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Intrazerebrale Blutung

Originalpublikation

Al-Shahi Salman R, Frantzias J, Lee RJ et al
(2018) Absolute risk and predictors of the
growth of acute spontaneous intracerebral
haemorrhage: a systematic review and me-
ta-analysis of individual patient data. Lancet
Neurol 17:885–894

Intrazerebrale Blutungen machen inner-
halb der Gruppe der Schlaganfälle le-
diglich etwa ein Fünftel der Fälle aus,
jedoch sind diese durch eine vergleichs-
weise hohe Sterblichkeit bis zu 58% in-
nerhalb der ersten 12 Monate nach dem
Ereignis charakterisiert [1]. Ein beson-
ders hohes Risiko für einen tödlichen
Verlauf oder ein schlechtes funktionel-
les Langzeitergebnis ist assoziiert mit ei-
nem im kurzfristigen Behandlungsver-
lauf nachzuvollziehendenGrößenwachs-
tumdesHämatoms [2]. Aktuell fokussie-
ren Therapiestrategien auf eine Vermei-
dung dieses Größenwachstums, wobei
die Blutdruckkontrolle im Fall einer hy-
pertensiven Kreislaufsituation sowie die
Herstellung normwertiger Gerinnungs-
verhältnisse zu den wesentlichen The-
rapiezielen gehören. Probleme bestehen
hinsichtlich der frühzeitigen Identifizie-
rung von Patienten mit einem potenziell
ungünstigen Verlauf.

In einerMetaanalyse unter Einschluss
von 77 Studien und insgesamt 5435 Pa-
tienten untersuchten Al-Shahi Salmann
etal. [3]dieHäufigkeitderGrößenzunah-
me von intrakraniellen Hirnblutungen

sowiepotenziell assoziiertenMerkmalen.
Eine Größenzunahme der Blutung, de-
finiert als ein Progress von mindestens
6ml, war in 1009 Fällen (20%) nach-
vollziehbar. Als unabhängige Prädikto-
renfüreineGrößenzunahmekonntendie
Einnahme von Thrombozytenaggregati-
onshemmern (p= 0,026) oder Antiko-
agulanzien (p< 0,0001), das initiale Blu-
tungsvolumen (p< 0,0001) sowie die Zeit
zwischen dem Symptombeginn bis zur
erstenzerebralenBildgebung(p< 0,0001)
identifiziert werden. Das Vorliegen ei-
ner CT-Angiographie trug ebenfalls zur
Prädiktion bei, da sich das Risiko für
eine Größenzunahme der Blutung im
Fall eines „spot sign“ (d.h. dem Sicht-
barwerden eines Kontrastmittelaustritts
innerhalb der Blutung [4]) als Indikator
für einen aktiven Zustand) erhöhte. Die
Studie von Salman et al. [3] liefert auf
der Basis einer umfassenden Stichprobe
wertvolle Prädiktoren für einen ungüns-
tigen Verlauf, wodurch Behandlungsin-
halte individuell optimiert werden kön-
nen.

Originalpublikation

Kuramatsu JB, Sembill JA, Gerner ST et al
(2018) Management of therapeutic anticoag-
ulation in patients with intracerebral haemor-
rhage andmechanical heart valves. Eur Heart J
39: 1709–1723

Intrazerebrale Blutungen stellen v. a. bei
Patienten mit mechanischem Herzklap-
penersatz und sich hieraus ergebender
Indikation für eine orale Antikoagula-
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tion eine große Herausforderung dar.
Daten sowohl zur Beendigung der ora-
len Antikoagulation, als auch zu deren
Wiederaufnahme nach dem Blutungser-
eignis waren bislang nicht verfügbar, da
die auf Zentrumsebene meist geringen
Fallzahlen wissenschaftliche Ansätze mit
Handlungsimplikationen häufig verhin-
derten. Basierend auf einer deutschland-
weiten Kohortenstudie unter Beteili-
gung von 22 Zentren standen die Daten
von 2504 Patienten mit einer antiko-
agulanzienassoziierten intrazerebralen
Blutung zur Verfügung. Aus diesem
Datensatz konnten die Parameter von
137 Patienten mit einem mechanischen
Herzklappenersatz extrahiert werden.
Als primärer Endpunkt wurden hämor-
rhagische Komplikationen erfasst, wie
beispielsweise eine Größenzunahme der
Hirnblutung ummehr als 33% oder jeg-
liche neue Hirnblutung. Darüber hinaus
wurden thrombembolische Komplikati-
onen vor dem Hintergrund der in der
Praxis oft pausierten Antikoagulation
berücksichtigt. Von insgesamt 137 Pa-
tienten erhielten 71 (52%) im Verlauf
keine therapeutische Antikoagulation
und 66 Patienten (48%) eine therapeu-
tische Antikoagulation durch Vitamin-
K-Antagonisten, unfraktioniertes He-
parin oder niedermolekulares Heparin
in therapeutischer Dosierung. Damit
ergaben sich 2 Behandlungsgruppen,
die hinsichtlich der Unterbrechung der
vorbestehenden Antikoagulation und
deren Wiederbeginn analysiert wurden.
Im Ergebnis war die inkomplette Nor-
malisierung der Gerinnungssituation
assoziiert mit dem erhöhten Risiko für
eine Größenzunahme der intrazerebra-
len Blutung. In der Behandlungsgruppe
mit wieder aufgenommener Antiko-
agulation fanden sich signifikant mehr
Blutungskomplikationen (26 vs. 6%;
p< 0,01) sowie eine tendenziell gerin-
gere Anzahl von thrombembolischen
Komplikationen (2 vs. 10%; p= 0,06).
Unter Berücksichtigung der relevantes-
ten Komplikationen, konkret des Blu-
tungsprogresses oder anderer Blutungen
sowie imGegensatzhierzu thrombembo-
lischen Komplikationen zeigte sich das
beste Wirksamkeits-/Sicherheitsprofil
für einen Wiederbeginn der Antikoagu-
lation frühestens ab dem 13. Tag nach

dem Ereignis bzw. ab dem 6. Tag bei
Patienten mit hohem thrombemboli-
schen Risiko, beispielsweise ausgehend
von einem koinzidentellen Vorhofflim-
mern oder einer Prothese in Mitral-
position. Wenngleich das retrospektive
Studiendesign die Ableitung einer un-
mittelbaren Handlungsanweisung für
die Praxis verhindert, liefert die Studie
von Kuramatsu et al. [5] doch wichtige
Erkenntnisse zur Nutzen-Risiko-Bewer-
tung der Antikoagulation bei Patienten
mit mechanischem Klappenersatz und
eingetretener Hirnblutung, die in der
individuellen Therapieplanung Berück-
sichtigung finden können.

Mechanische Thrombektomie
und periprozedurales
Management

Originalpublikation

Fuhrer H, Schönenberger S, Niesen WD et al
(2019) Endovascular stroke treatment’s im-
pact on malignant type of edema (ESTIMATE).
J Neurol 266:223–231

Die Wirksamkeit endovaskulärer The-
rapieverfahren und hier im Speziellen
der mechanischen Thrombektomie bei
der Behandlung akuter, proximaler, in-
trakranieller Gefäßverschlüsse konnte
durch mehrere randomisierte, klinische
Studien in den vergangenen Jahren ein-
drucksvoll belegt werden [6]. Inwieweit
die unter kontrollierten Studienbedin-
gungen erreichbaren Ergebnisse sich
auch in der Praxis wiederfinden und
hier zu einer nachhaltigen Verände-
rung der Behandlungsqualität führen,
war bisher außerhalb von Fallberichten
und monozentrischen Kohortenstudien
nicht bekannt. In einer multizentrischen
Studie untersuchten Fuhrer et al. [7] auf
der Basis der zwischen 2007 und 2015
gesammelten Behandlungsdaten aus 5
deutschen Zentren die Auswirkungen
der endovaskulären Therapie (mit bzw.
auch ohne i.v.-Thrombolyse) gegenüber
der alleinigen i.v.-Thrombolyse bzw. kei-
ner Akutintervention bei Patienten mit
akutem Hirninfarkt – basierend auf ei-
nem Verschluss der A. carotis interna
oder der A. cerebri media. Primärer

Endpunkt war die Entwicklung eines
ausgedehnten Hirninfarkts. Darüber hi-
naus wurden u. a. die Sterblichkeit und
das funktionelle Behandlungsergebnis
betrachtet. Einbezogen wurden die Da-
ten von 2161 Patienten, von denen 691
(32,1%) einen malignen Hirninfarkt
entwickelten, im Wesentlichen definiert
als eine Einbeziehung von mehr als 66%
des Versorgungsgebiets der A. cerebri
media. Bezogen auf die angewandten
Therapiestrategien war die endovasku-
läre Therapie dabei signifikant assoziiert
(p< 0,01) mit dem geringsten Anteil
an Patienten mit ebendieser Infarkt-
entwicklung (23,8%) im Vergleich zur
systemischenThrombolyse (32,2%) und
der fehlenden Akuttherapie (50,1%).
Vergleichbare Ergebnisse fanden sich
hinsichtlich der Sterblichkeit und des
funktionellen Behandlungsergebnisses:
Die endovaskuläre Therapie war mit
der geringsten Rate an intrahospitaler
Sterblichkeit (9,6 vs. 19,8 bzw. 28,1%)
und dem höchsten Anteil von Patienten
mit einem günstigen funktionellen Er-
gebnis, d.h. einer modifizierten Rankin-
Skala (mRS) von 0 bis 3, assoziiert (22,1
vs. 9,3 bzw. 5,7%; p< 0,01). Die Studie
von Fuhrer et al. [7] bestätigt damit die
Effektivität der endovaskulärenTherapie
bei Patienten mit proximalem Gefäß-
verschluss auch auf der Versorgungs-
ebene. Weiterführende Untersuchungen
zur geänderten Versorgungslandschaft
nach dem Jahr 2015, in dem die me-
chanische Thrombektomie der Leitlinie
zur Behandlung des Hirninfarkts der
Deutschen Gesellschaft für Neurologie
[8] hinzugefügt wurde, werden sicher
folgen.

Originalpublikation

Campbell BCV, Majoie CBLM, Albers GW et al
(2019) Penumbral imaging and functional
outcome in patients with anterior circulation
ischaemic stroke treated with endovascular
thrombectomy versus medical therapy: a me-
ta-analysis of individual patient-level data.
Lancet Neurol 18:46–55

Im Jahr 2018 konnten 2 randomisierte,
klinische Studien einen positiven Effekt
der mechanischen Thrombektomie auf
das funktionelle Behandlungsergebnis
auch bei einer Durchführung im erwei-
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terten Zeitfenster, konkret bis 16h [9]
bzw.24h[10]nachdemSymptombeginn,
zeigen. Bedingt durch diese Ergebnisse
wurde eine deutliche Änderung der Be-
handlungspraxis erwartet, da nach theo-
retischen Überlegungen weitaus mehr
Patienten für eine Akuttherapie beim
Hirninfarkt infrage kommen würden
als bisher. Aus medizinischen und lo-
gistischen Gesichtspunkten erschienen
Kriterien wünschenswert, die anhand
bildgebender Parameter eine Vorhersage
des Behandlungsergebnisses erlauben
und somit beispielsweise Sekundärver-
legungen in Zentren mit vorgehaltener
endovaskulärer Therapie auch unter
Inkaufnahme eines für den Patienten
möglichen Risikos durch den Transport
rechtfertigen. Eine im Jahr 2019 veröf-
fentlichte Studie von Campbell et al. [11]
untersuchte in Form einer Metaanalyse
unter Zuhilfenahme der 7 verfügbaren,
randomisierten, klinischen Studien im
Bereich der mechanischenThrombekto-
miedieBeziehungzwischender initialen,
multimodalen zerebralen Bildgebung
(CT oder MRT) und dem funktionellen
Behandlungsergebnis nach 3 Monaten.
Hierbei fanden die Daten von 1764 Pati-
enten Berücksichtigung und zeigten die
Zunahme des ischämischenKerngebiets,
im Wesentlichen definiert als relativer
zerebraler Blutfluss vonweniger als 30%,
inSchrittenvon10ml assoziiertmit einer
jeweils 20- bis 30%igen Reduktion der
Wahrscheinlichkeit für eine funktionelle
Unabhängigkeit (mRS 0–2) nach dem
Ereignis (p< 0,0001). Weiterführende
Analysen ergaben, dass ein klinisch rele-
vanter Vorteil bis zu einemVolumen von
150ml des Infarktkerns nachvollziehbar
war. Signifikante Einflussfaktoren waren
zudem das Patientenalter, das Ausmaß
der neurologischen Defizite und die Zeit
bis zur Rekanalisation. Diese umfang-
reiche Sekundäranalyse von Campbell
et al. [11] liefert robuste Hinweise, dass
mithilfe der multimodalen zerebralen
Bildgebung sowie einzelner zusätzlicher
Merkmale Patienten identifiziert wer-
den können, die auch im erweiterten
Zeitfenster von einer endovaskulären
Therapie profitieren und somit ent-
sprechenden Zentren zugeführt werden
sollten. Dass ein Teil der Patienten selbst
außerhalb des bisher untersuchten 24-

stündigen Zeitfensters eine perfusions-
gestützte zerebrale Bildgebung aufweist,
die theoretisch einer Intervention zu-
gänglich wäre, wurde in einer anderen
Untersuchung kürzlich berichtet [12];
therapeutische Implikationen ergeben
sich zum jetzigen Zeitpunkt hieraus
jedoch noch nicht.

Originalpublikation

Pandhi A, Tsivgoulis G, Ishfaq MF et al (2019)
Mechanical thrombectomy outcomes in large
vessel stroke with high international normali-
zed ratio. J Neurol Sci 396:193–198

Mithilfe der oralen Antikoagulation als
Sekundärprophylaxe nach kardioembo-
lisch bedingtemHirninfarkt kanndasRi-
siko eines weiteren Ereignisses reduziert
werden. Dennoch ergeben sich Situatio-
nen, in denen ein Hirninfarkt unter ei-
nerbestehendenAntikoagulationauftritt
und dieser im Fall der Einnahme eines
Vitamin-K-Antagonisten und einer INR
>1,7 mit der systemischen Thrombolyse
aufgrund des assoziierten Blutungsrisi-
kosnichtbehandeltwerdenkann.Wenige
Daten lagen bisher für die mechanische
Thrombektomie unter diesen Bedingun-
gen vor. In einer bizentrischen Studie
untersuchten Pandhi et al. [13] 315 kon-
sekutive, mit der mechanischen Throm-
bektomie behandelte Patienten, von de-
nen 10 eine INR >1,7 aufwiesen. Die-
se Gruppe unterschied sich gegenüber
den übrigen Patienten nicht hinsichtlich
des Auftretens von symptomatischen in-
trakraniellen Blutungen (p= 0,706), der
Sterblichkeit (p= 0,762) und der Rate an
Patientenmit funktioneller Unabhängig-
keit (mRS 0–2) nach 3 Monaten. Diese
Ergebnisse konnten anhand einer Meta-
analyseaufderBasisvon5bereitsvorhan-
denen Kohortenstudien mit insgesamt
80 antikoagulierten Patienten (INR>1,7)
und 1545 Kontrollen (INR <1,7) bestä-
tigt werden. Unter Berücksichtigung des
rein deskriptiven Designs liefert die Stu-
die von Pandhi et al. [13] das für die
Praxis relevante Ergebnis, dass die me-
chanischeThrombektomie bei Patienten
mit erhöhter INR sicher zu sein scheint
und somit im Fall eines intrakraniellen,
proximalen Gefäßverschlusses eine kau-
sale Behandlungsmöglichkeit darstellt.

Originalpublikation

Pfaff JAR, Schönenberger S, Nagel S et al
(2018) Effect of general anesthesia versus
conscious sedation for stroke thrombectomy
on angiographic workflow in a randomized
trial: a post hoc analysis of the SIESTA trial.
Radiology 286:1016–1021

Hinsichtlich des periprozeduralen Ma-
nagements der mechanischen Throm-
bektomie lieferte die zurückliegende
Arbeit von Brinjikji et al. [14] den
Hinweis, dass die alleinige Sedierung
der Allgemeinanästhesie im Hinblick
auf das funktionelle Behandlungsergeb-
nis überlegen ist. Die 3 vorhandenen,
prospektiven, randomisierten Studien
konnten diesen Effekt nicht bestätigen
und zeigten im Bereich der sekun-
dären Endpunkte teilweise sogar eine
Überlegenheit der Allgemeinanästhe-
sie gegenüber der alleinigen Sedierung
[15–17]. In einer Sekundäranalyse der
Studie „Sedation versus Intubation for
Endovascular Stroke Treatment“ (SIES-
TA) fokussierten Pfaff et al. [18] auf
den Effekt von Allgemeinanästhesie
und Sedierung auf den Arbeitsablauf
während der mechanischen Thrombek-
tomie und hier speziell auf die benötigte
Zeit zwischen der Leistenpunktion und
der Rekanalisation des Gefäßverschlus-
ses. Zur Verfügung standen die Daten
von 77 sedierten und 73 Patienten mit
Allgemeinanästhesie, wobei periproze-
dural 11 Patienten von einer primär
randomisierten Sedierung in eine All-
gemeinanästhesie überführt wurden.
Zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen fanden sich weder relevante
Unterschiede hinsichtlich der Zeitdauer
zwischen der Leistenpunktion und der
angiographischen Darstellung des Ge-
fäßverschlusses (16 vs. 15min; p= 0,396)
noch bezüglich der Zeit zwischen der
Leistenpunktion und dem ersten Manö-
ver, das zu einer Wiederherstellung des
intrakraniellen Blutflusses führte (47 vs.
41min; p= 0,546). Die Allgemeinanäs-
thesie war im Gegensatz zur Sedierung
sogar mit einer kürzeren Zeit zwischen
der Leistenpunktion und der finalen
angiographischen Abbildung assoziiert,
d.h. dem Zeitpunkt, der sich an das
individuell letzte Rekanalisationsmanö-
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ver noch vor Abschluss der Prozedur
anschließt (71 vs. 98min; p= 0,048). In
Ergänzungzudenvorhandenenprospek-
tiven, randomisierten Untersuchungen
mit zumindest neutralem Effekt von
Allgemeinanästhesie und Sedierung auf
das funktionelle Behandlungsergebnis,
erweitert die Studie von Pfaff et al. [18]
die Diskussion hinsichtlich des opti-
malen periprozeduralen Managements
um neuroradiologische Prozessabläufe
und zeigt einen möglichen positiven
Effekt der Allgemeinanästhesie auf. Der
mögliche Nettogewinn der Allgemein-
anästhesie im Vergleich zur alleinigen
Sedierungmuss in randomisiertenStudi-
enmit großer Fallzahl verifiziert werden,
sodass zum jetzigen Zeitpunkt ein he-
terogenes Gesamtbild verbleibt, das die
Wahl desVerfahrens auf Fallebeneweiter
an individuelle Bedingungen knüpft.

Originalpublikation

RasmussenM, EspelundUS, Juul N et al (2018)
The influence of blood pressure manage-
ment on neurological outcome in endovas-
cular therapy for acute ischaemic stroke. Br J
Anaesth 120:1287–1294

Neben der grundsätzlichen Frage des pe-
riprozeduralen Verfahrens hinsichtlich
der alleinigen Sedierung bzw. der Allge-
meinanästhesie existieren derzeit wenige
Daten zu den hämodynamischen Aus-
wirkungen dieser beiden Vorgehenswei-
sen. Frühere Diskussionen beinhalteten
v. a. die Möglichkeit der narkosebeding-
ten Hypotension mit negativen Effekten
auf das funktionelle Langzeitergebnis. In
einer Sekundäranalyse der Studie „Gen-
eral or Local Anesthesia in Intra Arterial
Therapy“ (GOLIATH), die 128 Patien-
ten in die Gruppen Allgemeinanästhesie
vs. Sedierung randomisierte [17], un-
tersuchten Rasmussen et al. [19] die
hämodynamischen Auswirkungen bei-
der Verfahren und deren Beziehung zum
Behandlungsergebnis. Das Protokoll der
GOLIATH-Studie sah periprozedural
einen systolischen Zielblutdruck von
mehr als 140mmHg und einen mittle-
ren arteriellen Blutdruck von mehr als
70mmHg vor. Im Ergebnis fanden sich
höhere mittlere systolische und mittlere
arterielle Blutdruckwerte in der Behand-

lungsgruppe mit alleiniger Sedierung
(p< 0,001).Mithinwar derAnteil der Pa-
tienten mit reduzierten Blutdruckwerten
undVasopressorbedarf inderGruppeder
Allgemeinanästhesie signifikant erhöht
(p< 0,001). Eine signifikante Beziehung
zwischen den erfassten Blutdruckwerten
und -abweichungen sowie dem funktio-
nellen Behandlungsergebnis, gemessen
mit der mRS nach 3 Monaten, bestand
dagegen nicht. Auch unter Berücksich-
tigung der sich durch das retrospektive
Studiendesign ergebenden Limitationen
zeigt die Studie von Rasmussen et al.
[19], dass die beiden aktuell verfüg-
baren periprozeduralen Verfahren mit
hämodynamischen Auswirkungen ein-
hergehen, wenngleich eine unmittelbare
Beziehung zum funktionellen Ergeb-
nis hieraus jedoch nicht zwangsläufig
abzuleiten ist. Das optimale Blutdruck-
management vor, während und nach
der mechanischenThrombektomie zählt
auchweiterhin zu den offenen Fragen im
Bereich der endovaskulären Behandlung
von Hirninfarkten [20]. Um Einblicke in
mögliche Kausalzusammenhänge zu er-
zielen, sind diesbezüglich kontrollierte,
randomisierte Studien notwendig.

Raumfordernder Hirninfarkt

Originalpublikation

Gul W, Fuller HR, Wright H et al (2018) A syste-
matic review and meta-analysis of the effect-
iveness of surgical decompression in treating
patients with malignant middle cerebral arte-
ry infarction. World Neurosurg 120: e902–920

Derraumfordernde,maligneHirninfarkt
alsMaximalvariante der fokalen zerebra-
len Ischämie geht mit einer Sterblichkeit
bis zu 80% einher [21]. In den vergan-
genen ca. 10 Jahren konnten randomi-
sierte, klinische Studien dieWirksamkeit
der dekompressiven Hemikraniektomie
belegen [22]. Kontrovers diskutiert wur-
den jedoch die gewählten primären End-
punkte, die vorrangig auf eine Reduk-
tion der Sterblichkeit fokussierten und
Überlebende oft durch schwere neurolo-
gische Folgezustände charakterisiert wa-
ren, wenngleich sich der Großteil der
Patienten mit dem Behandlungsergebnis

zufrieden zeigte [23]. Gerade für die kli-
nische Praxis und hier die Beratung Be-
troffener und deren Familien erschienen
weiterführende Analysen notwendig, die
Daten zur Effektivität der dekompressi-
ven Hemikraniektomie über den Faktor
Sterblichkeit hinaus liefern und somit als
Entscheidungshilfe für die individuelle
Therapieplanung herangezogen werden
können. In einerMetaanalyse untersuch-
ten Gul et al. [24] 18 Studien, von denen
die Hälfte randomisiert war. Die Auto-
ren analysierten auf Grundlage der Da-
ten von 987 Patienten die nach der de-
kompressiven Hemikraniektomie beste-
henden funktionellen Einschränkungen
3, 6, 12und36MonatenachdemEreignis
und vollzogen zudem die Sterblichkeits-
raten an ebendiesen Zeitpunkten nach.
Ein Überlebensvorteil durch die dekom-
pressive Hemikraniektomie konnte da-
bei unabhängig vom Alter gezeigt wer-
den, wenn der Eingriff innerhalb von
48h nach dem Beginn des Schlaganfalls
durchgeführt wurde. Dieser Vorteil zeig-
te sich konsistent über alle Zeitpunkte,
d.h. bis 36 Monate nach dem Ereignis
(p-Werte zwischen <0,00001 und 0,01).
Getrennt betrachtet von der Sterblichkeit
fanden sich im Vergleich der Hemikra-
niektomie gegenüber der Kontrollgrup-
pe, die der besten Therapie ohne He-
mikraniektomie entsprach, keine signi-
fikanten Unterschiede in der Häufigkeit
eines ungünstigen (mRS= 5) gegenüber
einem günstigeren (mRS <5) Ergebnis
während der gesamten Beobachtungs-
zeit. Ungeachtet der schwierigen Defi-
nition eines günstigen Behandlungser-
gebnisses und hier im Speziellen der ge-
wählten Dichotomisierung im Übergang
dermRS 4 zu 5 bestätigt die Metaanalyse
von Gul et al. [24] die Wirksamkeit der
dekompressiven Hemikraniektomie bei
der Behandlung des malignen Hirnin-
farkts hinsichtlich der Sterblichkeit auch
imLangzeitverlauf. Soweit angesichts des
Studiendesigns zulässig, zeigt die Studie
aber auch den – im Fall eines Überlebens
– fehlenden Einfluss der dekompressi-
ven Hemikraniektomie auf den funktio-
nellen Zustand. Umso mehr ergibt sich
hieraus die Notwendigkeit einer indivi-
dualisiertenTherapieplanung, für die pa-
tienteneigene Wertevorstellungen meist
im Gespräch mit Angehörigen ermittelt
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undmit dem erreichbaren Behandlungs-
ergebnis abgeglichen werden sollten.

Originalpublikation

Kimberly WT, Bevers MB, von Kummer R et al
(2018) Effect of IV glyburide on adjudicated
edema endpoints in the GAMES-RP trial. Neu-
rology 91:e2163–2169

Neben der dekompressiven Hemikra-
niektomie wurden in den vergangenen
Jahren medikamentöse und damit weni-
ger invasive Ansätze zur Behandlung des
malignen Hirninfarkts untersucht. Im
Jahr 2016 wurde eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, klinische
Studie veröffentlicht, inderdie Sicherheit
und Wirksamkeit des Antidiabetikums
Glibenclamid bei Patienten mit ausge-
dehntem Hirninfarkt untersucht werden
sollten [25]. Vorangegangen waren Be-
obachtungen aus tierexperimentellen
Untersuchungen, die eine Reduktion
des schlaganfallbedingten Hirnödems
zeigten. Die Studie wurde nach dem
Einschluss von 86 Patienten aus finanzi-
ellen Gründen abgebrochen; es ergaben
sich durch die Glibenclamid- gegenüber
der Placebogabe keine Unterschiede
hinsichtlich des primären Endpunkts,
konkret des Anteils der Patienten mit
mRS 0–4 ohne Hemikraniektomie nach
3 Monaten. Eine im Jahr 2018 veröf-
fentlichte Sekundäranalyse dieser Studie
untersuchtenundenEinflussvonGliben-
clamid auf die Sterblichkeit und weitere
Parameter speziell bei Patientenmit einer
malignen Ödementwicklung, die defi-
niert war als:National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) >18, reduzierte Vi-
gilanz und raumfordernder Infarkt in
der zerebralen Bildgebung [26]. Hierbei
zeigte sich am Tag 30 nach dem Hirnin-
farkt eine Reduktion der Sterblichkeit
durch Gabe von Glibenclamid (2,4 vs.
8,22%; p= 0,010), wobei dieser Effekt
noch deutlicher wurde bei Patienten
mit einer malignen Ödementwicklung
(p= 0,009). In der Subpopulation mit
maligner Ödementwicklung war die
Gabe von Glibenclamid mit einer ge-
ringeren Mittellinienverlagerung (4,6 vs.
12,4mm; p= 0,001) und einem gerin-
geren neurologischen Defizit, gemessen
mit der NIHSS innerhalb der ersten

3 Tage (p= 0,001), assoziiert. Wenn-
gleich es sich um eine Sekundäranalyse
mit entsprechenden Limitationen han-
delt, so deutet die Studie von Kimberly
et al. [26] auf einen ödemreduzieren-
den Effekt von Glibenclamid hin, der
zukünftig genutzt werden könnte, um
ein verbessertes Behandlungsergebnis
des malignen Hirninfarkts zu erzie-
len. Weiterführende und v. a. prospektiv
angelegte Studien unter Einsatz dieser
Substanz undmit einem primären Effek-
tivitätsendpunkt bleiben derzeit jedoch
abzuwarten.

Hypothermie

Originalpublikation

van derWorp HB,MacleodMR, Bath PMWet al
(2019) Therapeutic hypothermia for acute
ischaemic stroke. Results of a European mul-
ticentre, randomised, phase III clinical trial.
Eur Stroke J Apr 20. https://doi.org/10.1177/
2396987319844690

Fürdie induzierteHypothermiemit einer
Zieltemperatur von 32 bis 34 °C konnten
in randomisierten klinischen Studien für
den konvulsiven Status epilepticus [27]
und die bakterielle Meningitis [28] keine
überzeugenden Effekte hinsichtlich des
funktionellen Ergebnisses nach 3 Mona-
tenerzieltwerden.Esfandensichdagegen
kritische Signale hinsichtlich der Sicher-
heit der Hypothermie in diesemAnwen-
dungsbereich, da eine erhöhte Sterblich-
keit bzw. eine vermehrte Rate an Kom-
plikationen (z.B. Pneumonie) nachvoll-
ziehbarwaren [28].Unsicherheit bestand
bisher hinsichtlich der Wirkung der in-
duziertenHypothermie auf die fokale ze-
rebrale Ischämie, d.h. den Hirninfarkt,
wobei die Ergebnisse aus tierexperimen-
tellen Studien und theoretische Überle-
gungen zahlreiche positive Effekte nahe-
legten [29]. Mit Spannung erwartet wur-
den daher die Ergebnisse der interna-
tionalen, multizentrischen, randomisier-
ten, kontrollierten, endpunktverblinde-
ten EuroHYP-1-Studie, die – gefördert
durch die Europäische Union – eine in-
nerhalb von6hnachSymptombeginn in-
duzierte und für einen Zeitraum von 12
bzw.24haufrechterhalteneHypothermie
mit 34–35 °C bei Patienten mit Hirnin-

farkt im Vergleich zur Standardbehand-
lung untersuchte [30]. Zum Einsatz ka-
men sowohlOberflächenkühlsysteme als
auch endovaskuläre Verfahren. Als pri-
märer Endpunkt wurde der funktionel-
le Zustand, bewertet mit der mRS am
Tag 91 nach dem Hirninfarkt definiert,
wobei als gutes Ergebnis eine mRS 0–2
angesehen wurde. Als Stichprobengröße
waren 1500 Patienten vorgesehen. Die
Rekrutierung startete imNovember 2013
und wurde nach 98 Patienten (Hypo-
thermie: n= 49, Kontrolle: n= 49; einge-
schlossen in 23 Zentren) im März 2018
aufgrund der geringen Rekrutierungs-
rate und der endenden Förderperiode
eingestellt. Die systemischeThrombolyse
wurdewährendderStandardbehandlung
in beiden Gruppen nahezu gleich häufig
angewandt (39 vs. 41 Patienten). In der
Interventionsgruppe erreichten lediglich
rund 50% der Patienten die geplante
Dauer derHypothermie.AlsGrundwur-
dev. a. einschwerkontrollierbares„shive-
ring“ der per se nichtsedierten Patienten
berichtet, wenngleich die Studie ein spe-
zielles Anti-Shivering-Protokoll mit u. a.
einer maximalen Dosis von 500mg Pe-
thidin beinhaltete. Hinsichtlich des pri-
mären Endpunkts fanden sich keine Un-
terschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen (OR 1,01; p= 0,97), ebenso wie
hinsichtlich der Sterblichkeit (RR 1,25;
p= 0,73)unddesreinneurologischenZu-
stands, bewertetmit der NIHSS (Median
3 vs. 3; p= 0,39). Die Anzahl an schwer-
wiegenden unerwünschten Ereignissen
unterschied sich zwischen den Behand-
lungsgruppen nicht (RR 1,22; p= 0,52),
wenngleich die Rate an Pneumonien nu-
merisch in der Hypothermiegruppe er-
höht war (n= 9 vs. n= 2). Durch die Stu-
die von van der Worp et al. [30] reiht
sich der Hirninfarkt neben solchen neu-
rologischenErkrankungenein, beidenen
sich die aus theoretischen Überlegun-
gen abgeleiteten positiven Effekte der in-
duzierten Hypothermie unter klinischen
Bedingungen nicht nachvollziehen lie-
ßen. Sicher wären mit einer weit größe-
ren Gruppengröße nachhaltigere Aussa-
genzumEffektderHypothermiemöglich
gewesen, jedoch verdeutlicht die Studie
durch die Rekrutierungszahl die asso-
ziierten Schwierigkeiten gerade bei wa-
chen Patienten und erhärtet durch eine
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Journal Club

möglicherweise erhöhte Pneumonierate
das zuvor bereits vorhandene Signal ei-
nes nicht unkritischen Sicherheitsprofils
der Hypothermie.

Originalpublikation

Neugebauer H, Schneider H, Bösel J et al
(2019) Outcomes of hypothermia in addi-
tion to decompressive hemicraniectomy in
treatment of malignantmiddle cerebral artery
stroke: a randomizedclinical trial. JAMANeurol
Jan 18. https://doi.org/10.1001/jamaneurol.
2018.4822

Trotz der in den vergangenen Jahren
erzielten, v. a. im Zusammenhang mit
der dekompressiven Hemikraniektomie
stehenden Fortschritte bei der Behand-
lung des malignen Hirninfarkts verläuft
die Erkrankung auch bei Ausschöpfung
der therapeutischen Möglichkeiten in
ca. 20% der Fälle tödlich [31]. Vor dem
Hintergrund potenzieller neuroprotek-
tiver Effekte und einer damit möglich
erscheinenden Reduktion der Sterblich-
keit erwuchs in den vergangenen Jahren
die Überlegung, die induzierte Hypo-
thermieals additiveTherapiestrategie zur
medikamentösen und zur chirurgischen
Behandlung des malignen Hirninfarkts
einzusetzen, die in einer klinischen
Studie mündete [32]. In Form einer
multizentrischen, randomisierten, kon-
trollierten, endpunktverblindeten Studie
untersuchten Neugebauer et al. [33] nun
den Effekt einer frühzeitig nach der
Hemikraniektomie induzierten und für
eine Dauer von 72h aufrechterhaltenen
Hypothermie mit 33 °C gegenüber der
Standardbehandlung bei Patienten mit
malignem Hirninfarkt. Vorgesehen war
der Einschluss von 324 Patienten. Die
Rekrutierung startete im August 2011
undwurde im September 2015 nach Ein-
schluss von 50 Patienten (Hypothermie:
n= 26, Kontrolle: n= 24; eingeschlossen
in 6 Zentren) aus Sicherheitsgründen
beendet. Der Zielkorridor hinsichtlich
Körpertemperatur und Dauer der Hy-
pothermie wurde von 88% der Patienten
in der Hypothermiegruppe erreicht. Als
primären Endpunkt beinhaltete die Stu-
die die Sterblichkeitsrate innerhalb von
14 Tagen, die sich zwischen der Hypo-
thermie- und der Kontrollgruppe nicht
unterschied (19 vs. 13%; p= 0,70). Auch

fanden sich zwischen den beiden Be-
handlungsgruppen keine Unterschiede
hinsichtlich des Ausmaßes der neuro-
logischen Defizite nach 2 Wochen und
des funktionellen Zustands nach einem
Jahr, erfasst mit NIHSS und mRS. Nach-
dem sich der Anteil von Patienten mit
schwerwiegenden unerwünschten Ereig-
nissen innerhalb des ersten, 14-tägigen
Beobachtungszeitraums zwischen den
Behandlungsgruppenohne signifikanten
Unterschied zeigte (46 vs. 29%; p= 0,26),
wies die Hypothermiegruppe innerhalb
des einjährigen Beobachtungszeitraums
mit 80% signifikant mehr Ereignisse
gegenüber der Kontrollgruppe mit nur
43% auf (p= 0,005). Die Rate an Pneu-
monien unterschied sich dabei jedoch
nicht zwischen den Behandlungsgrup-
pen (54 vs. 63%; p= 0,74). Die Studie
von Neugebauer et al. [33] belegt in
Ergänzung zur Untersuchung von van
der Worp et al. [30], dass sich für
die induzierte Hypothermie auch beim
malignen Hirninfarkt die bestehenden
theoretischen Vorteile nicht in der kli-
nischen Situation abbilden lassen. Vor
demHintergrund, dass in der Frühphase
des malignen Hirninfarkts zumeist eine
Sedierung vorhanden ist und somit ein
Shivering deutlich besser kontrollierbar
erscheint, bekräftigen die Ergebnisse
von Neugebauer et al. [33] zudem das
nicht unkritische Sicherheitsprofil der
Hypothermie, auch unabhängig vom
zu erwartenden Shivering beim wachen
Patienten. Ob die induzierte Hypo-
thermie im Einzelfall als Ultima-Ratio-
Ansatz bei sonst nicht kontrollierbarem
Hirndruck eine sinnvolle Option dar-
stellt, kann durch die aktuelle Studie
nicht beantwortet werden. Hierzu wären
weiterführende, klinische Untersuchun-
gen wünschenswert, die aus ethischen
Aspekten vermutlich nicht in einem
randomisierten Setting durchführbar
wären, sodass deren Zustandekommen
unwahrscheinlich erscheint.

Status epilepticus

Originalpublikation

Madžar D, Reindl C, Giede-Jeppe A et al (2018)
Impact of timing of continuous intravenous
anesthetic drug treatment on outcome in re-
fractory status epilepticus. Crit Care 22:317

In ca. 25% der Fälle entwickelt sich ein
Status epilepticus zu einem (therapie-)
refraktären Status epilepticus [34]. Ne-
ben der eigentlichen Statusbehandlung
können sich im weiteren Verlauf zudem
intensivmedizinische Problemstellungen
pulmonaler sowie kardialer Art ergeben,
die einen relevanten Einfluss auf das Be-
handlungsergebnis haben [35]. Im Fall
eines refraktären Status epilepticus unter
bereits erfolgter Benzodiazepingabe und
der etablierten spezifischen antiepilep-
tischen Therapie mit z.B. Phenytoin,
Valproat oder Levetiracetam, ergibt sich
die Möglichkeit der Eskalation der Sta-
tusbehandlung durch den Einsatz von
i.v.-Narkosemitteln [36, 37]. Daten zu
optimalem Zeitpunkt und Umfang der
EskalationsowiederenBeziehungenzum
funktionellen Behandlungsergebnis wa-
ren bislang nur ansatzweise verfügbar.
In einer retrospektiven, monozentri-
schen Studie untersuchten Madžar et al.
[38] unter den Bedingungen einer In-
tensivstation den frühen (<48h) vs.
späteren Einsatz von i.v.-Narkosemitteln
(Midazolam, Propofol, Thiopental oder
Ketamin) beim (therapie-)refraktären
Status epilepticus. Im Behandlungszeit-
raum zwischen Januar 2001 und Januar
2015 konnten 131 Patienten mit 159 Epi-
soden eines (therapie-)refraktären Status
epilepticus identifiziert werden, wobei
83 Episoden mit i.v.-Narkosemitteln
behandelt wurden. Für die finale Aus-
wertung standen Daten von 77 Patienten
zur Verfügung, von denen 53 (68,8%)
frühzeitig behandelt wurden. Der Groß-
teil der Patienten (76,6%) erhielt bis zu
2 Narkosemittel, teilweise war aber auch
der Einsatz aller 4 untersuchten Substan-
zen notwendig. In 85,7%der Fälle gelang
eine Terminierung des Status epilepticus.
Im Ergebnis war die frühzeitige Eska-
lation durch die Anwendung von i.v.-
Narkosemitteln ein unabhängiger Prä-
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diktor für ein gutes Behandlungsergeb-
nis (p= 0,013), definiert als eine mRS <3
bzw. eine dem Ausgangsniveau entspre-
chende mRS. Auch war in der Gruppe
mit frühzeitiger Eskalation gegenüber
der Kontrollgruppe eine frühzeitigere
Terminierung des (therapie-)refraktä-
ren Status epilepticus nachvollziehbar
(HR= 1,796; p= 0,033), und es zeigte
sich ein Trend hin zu einer kürzeren
Beatmungsdauer in ebendieser Behand-
lungsgruppe (p= 0,061). Wenngleich das
retrospektive und unizentrische Studi-
endesign zahlreiche Limitationen mit
sich bringt, liefert die Untersuchung von
Madžar et al. [38] den Hinweis, dass Pa-
tienten mit einem (therapie-)refraktären
Status epilepticus von einer frühzeitigen
Eskalation profitieren könnten. Wün-
schenswert sind nun weiterführende,
prospektiv angelegte Untersuchungen,
die sich mit speziellen Aspekten wie der
Auswahl und der Dosis der Substanzen
innerhalb der Stufe der bereits eskalier-
ten Behandlung des Status epilepticus
beschäftigen.

Zusammenfassung: neuro-
logische Intensivmedizin

Im Bereich der neurologischen Akut-
und Intensivmedizin konnten durch
neue klinische Studien Faktoren iden-
tifiziert werden, die bei Patienten mit
intrazerebralen Blutungen mit einem
ungünstigen Behandlungsverlauf asso-
ziiert sind und somit frühzeitig helfen,
individualisierte Therapiekonzepte zu
erarbeiten. Die mechanische Throm-
bektomie konnte als Standardtherapie
für die Behandlung des Schlaganfalls
mit proximalem Gefäßverschluss und
weiteren spezifischen Charakteristika
etabliert werden. Neue Untersuchungen
ermöglichen anhand der multimodalen
zerebralen Bildgebung die zunehmend
präzisere Identifizierung von Patienten,
die von dieser Therapieform auch in
einem erweiterten Zeitfenster profitie-
ren könnten. Erkenntnisse mit in der
Zukunft sicher therapeutischen Impli-
kationen waren auch hinsichtlich der
Optimierung des periprozeduralen Ma-
nagements der mechanischen Throm-
bektomie und der Anwendung dieser
Therapie bei bestimmten Risikokonstel-

lationen,wie der oralenAntikoagulation,
zu verzeichnen. Bei der Behandlung des
malignen Hirninfarkts konnten wei-
terführende Analysen bestätigen, dass
die dekompressive Hemikraniektomie
einsetzbar ist, um die Sterblichkeit sig-
nifikant zu reduzieren, ohne jedoch
eine funktionelle Verbesserung zu erzie-
len. Diese Erkenntnisse sollten bei der
Therapieplanung vor dem Hintergrund
individueller Wertevorstellungen und
Lebensinhalte berücksichtigt werden.
Ob medikamentöse, auf eine reduzierte
Ödementwicklung ausgerichtete, The-
rapieansätze bei der Behandlung des
malignen Hirninfarkts einen nachhalti-
genEffekt zeigen,wird in randomisierten
Studien zu untersuchen sein. Für die in-
duzierte Hypothermie liefern 2 aktuelle
klinische Studien überzeugende Ergeb-
nisse, dass deren Einsatz beim Hirnin-
farkt und insbesondere beim malignen
Hirninfarkt nicht zu einem verbesserten
Behandlungsergebnis führt.
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