer ausgeprägten Raumforderung sind konservative
Maßnahmen nicht gut etabliert und oft ineffektiv; eine chirur-
gische Dekompression ist allgemein akzeptiert als Therapie
der Wahl und auch in den Richtlinien empfohlen. Für keine
der konservativen oder chirurgischen Maßnahmen gibt es je-
doch genügend Evidenz. Die chirurgische Therapie scheint
einen eindeutigen Vorteil hinsichtlich der Mortalität zu haben.
Trotz der Annahme, dass das funktionelle Outcome nach raum-
fordernden Kleinhirninfarkten insgesamt gut ist, zeigen aktu-
elle Studien das Gegenteil. Vor allem hohes Alter und zusätz-
liche Hirnstammischämie sind Prädiktoren für ein schlechtes
Outcome [62]. Eine systematische randomisierte Evaluation
der Therapiestrategien ist erforderlich.

Spontane intrazerebrale Blutung

Die ICB macht zirka 10 % aller Schlaganfälle aus. In einer
retrospektiven Studie lag die Mortalität innerhalb des ersten
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Monats zwischen 35 und 52 %; nur 20 % der Patienten waren
nach 6 Monaten unabhängig. Hämatomvolumen, GCS bei Auf-
nahme, Alter > 80 Jahre, infratentorielle Lokalisation und intra-
ventrikuläre Beteiligung waren die Prädiktoren für die 30-Tages-
Mortalität [63]. Aktuelle konservative Therapiestrategien fokus-
sieren vor allem das Hämatomwachstum, die invasiven Strategi-
en die Raumforderung durch die Blutung und durch das peri-
hämatomale Ödem sowie das intraventrikuläre Blut.

Rekombinanter aktivierter Faktor VII
Der rekombinante aktivierte Faktor VII (rFVIIa) wurde entwi-
ckelt zur Behandlung intrazerebraler Blutungen bei Patienten mit
Hämophilie. rFVIIa wirkt lokal an der Stelle der Gewebe- und
Gefäßverletzung und produziert eine kleine Menge Thrombin,
um Plättchen zu aktivieren. In höheren Dosierungen aktiviert
rFVIIa direkt Faktor X auf der Oberfläche der Plättchen und be-
schleunigt die Gerinnungskaskade. Eine Phase-II-Studie (FAST)
randomisierte ICB-Patienten in Gruppen mit 40, 80 oder 160 μg/
kg KG rFVIIa innerhalb der ersten 4 Stunden nach Symptom-
beginn [64]. Im Vergleich zu Placebo limitierte die Behandlung
mit rFVIIa die Hämatomexpansion, senkte die Mortalität und
verbesserte das 3-Monats-Outcome. Leider konnten diese Er-
gebnisse in der nachfolgenden Phase-III-Studie nicht wiederholt
werden [65]. Zwar konnte die Gabe von 80 μg/kg KG rFVIIa das
Hämatomwachstum (26 % vs. 11 %) entsprechend einer signifi-
kanten Reduktion um 3,8 ml mindern, Outcome und Mortalität
blieben jedoch unverändert. In der Gruppe mit 80 μg/kg KG tra-
ten signifikant mehr arterielle Thromboembolien auf. Laufende
Studien versuchen, Subgruppen zu identifizieren (z. B. mit posi-
tivem Spot-Sign, STOP-IT Trial), die eventuell von einer rFVIIa-
Therapie profitieren könnten.

Antagonisierung der Antikoagulation
Eine möglichst rasche Erkennung und Korrektur des Gerin-
nungsstatus ist bei ICB-Patienten besonders wichtig, denn es
gibt einen linearen Zusammenhang zwischen koagulato-
rischem Status, Hämatomwachstum und Mortalität.

Patienten unter Heparin mit verlängertem aPTT sollten mit
Protaminsulfat behandelt werden, adjustiert auf die Zeit der
letzten Heparin-Verabreichung (30–60 Minuten 0,5–0,75 mg/
IU; 60–120 Minuten 0,375–0,5 mg/IU; > 120 Minuten 0,25–
0,375 mg/IU [39]). Die Gesamtdosis sollte 50 mg und die
Infusionsrate 5 mg/Min. nicht überschreiten. Eventuell kön-
nen zusätzlich Prothrombinkomplexkonzentrate (PCC) oder
frisch gefrorenes Plasma (FFP) gegeben werden. LMWH
werden zunehmend in der klinischen Routine benutzt, haben
aber kein spezifisches Antidot. Protaminsulfat antagonisiert
den antikoagulatorischen Effekt der LMWH nur partiell.
PCCs sind effektiver [66]. Die verlängerte Prothrombinzeit
bei einer Phenprocoumon- oder Warfarin-Therapie (OAC)
sollte mit PCCs, FFPs oder beiden antagonisiert werden. Die
Therapie muss mit Vitamin K

1
 (1–2× 5–10 mg i.v.) kombi-

niert werden, da die Halbwertszeiten von Phenoprocoumon
(7 Tage) and Warfarin (24 Stunden) die Halbwertszeiten von
Vitamin-K-abhängigen Faktoren überschreiten. Aktuell gibt
es keine fertige Studie, die PCCs mit FFPs bei OAC-assoziier-
ten ICBs vergleicht. Die INCH-Studie mit diesem Thema ist
noch nicht abgeschlossen. Die Anwendung von FFPs erfor-
dert relativ große Plasmavolumina (2–3 l). Die Zeit bis zum
Abschluss von deren Infundierung bietet die Möglichkeit für

weiteres Hämatomwachstum. Des Weiteren kann die Volumen-
überlastung zu Herzversagen führen. PCCs korrigieren die
Koagulapathie schneller und mit kleineren Volumina, um den
Preis von mehr thromboembolischen Komplikationen. Wie-
derholte Messungen der Gerinnung sind notwendig, der INR
sollte immer 15 Minuten nach PCC-Gabe kontrolliert werden.

Die Effektivität der neuen direkten Antikoagulantien (DOAC;
Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban) in der Schlaganfallprä-
vention bei nichtvalvulärem Vorhofflimmern wurde in 3 Stu-
dien gegen Warfarin demonstriert [67–69]. Die Gesamtrate
der ICBs war in allen 3 Studien bei den DOACs signifikant
niedriger als bei Warfarin (0,2–0,5 % vs. 0,7–0,8 %). Eine der
Hauptlimitationen der DOACs ist die Tatsache, dass Routine-
Gerinnungstests (Quick, aPTT) nicht in der Lage sind, die
antikoagulatorische Aktivität zu identifizieren oder zu mes-
sen und dass bislang kein Antidot existiert. Existierende Tests
für Dabigatran (Ecarin-Zeit, Thrombin-Zeit und Hemoclot-
Test) und für Rivaroxaban und Apixaban (Anti-Faktor-Xa-
Aktivität) sind in der Routine nicht möglich. Bei DOAC-asso-
ziierten Blutungen werden off-label PCCs, Faktor VIIa oder
FFPs empfohlen [70, 71].

Antagonisierung und Wiederaufnahme der Antikoagulation
bei Hochrisikopatienten
Die Wiederaufnahme der Antikoagulation betrifft Primärpatien-
ten nach ICB mit einem hohen Risiko einer kardialen Embolie,
meistens assoziiert mit künstlichen Klappen oder Vorhofflim-
mern. Aktuelle Richtlinien fassen die existierenden Daten zu-
sammen: Bei 114 Patienten aus 3 klinischen Serien, die mit FFPs
antagonisiert wurden und deren Warfarin-Medikation für 7–10
Tage abgesetzt wurde, traten bei 5 % thromboembolische Ereig-
nisse auf. Eine Nachblutung trat bei der Re-Initiation der Anti-
koagulation bei 1 Patienten auf (0,8 %). Sieben weitere Serien
mit insgesamt 78 Patienten haben PCCs für die Antagonisierung
benutzt; es traten thromboembolische Ereignisse bei 5 % auf und
eine Hämatomexpansion bei 6 % [39]. Diese limitierten Daten
zeigen, dass eine Antagonisierung mit FFPs oder PCCs bei
Hochrisikopatienten sicher erscheint und ein Wiederbeginn der
Antikoagulation schon innerhalb der Tage 7–14 möglich ist. Je-
doch sollte immer die individuelle Risk-Benefit-Ratio mit zeit-
licher Abschätzung des Embolierisikos ohne Antikoagulation im
Vordergrund der Entscheidungen stehen.

Intraventrikuläre Blutung und Hydrozephalus
Die intraventrikuläre Blutung (IVH) begleitet die ICB in bis
zu 40 %. Die Menge und Lokalisation des intraventrikulären
Blutes, Dauer der Resorption und ein Hydrozephalus sind
starke Prädiktoren für ein schlechtes Outcome und Mortalität
[72–74]. Die externe Liquorableitung mittels 1 oder 2 exter-
ner ventrikulärer Drainagen (EVD) ist die Therapie der Wahl.
Intraventrikuläre Thrombolyse mit rTPA scheint die Resorpti-
on des Blutes zu beschleunigen, verkürzt die Dauer des Lie-
gens der EVD und reduziert die IVH-assoziierte Mortalität
[75]. Eine randomisierte prospektive Phase-III-Studie zu die-
sem Thema wird derzeit durchgeführt (CLEARIII).

 Zusammenfassung

Die neurologische Intensivmedizin bietet eine maßgeschnei-
derte Therapie für schwerste Schlaganfällen unter Berück-
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sichtigung gehirnspezifischer pathophysiologischer Prinzipi-
en. Neurointensivmedizinische Behandlungsstrategien basie-
ren mit Ausnahme der dekompressiven Kraniektomie auf
dem Evidenz-Level C. Als Komplexmaßnahme sind jedoch
neurologische Intensivstationen und Stroke Units deutlich ef-
fektiver als allgemeinintensivmedizinische Einrichtungen,
verbessern signifikant das Outcome der Patienten und haben
eine signifikant niedrigere Mortalität im Vergleich mit ande-
ren Stationen [76, 77].

 Relevanz für die Praxis

Patienten mit schwersten intensivpflichtigen Schlagan-
fällen sollten auf neurologisch geführten Intensivstatio-
nen behandelt werden. Ein Outcome- und Überlebens-
vorteil ist für eine spezielle neurologisch-intensivmedi-
zinische Therapie eindeutig nachgewiesen.

 Interessenkonflikt
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