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1.      EINFÜHRUNG 

1.1 Epidemiologie und Prognose der intrazerebralen Blutung 

Die nicht-traumatische intrazerebrale Blutung (ICB) macht etwa 10-20% aller 

Schlaganfälle aus und stellt die schwerwiegendste Form des Schlaganfalls dar1.  

Die weltweite Inzidenz von intrazerebralen Blutungen beträgt im Allgemeinen etwa 20 

bis 30 Fälle pro 100.000 Personen pro Jahr, wobei es regionale Unterschiede gibt2. 

Trotz der Fortschritte, die in Europa bei der Reduzierung des Risikos für intrazerebrale 

Blutungen und der damit verbundenen Sterblichkeit erzielt wurden, deuten dennoch 

zunehmendes Alter der Bevölkerung sowie die zunehmende Prävalenz wichtiger 

Risikofaktoren wie Amyloidangiopathie und Bluthochdruck auf eine wahrscheinliche 

erneute Zunahme der Inzidenz durch intrazerebrale Blutungen in den kommenden 

Jahren hin3. Für das Jahr 2050 wird in Europa eine Zunahme der Belastung durch 

intrazerebrale Blutungen im Vergleich zu 2019 prognostiziert, mit einem Anstieg von 

0,6% der Inzidenz und 8,9% der Mortalität, hauptsächlich aufgrund der alternden 

Bevölkerung4.  

Die ICB trägt weltweit signifikant zur Krankheitslast bei: DALY (Disability-Adjusted Life 

Years) ist eine Maßeinheit, die die Summe der verlorenen Lebensjahre durch 

vorzeitigen Tod und der durch Krankheit oder Behinderung beeinträchtigten 

Lebensjahre darstellt5. Die Krankheitslast gemessen in DALYs für die ICB beträgt 9-

10 Jahre5,6. Dies spiegelt sich in einer hohen Mortalität, etwa 30-50% der Patienten 

versterben innerhalb der ersten 30 Tage nach der Blutung, als auch in der erheblichen 

Morbidität bei den Patienten, die oft langfristige neurologische Defizite erleiden, wider7.  
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1.2 Risikofaktoren der intrazerebralen Blutung 

1.2.1 Arterieller Hypertonus 

Über 60 % der spontanen intrazerebralen Blutungen sind mit dem Vorliegen einer 

Hypertonie assoziiert und treten am häufigsten in der hinteren Schädelgrube, dem 

Pons, den Basalganglien und dem Thalamus auf. Diese Lokalisationen - oftmals als 

„typisch“ (loco typico) bezeichnet - sind besonders anfällig für die Ruptur von fragilen 

Gefäßen bei Druckbelastung8. Die Fragilität wird durch strukturelle Veränderungen der 

Gefäße bedingt, was als „vaskuläres Remodeling“ bezeichnet wird9-11. Hierunter 

versteht man die Entwicklung von Lipohyalinose, die durch Fett- und Hyalinablagerung 

in der Gefäßwand gekennzeichnet ist, sowie die Entstehung von echten 

Arteriolendissektionen, die als Charcot-Bouchard-Aneurysmen bekannt sind9-11. Diese 

kleinen Gefäßausbuchtungen der sog. „Rhexisgefäße“ sind besonders fragil und 

können unter hypertensiv-entgleisten Blutdruckwerten rupturieren, was zu Blutungen 

in tiefe Hirnregionen führt. 

Präklinische Studien legen nahe, dass die Gefäßveränderungen durch eine 

Dysregulation von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs), Elastin und Kollagen bedingt 

sind12,13. Weitere Mechanismen wie neurohormonale und entzündliche Störungen, das 

metabolische Syndrom sowie eine Dysregulation des Renin-Angiotensin-Systems 

können zu diesen Gefäßpathologien beitragen14,15. Ebenso wird postuliert, dass die 

Dysregulation von Zytokinen eine Schlüsselrolle bei der Umgestaltung des 

Immunsystems im Alter spielt, indem sie zu einem pro-inflammatorischen Zustand 

führt, der als „Inflamm-Aging“ bezeichnet wird und mit vielen altersbedingten, u.a. 

vaskulären Krankheiten assoziiert ist16.  
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1.2.2 Amyloidangiopathie 

Etwa 10-20 % der spontanen intrazerebralen Blutungen sind mit der zerebralen 

Amyloidangiopathie (CAA) assoziiert und treten am häufigsten in den lobären 

Regionen des Gehirns, insbesondere in den kortikalen Konvexitäten und im 

Subarachnoidalraum („atypische“ Lokalisation), auf17,18. Die Amyloidangiopathie ist die 

häufigste zerebrale Kleingefäßerkrankung bei älteren Menschen und ist zusätzlich 

auch mit einem erhöhten Risiko für ischämische Schlaganfälle und Demenz 

verbunden17,19. Pathophysiologisch stellt die Erkrankung eine Protein-

Eliminationsstörungsangiopathie dar. Das β-Amyloid-Protein, das bei der CAA 

abgelagert wird, ist identisch mit dem, das auch bei der Alzheimer-Krankheit eine 

zentrale Rolle spielt20. Bei der zerebralen Amyloidangiopathie lagert sich das β-

Amyloid in den Wänden kleiner und mittelgroßer Blutgefäße des Gehirns ab17. Diese 

vaskuläre Amyloidablagerung führt zu strukturellen Veränderungen der Gefäßwände, 

darunter fibrinoide Nekrosen, Mikroaneurysmen und Spaltbildungen in der 

Gefäßwand, was das Risiko für intrazerebrale Blutungen erhöht. Es wird 

angenommen, dass eine gestörte Clearance des β-Amyloids aus dem perivaskulären 

Raum eine zentrale Rolle bei der Entstehung der CAA spielt21. Diese Clearance-

Störung kann durch altersbedingte vaskuläre Veränderungen und genetische Faktoren 

beeinflusst werden22,23.  Genetische Varianten des Amyloid-Vorläuferproteins (APP) 

und das Apolipoprotein E sind mit einem erhöhten Risiko für CAA und damit 

verbundenen Blutungen assoziiert22,24. Zu weiteren „atypischen“ Lokalisationen zählen 

sekundär eingeblutete Raumforderungen, wie Kavernome oder Metastasen. Die 

vorliegende Habilitationsschrift konzentriert sich ausschließlich auf die Behandlung 

primärer bzw. spontaner intrazerebraler Blutungen. 



 
 

 

7 

1.2.3 Orale Antikoagulation und Thromboyztenfunktionshemmung 

Die Einnahme einer oralen Antikoagulation (OAK) stellt einen weiteren Risikofaktor für 

intrazerebrale Blutungen dar und bedarf besonderer Aufmerksamkeit, da die Inzidenz 

von OAK-assoziierten Blutungen durch den zunehmenden Einsatz von OAKs bei 

Patienten mit Vorhofflimmern voraussichtlich steigen wird. Derzeit liegt die Inzidenz 

von intrazerebralen Blutungen unter oraler Antikoagulation bei etwa 10 pro 100.000 

Patientenjahren2,25. Die Einnahme einer oralen Antikoagulation erhöht einerseits das 

Risiko für das Auftreten einer ICB um den Faktor 7–1026, andererseits stellt die OAK-

ICB auch einen Prädiktor für einen ungünstigeren Verlauf und eine ungünstigere 

Prognose der Erkrankung dar27. Gründe hierfür sind Faktoren wie größere 

Blutungsvolumina mit häufigerer Hämatomprogression sowie häufigerem Einbruch in 

das Ventrikelsystem, die unter Einnahme einer oralen Antikoagulation gehäuft 

auftreten und die Prognose einer ICB verschlechtern können27,28.  

Inwieweit eine thrombozytenfunktionshemmende Therapie letztlich die  Charakteristik 

der Blutung sowie das klinische Outcome bei Patienten mit intrazerebraler Blutung 

beeinflusst, wird oftmals kontrovers diskutiert29. Im Vergleich zu einer ASS-

Monotherapie jedoch ist eine doppelte thromboyztenaggregationshemmende 

Therapie, z.B. in Kombination mit einem P2Y12-Inhibitor wie Clopidogrel, mit einem 

erhöhten Blutungsrisiko assoziiert30. Entsprechend erfordert die Indikation eine 

sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung, vor allem bei Patienten mit zusätzlichen 

prädisponierenden Faktoren für Blutungskomplikationen wie eine CAA.  
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1.3  Zielparameter für therapeutische Maßnahmen 

Verlauf und Prognose der ICB hängen von verschiedenen Prädiktoren ab. Einige 

dieser Faktoren, wie das Alter der Patienten, das initiale Hämatomvolumen und die 

Lokalisation der ICB, können nicht verändert werden31. Neben diesen nicht 

modifizierbaren Faktoren gibt es jedoch auch potenziell veränderbare Variablen, deren 

gezielte therapeutische Beeinflussung die Prognose der Patienten erheblich 

verbessern kann. Zu diesen gehören vor allem sekundäre Schädigungsmechanismen, 

die nach der initialen Blutung auftreten und das Hirngewebe weiter schädigen. Dazu 

zählen insbesondere die Progression des Hämatoms, das perihämorrhagische Ödem 

und das Auftreten von Komplikationen infolge intraventrikulärer Blutungen31,32. Die 

gezielte Therapie zur Verhinderung dieser sekundären Schädigungsmechanismen 

stellt einen wichtigen Ansatzpunkt zur Verbesserung der klinischen Prognose nach 

einer intrazerebralen Blutung dar und unterstreicht die Bedeutung einer 

individualisierten Behandlungsstrategie. 
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1.3.1 Hämatomprogress 

Wichtigstes Ziel der Akutbehandlung bei einer intrazerebralen Blutung ist die 

Verhinderung der Hämatomprogression, die bei etwa 30 % der Patienten auftritt33. Sie 

führt nicht nur durch das eigentliche Blutungsereignis, sondern durch die 

Vergrößerung des Hämatoms zu direkten Parenchymschädigungen. Um von einer 

Hämatomprogression zu sprechen, hat sich eine Definition etabliert, die eine relative 

Vergrößerung des Hämatoms um >33 % oder eine absolute Vergrößerung um 6 ml 

angibt34.  

Die Hämatomprogression ist ein entscheidender prognostischer Indikator für das 

funktionelle Outcome und die Mortalität und stellt zudem den wichtigsten 

therapeutischen Ansatzpunkt dar31,35. Das Risiko, eine Hämatomprogression zu 

entwickeln, ist innerhalb der ersten 3 Stunden nach dem Ereignis am höchsten36. Die 

schnelle und effektive Implementierung einer Therapie in den ersten Stunden nach 

dem Ereignis ist daher entscheidend, um die Hämatomprogression zu verhindern. Der 

Leitsatz „time is brain“ gilt demnach nicht nur für den ischämischen Schlaganfall, 

sondern auch für die intrazerebrale Blutung. Es wird angenommen, dass insbesondere 

Blutungsvolumina von >60 ml sowie Volumina im Bereich von 30-60 ml mit einem 

erhöhten Risiko für eine Hämatomprogression einhergehen36,37. Es sind einige 

bildgebende Parameter bekannt, die Patienten mit einem besonders hohen Risiko für 

eine Hämatomprogression identifizieren. Hierzu zählt unter anderem das „Spot Sign“, 

das als Kontrastmittelextravasation im Hämatom und somit als „aktive Blutung“ 

gewertet wird33. Im Nativ-CT wurden Parameter wie eine irreguläre 

Blutungskonfiguration oder Hypodensitäten innerhalb der Blutung als bildgebende 

Risikoprädiktoren identifiziert38,39. 
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1.3.2 Perihämorrhagisches Ödem 

Ein perihämorrhagisches Ödem (PHE) stellt einen weiteren sekundären 

Schädigungsmechanismus dar, der nach einer ICB auftritt und gleichzeitig einen 

potenziellen therapeutischen Ansatzpunkt bietet40. Das PHE entwickelt sich 

typischerweise innerhalb von 2-3 Wochen nach der initialen ICB und resultiert primär 

aus den Abbauprozessen des extravasalen Blutes im Parenchym. Die Pathogenese 

des PHE wird anfangs durch osmotische Gradienten induziert, die infolge der 

Freisetzung von Serumproteinen in das Interstitium sowie durch zelluläre 

Dysfunktionen entstehen41. Im weiteren Verlauf wird die Progression des Ödems durch 

eine gestörte Integrität der Blut-Hirn-Schranke verstärkt, was das Eindringen von 

Entzündungszellen erleichtert und neuroinflammatorische Prozesse aktiviert41. Diese 

Prozesse tragen zur Vergrößerung des Ödems bei, dessen Volumen in vielen Fällen 

die ursprüngliche hämorrhagische Läsion übertreffen kann und somit zu einer weiteren 

Druckschädigung des Gehirns führen kann. Sowohl das Ausmaß des PHE als auch 

die Dynamik der Ödementstehung sind entscheidende Determinanten für die 

sekundäre Schädigung nach einer ICB40. Der dadurch induzierte raumfordernde Effekt 

des PHE ist klinisch relevant, da er die Mortalität erhöhen und das funktionelle 

Outcome der betroffenen Patienten signifikant verschlechtern kann40,42. Das Ausmaß 

des PHE variiert jedoch individuell, was eine Herausforderung für die klinische 

Prognose darstellt. Aufgrund dieser pathophysiologischen Besonderheiten steht das 

perihämorrhagische Ödem im Fokus intensiver wissenschaftlicher Forschung und ist 

Gegenstand zahlreicher aktueller Studien, die darauf abzielen, neue therapeutische 

Strategien zur Minderung der durch das Ödem induzierten Schädigung zu 

entwickeln43. 
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1.3.3 Intraventrikuläre Blutanteile 

Im Rahmen einer intrazerebralen Blutung kann es sekundär zu einem Einbruch in das 

Ventrikelsystem kommen, was intraventrikuläre Blutanteile zur Folge hat. Auch 

primäre intraventrikuläre Blutungen sind möglich und werden als sekundäre 

Schädigungsmechanismen betrachtet. Etwa 45 % der Patienten mit einer ICB 

entwickeln eine intraventrikuläre Komponente, wobei die Lokalisation der Blutung eine 

entscheidende Rolle spielt44. Tief gelegene Hirnblutungen neigen aufgrund ihrer Nähe 

zu den Ventrikeln eher zu einem frühzeitigen Einbruch in das Ventrikelsystem, 

während lobäre Blutungen hierfür eine bestimmte Größe erreichen müssen. In der 

Akutphase sind intraventrikuläre Blutanteile besonders relevant, da sie durch eine 

Okklusion des dritten oder vierten Ventrikels einen akuten Hydrozephalus verursachen 

können und die Anlage einer externen Ventrikeldrainage (EVD) erforderlich 

machen32,45. Ohne therapeutische Maßnahmen kann der resultierende Anstieg des 

intrakraniellen Drucks zu sekundären Hirnschädigungen bis hin zur Herniation führen, 

was sich in der Bildgebung durch eine Erweiterung der Temporalhörner der 

Seitenventrikel zeigt. Auch nach einigen Tagen bis Wochen können intraventrikuläre 

Blutanteile weiterhin Komplikationen verursachen. Durch die Blockade der 

Resorptionswege des Liquors oder die Schädigung der Arachnoidalzotten kann sich 

ein Hydrozephalus malresorptivus entwickeln, so dass die Anlage eines 

(ventrikuloperitonealen) Shuntsystems notwendig ist46. Entsprechend ist die 

intraventrikuläre Blutung ein häufiger und bedeutender Begleitbefund bei 

intrazerebralen Blutungen, der sowohl in der Akutphase als auch im weiteren Verlauf 

zu erheblichen Komplikationen führen kann und eine frühzeitige therapeutische 

Intervention erfordert. 



 
 

 

12 

1.4  Offene Fragen und Zielsetzung  

Ziel der vorliegenden Habilitationsschrift war eine systematische Untersuchung der 

therapeutischen Managementstrategien bei intrazerebralen Blutungen. Ziel dieser 

Managementstrategien sind die Vermeidung der Hämatomprogression, die Reduktion 

des perihämorrhagischen Ödems und die Behandlung intraventrikulärer Blutanteile. 

Therapeutische Akutmaßnahmen umfassen das Akutmanagement von Blutdruck, 

Hämostase, allgemein medizinischen Maßnahmen und die Behandlung 

intraventrikulärer Blutanteile. Im Nachfolgenden werden diese therapeutischen 

Interventionen im Hinblick auf ihre Wirksamkeit diskutiert und hierbei Fragestellungen 

und Ergebnisse der eigenen Forschungsarbeiten berücksichtigt. 

Ein zentraler Bestandteil der vorliegenden Arbeit war die Prozess-Evaluation der 

Implementierung akutmedizinischer und intensivmedizinischer Maßnahmen. Es wurde 

untersucht, wie effektiv diese Maßnahmen im klinischen Alltag integriert sind, welche 

Herausforderungen bei der Implementierung auftreten und wie die Qualität der 

Umsetzung die Behandlungsergebnisse beeinflusst.  

Im Einzelnen umfasste die Untersuchung folgende Fragestellungen: 

1. Akutmanagement: Blutdrucksenkung 

a.  Wie rasch und effektiv wird der Blutdruck nach Krankenhausaufnahme 

behandelt, und welchen Einfluss hat diese Behandlung auf das Outcome 

der Patienten?  

2. Akutmanagement: Wiederherstellung der Hämostase 

a. Inwieweit beeinflusst die Applikation von Thrombozytenkonzentraten das 

Outcome bei Patienten mit Thrombozytopenie? 
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3. Akutmanagement: Allgemeine intensivmedizinische Maßnahmen  

a. Haben gebündelte intensivmedizinische Maßnahmen einen 

(synergistisch) signifikanten Einfluss auf das klinische Outcome?  

b. Inwieweit hat der Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme (außerhalb vs. 

innerhalb regulärer Dienstzeiten) einen Einfluss auf interventionelle 

Maßnahmen wie EVD-Anlage und auf das funktionelle Outcome? 

c. Wie hoch ist die deutschlandweite Adhärenz, Leitlinienempfehlungen zur 

Einhaltung allgemeiner physiologischer Parameter umzusetzen? 

4. Akutmanagement: Behandlung intraventrikulärer Blutanteile  

a. Welchen Effekt hat die intraventrikuläre Thrombolyse auf das klinische 

Outcome? 
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2.  DISKUSSION IM KONTEXT EIGENER ARBEITEN 

2.1 Akutmanagement: Blutdrucksenkung 

2.1.1 Evidenz und offene Fragen 

Hypertensive Blutdruckwerte in der Akutphase einer ICB sind mit einer erhöhten 

Wahrscheinlichkeit für Hämatomprogression und einem schlechteren funktionellen 

Outcome assoziiert. Daher empfiehlt die aktuelle Leitlinie, den Blutdruck bei Patienten 

mit ICB innerhalb der ersten zwei Stunden auf systolische Werte von unter 140 mmHg 

zu senken, jedoch nicht unter 110 mmHg47. 

Noch vor wenigen Jahren lautete die Empfehlung, den Blutdruck auf systolisch 160–

180 mmHg zu halten, da man befürchtete, dass eine zu rasche Senkung ischämische 

Komplikationen verursachen könnte. Im Laufe der Zeit erschienen jedoch mehrere 

Studien, die zu einer Änderung der Leitlinien führten. Zu den bedeutendsten gehören 

die INTERACT-2- und die ATACH-2-Studie48,49. Die Phase-II-Studie der INTERACT-

Studie aus dem Jahr 2008 zeigte, dass eine intensive Blutdrucksenkung auf 140 

mmHg systolisch sicher ist und das Wachstum des Hämatoms verringern kann50. Auf 

dieser Grundlage wurde 2013 die Phase-III-Studie durchgeführt, in der 2.839 Patienten 

mit einem akuten Blutdruck von 150–220 mmHg untersucht wurden51. Diese Studie 

verglich die Standardtherapie (Blutdruckziel < 180 mmHg) mit einer intensiveren 

Therapie (Blutdruckziel < 140 mmHg) und fand einen Trend zu besseren Ergebnissen 

bei der intensiveren Therapie, jedoch ohne statistische Signifikanz51. Die US-

amerikanische ATACH-2-Studie, veröffentlicht 2016, umfasste 1.000 Patienten und 

verglich eine intensive Blutdrucksenkung auf etwa 120 mmHg systolisch mit höheren 

Blutdruckwerten in der Kontrollgruppe, die etwa 140 mmHg betrugen. Obwohl beide 
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Studien ähnliche Zielblutdruckwerte festlegten, zeigte sich in ATACH-2 kein besseres 

klinisches Ergebnis bei der intensiveren Blutdrucksenkung49. Stattdessen war diese 

mit einer höheren Rate an unerwünschten Ereignissen verbunden. Beide Studien, 

INTERACT-2 und ATACH-2, verfehlten jeweils knapp ihren primären Endpunkt51,52. 

Nachfolgende Post-hoc-Analysen und Metaanalysen zeigten jedoch, dass eine 

Reduktion des systolischen Blutdrucks um jeweils 10 mmHg eine Verbesserung der 

Odds Ratio (OR) für ein günstiges funktionelles Outcome um 0,90 zur Folge hatte 

(0,87–0,94; p < 0,0001)52. Dies galt besonders für Patienten, die frühzeitig, innerhalb 

der ersten zwei Stunden, behandelt wurden53. Infolgedessen fand die Empfehlung 

einer raschen und intensiven Blutdrucksenkung (Zielbereich 110–140 mmHg) ihren 

Weg in die aktuellen Leitlinien47.  

Obwohl diese Empfehlung intuitiv klar erscheint und unabhängig von der Expertise des 

jeweiligen Zentrums unkompliziert umgesetzt werden kann, ist die Implementierung im 

klinischen Alltag dennoch von einigen Faktoren abhängig. Von besonderer Bedeutung 

ist hierbei der Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme und der Beginn der 

Blutdrucksenkung.  

(1) Unklar ist, ob Verzögerungen bei der Einleitung der Therapie durch längere 

Aufnahmezeiten, Verfügbarkeit strukturierter Protokolle und SOPs („standardized 

operating procedures“) oder logistische Hürden einen Einfluss auf das klinische 

Outcome haben. 
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2.1.2 Eigene Arbeiten: Konzepte und Implementierung 

In dieses Kapitel eingeflossene eigene Arbeiten: 

 
A1 
Mrochen A, Sprügel MI, Gerner ST, Sembill JA, Lang S, Lücking H, Kuramatsu JB, Huttner HB. Blood 
Pressure and Anticoagulation Reversal Management during Off-Hours in Oral Anticoagulation-
Associated Intracerebral Hemorrhage. Cerebrovasc Dis. 2020;49:177-184. doi: 10.1159/000507316 

 

Das wichtigste Ziel der Akuttherapie bei intrazerebralen Blutungen ist die Verhinderung 

einer Hämatomvergrößerung durch sofortige, aggressive und kontrollierte systolische 

Blutdrucksenkung. Im Rahmen eigener Arbeiten wird untersucht, inwieweit diese 

Empfehlungen effizient umgesetzt werden und welchen Einfluss dies auf das klinische 

Outcome hat. Hierbei sollen insbesondere der Einfluss des Zeitpunktes der 

Krankenhausaufnahme und der Beginn der Blutdrucksenkung untersucht werden.   

Basierend auf multizentrischen Kohortenstudien (RETRACE Teil 1 [NCT01829581] 

und Teil 2 [NCT03093233]) und dem UKER-ICH Register (NCT03183167) wurden 

Patienten mit intrazerebraler Blutung unter oraler Antikoagulation anhand des 

Aufnahmezeitpunktes gruppiert54 (A1). Der primäre Endpunkt war das funktionelle 

Outcome nach drei Monaten, bewertet anhand der modifizierten Rankin-Skala (mRS), 

sowie die Mortalität. Sekundäre Endpunkte umfassten das Auftreten einer 

Hämatomprogression, den Anteil der Patienten mit systolischem Blutdruck <140 

mmHg und die Erreichung von INR-Werten <1,3 innerhalb von vier Stunden. Zur 

Adjustierung von Basischarakteristika wurde eine Propensity-Score-Matching-Analyse 

durchgeführt. 

Die Studienpopulation bestand nach dem Matching aus 76 von 126 NOAC-ICH-

Patienten und 1.005 von 1.470 VKA-Patienten, die außerhalb der regulären 
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Arbeitszeiten aufgenommen wurden. Die funktionellen Ergebnisse und 

Sterblichkeitsraten zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den während 

der regulären Arbeitszeiten und außerhalb dieser Zeiten aufgenommenen Patienten. 

Auch bei den sekundären Endpunkten wurden keine Unterschiede festgestellt. Die 

Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Managementstrategien zur Blutdrucksenkung 

und Antikoagulationsumkehr unabhängig von der Aufnahmezeit ähnlich wirksam sind 

und mit vergleichbaren Raten von Hämatomvergrößerung und klinischen Ergebnissen 

verbunden sind. 
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2.2 Akutmanagement: Wiederherstellung der Hämostase 

2.2.1 Evidenz und offene Fragen 

Neben der Blutdruckkontrolle ist die Wiederherstellung der Hämostase eine zentrale 

Säule der Akutbehandlung bei intrazerebralen Blutungen. Ziel dieser Maßnahmen ist 

es, sekundäre Schädigungsmechanismen, insbesondere die Progression der Blutung, 

zu verhindern. 

Bei Blutungen ohne vorherige Einnahme einer oralen Antikoagulation wurde der 

Einsatz von Tranexamsäure in randomisierten kontrollierten Studien untersucht, wobei 

kein signifikanter Einfluss auf das funktionelle Outcome festgestellt wurde55. 

Metaanalysen deuten jedoch darauf hin, dass eine Reduktion der 

Hämatomprogression möglich ist, insbesondere wenn Tranexamsäure innerhalb eines 

Zeitfensters von weniger als 4,5 Stunden nach Symptombeginn verabreicht wird56. 

Daher empfiehlt die Leitlinie, die Gabe von Tranexamsäure (1 g Bolus, gefolgt von 1 g 

intravenöser Infusion über 8 Stunden) innerhalb von 8 Stunden nach Beginn der 

Blutung zu erwägen (Konsens)47. 

Bei intrazerebralen Blutungen unter Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten hat sich die 

frühzeitige, gewichtsadaptierte Gabe von Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB) als 

effektiv erwiesen, da diese Maßnahme mit einer Reduktion der Hämatomprogression 

assoziiert ist57,58. Die Leitlinie empfiehlt daher, dass bei Patienten mit ICB unter 

Vitamin-K-Antagonisten und einem erhöhten INR-Wert (> 1,2) Vitamin K (10 mg i.v.) 

infundiert und die INR mittels intravenöser Gabe von Prothrombinkomplexkonzentrat 

(PPSB mindestens 30 U/kg) normalisiert werden sollte (starker Konsens)47. 
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Bei intrazerebralen Blutungen unter direkter oraler Antikoagulation hängt die Therapie 

von der Art des eingenommenen Antikoagulans und dem Zeitpunkt der letzten 

Einnahme ab. Für Patienten, die Dabigatran (einen direkten Thrombininhibitor) 

eingenommen haben, steht das spezifische Antidot Idarucizumab zur Verfügung59. 

Diese Therapieoption wurde in der REVERSE-AD-Studie durch ein günstiges 

Sicherheitsprofil und eine niedrige Rate thrombotischer Ereignisse (<5 % innerhalb 

von 30 Tagen) unterstützt59. Die Leitlinie empfiehlt, dass bei Patienten mit ICB unter 

Dabigatran die Gabe von Idarucizumab (2x2,5 g i.v.) erwogen werden kann (starker 

Konsens)47. 

Bei intrazerebralen Blutungen unter Einnahme von Faktor-Xa-Inhibitoren wie Apixaban 

und Rivaroxaban ist das rekombinante Faktor-Xa-Protein Andexanet alfa für die 

Akuttherapie verfügbar. In der 2019 veröffentlichten ANNEXA-4-Studie wurde die 

Anwendung dieses Mittels etabliert, und in der 2023 veröffentlichten ANNEXA-I-

Phase-IV-Studie wurde Andexanet alfa im Vergleich zu einer Standardtherapie 

untersucht60,61. Die Studie wurde aufgrund des vorzeitigen Erreichens des primären 

Endpunktes (≤ 35 % Hämatomprogression, keine klinische Verschlechterung NIHSS 

≥ 7, keine Rescue-Therapie) abgebrochen. Signifikante Unterschiede in klinischen 

Outcomeparametern nach 30 Tagen (funktionelles Outcome, Mortalität) wurden 

jedoch nicht festgestellt, während eine höhere Rate thrombotischer Ereignisse nach 

der Applikation beobachtet wurde (10,3 % vs. 5,6 % [p = 0,048])61. Die Leitlinie 

empfiehlt daher, dass bei Patienten mit ICB unter Rivaroxaban und Apixaban die Gabe 

von Andexanet alfa abhängig von der Dosis und dem letzten Einnahmezeitpunkt 

erwogen werden kann (starker Konsens)47. 
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Für intrazerebrale Blutungen unter Thrombozytenfunktionshemmung hat sich die 

Gabe von Thrombozytenkonzentraten als nicht wirksam erwiesen62. Im Patch-Trial (n= 

190) wurde der Einsatz von Thrombozytenkonzentraten im Vergleich zu offenen 

Kontrollen untersucht, wobei sich nach der Gabe eine signifikant erhöhte Rate für Tod 

oder schwere Behinderung zeigte62. Daher empfiehlt die aktuelle Leitlinie, dass bei 

Patienten mit akuter spontaner intrazerebraler Blutung unter 

Thrombozytenfunktionshemmung der Einsatz von Thrombozytenkonzentraten 

gegenwärtig nicht erfolgen sollte (starker Konsens)47. 

(1) Eine offene Frage, die sich aus den aktuellen Leitlinien ergibt, betrifft den 

potenziellen Nutzen von Thrombozytenkonzentraten bei Patienten mit intrazerebraler 

Blutung und gleichzeitiger Thrombozytopenie oder anderen 

Thrombozytenfunktionsstörungen. Während die aktuelle Evidenz und die 

Empfehlungen darauf hinweisen, dass Thrombozytenkonzentrate bei Patienten unter 

Thrombozytenfunktionshemmung keinen positiven Effekt auf das Outcome haben und 

möglicherweise sogar schädlich sein könnten, ist unklar, ob Patienten mit 

Thrombozytopenie von einer Substitution profitieren könnten. Insbesondere bleibt 

offen, ob in diesen speziellen Subgruppen eine Korrektur der Thrombozytenzahl das 

Risiko der Hämatomprogression senken und das funktionelle Outcome verbessern 

könnte. 
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2.2.2 Akutmanagement: Konzepte und Implementierung 

In dieses Kapitel eingeflossene eigene Arbeiten: 

 
A2 
Mrochen A, Sprügel MI, Gerner ST, Sembill JA, Lang S, Lücking H, Kuramatsu JB, Huttner HB. 
Thrombocytopenia and Clinical Outcomes in Intracerebral Hemorrhage: A Retrospective 
Multicenter Cohort Study. Stroke. 2021;52:611-619. doi: 10.1161/strokeaha.120.031478 

 

Um der oben genannten offenen Frage nachzugehen, wurde in einer multizentrischen, 

retrospektiven Studie der Einfluss der Thrombozytenzahl bei Krankenhausaufnahme 

auf die Hämatomprogression und das klinische Outcome bei Patienten mit 

intrazerebraler Blutung, sowohl mit als auch ohne vorangegangener 

thrombozytenaggregationshemmender Therapie, untersucht63 (A2). Die Analyse basiert 

auf Daten aus den multizentrischen Kohortenstudien RETRACE und UKER-ICH, die 

insgesamt 2252 Patienten umfassen. Die Endpunkte der Untersuchung beinhalteten 

die Hämatomprogression, das funktionelle Outcome anhand der modifizierten Rankin-

Skala und die Mortalität nach drei Monaten. Die Ergebnisse zeigen, dass bei 11,4% 

der Patienten mit thrombozytenaggregationshemmender Therapie und 14,0% der 

Patienten ohne thromboyztenaggregationshemmender Therapie eine 

Thrombozytopenie bei Krankenhausaufnahme bestand. Nach Adjustierung der 

Basischarakteristika, wie der Einnahme von Marcumar, dem Vorliegen einer 

intraventrikulären Blutung und dem Geschlecht, zeigte sich kein Unterschied in der 

Hämatomprogression zwischen den Gruppen mit normalen und reduzierten 

Thrombozytenwerten (<150 000/µl), sowohl bei Patienten mit als auch ohne 

thrombozytenaggregationshemmender Therapie. Das funktionelle Outcome 

unterschied sich ebenfalls nicht signifikant zwischen den Gruppen, was darauf 
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hindeutet, dass die Thrombozytenzahl keinen entscheidenden Einfluss auf die 

funktionellen Ergebnisse hat. Ein markanter Unterschied zeigte sich jedoch in der 

Sterblichkeitsrate: Bei Patienten mit thrombozytenaggregationshemmender Therapie 

und Thrombozytopenie war die Sterblichkeit nach drei Monaten signifikant höher 

(63,0%) im Vergleich zu Patienten mit normaler Thrombozytenzahl (41,4%).  

Zusammenfassend deutet die Studie darauf hin, dass die Thrombozytenzahl keinen 

wesentlichen Einfluss auf die Hämatomvergrößerung oder die funktionellen 

Ergebnisse hat, unabhängig davon, ob die Patienten eine 

thrombozytenaggregationshemmende Therapie im Vorfeld hatten. Dennoch könnte 

die erhöhte Sterblichkeit bei Patienten mit thrombozytenaggregationshemmender 

Therapie und Thrombozytopenie auf die Notwendigkeit hinweisen, die Rolle von 

Thrombozytentransfusionen in dieser Patientengruppe weiter zu erforschen. Es bleibt 

zu klären, ob gezielte Behandlungen der Thrombozytopenie, wie Transfusionen, die 

klinischen Ergebnisse tatsächlich verbessern können. 
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2.3 Akutmanagement: Allgemein intensivmedizinische Maßnahmen 

2.3.1 Evidenz und offene Fragen 

Das intensivmedizinische Management bei intrazerebralen Blutungen spielt eine 

entscheidende Rolle. Neben der Blutdruckkontrolle sind insbesondere die Einhaltung 

physiologischer Basisparameter wie Temperatur, Blutzucker und 

Beatmungsparameter relevant.  

Einer Einhaltung einer Normothermie bzw. moderaten Hypothermie werden günstige 

Effekte zur Vermeidung eines perihämorrhagischen Ödems nachgesagt, wenngleich 

keine Hinweise in randomisierten kontrollierten Studien existieren, dass dies mit einem 

klinisch-funktionellen Ergebnis assoziiert ist64. Es ist allerdings bekannt, dass Fieber 

generell mit erhöhter Sterblichkeit assoziiert ist. Entsprechend besteht die aktuelle 

Empfehlung der Leitlinien, dass bei Patienten mit ICB antipyretische Maßnahmen 

angewandt werden können (Konsensstärke: Konsens)47,65. 

Ein weiterer zentraler Aspekt des intensivmedizinischen Managements ist die Kontrolle 

des Blutzuckerspiegels. Die NICE-SUGAR-Studie untersuchte den Einfluss einer 

intensiven Blutzuckerkontrolle auf die Sterblichkeit bei kritisch kranken Patienten66. 

Dabei zeigte sich, dass eine strikte Blutzuckereinstellung (Zielbereich von 4,5 bis 6,0 

mmol/l) im Vergleich zu einer moderaten Einstellung (Zielbereich von ≤10 mmol/l) mit 

einer höheren Mortalität assoziiert war66. Diese Ergebnisse legen nahe, dass eine zu 

aggressive Blutzuckersenkung bei kritisch kranken Patienten, und somit auch bei 

Patienten mit ICB, vermieden werden sollte und stattdessen ein moderater Zielbereich 

vorteilhafter ist. 
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Wenngleich für viele Einzelmaßnahmen bei der ICB derzeit noch keine starke Evidenz 

aus randomisierten kontrollierten Studien vorliegt, hat sich zunehmend der Ansatz 

etabliert, mehrere Maßnahmen zu bündeln und so ihre Wirksamkeit zu 

maximieren67,68. Dies wurde unter anderem in der prospektiven INTERACT-III-Studie 

untersucht, bei der bestimmte Zielwerte wie ein systolischer Blutdruck von unter 140 

mmHg, eine Körpertemperatur von maximal 37,5 °C und ein Blutzuckerspiegel im 

Bereich von 6,1 bis 7,8 mmol/l bei Patienten ohne Diabetes eingehalten wurden68. Die 

Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die Umsetzung gebündelter therapeutischer 

Maßnahmen mit einem besseren funktionellen Outcome nach sechs Monaten 

assoziiert war. In der Ordinalanalyse zeigte sich eine OR von 0,86 (95 %-

Konfidenzintervall 0,76–0,97; p = 0,015)68. 

Jedoch wirft die Anwendung gebündelter Therapieansätze in der klinischen Praxis 

weiterhin offene Fragen auf.  

(1) Die INTERACT-III-Studie wurde vorwiegend in Ländern mit niedrigen bis mittleren 

Einkommen durchgeführt, in denen standardisierte SOPs zuvor häufig nicht etabliert 

waren. Es bleibt daher unklar, wie die Implementierung dieser Behandlungsparameter 

in Ländern mit Gesundheitssystemen, wie z.B. in Europa, aktuell stattfindet und wie 

die Adhärenz neurologischer Intensivstationen ist. 

(2) Ist aktuell noch unklar, wie die strikte Einhaltung dieser SOPs in Ländern mit 

Gesundheitssystemen, wie beispielsweise in Europa, auf das funktionelle Outcome 

der Patienten auswirkt.  

(3) Zum anderen stellt sich die Frage, wie das klinische Outcome optimal quantifiziert 

werden sollte69. Während die modifizierte Rankin-Skala derzeit weit verbreitet ist, 
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bieten alternative Maße wie DALYs eine umfassendere Perspektive, indem sie sowohl 

verlorene Lebensjahre (YLL) als auch Jahre mit Behinderung (YLD) 

berücksichtigen4,70. Es ist daher zu klären, ob und wie die Verwendung von DALYs 

zusätzliche Einblicke in die Krankheitslast und das funktionelle Outcome liefern kann. 

Darüber hinaus bleibt unklar, wie sekundäre Schädigungsmechanismen wie 

Hämatomprogression, intraventrikuläre Blutung und perihämorrhagisches Ödem die 

Krankheitslast in Bezug auf DALYs beeinflussen.  

Eine detaillierte Untersuchung dieser Zusammenhänge könnte dazu beitragen, 

gezielte therapeutische Maßnahmen zur Reduktion der Krankheitslast und 

Verbesserung des langfristigen Outcomes zu entwickeln. 
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2.3.2 Eigene Arbeiten: Konzepte und Implementierung 

In dieses Kapitel eingeflossene eigene Arbeiten: 

 
A3 
Mrochen A, Alhaj Omar O, Pelz J, Lehrieder D, Neugebauer H, Knier B, Ringmaier C, Stetefeld H, 
Schönenberger S, Chen M, Schneider H, Alonso A, Lesch H, Totzeck A, Erdlenbruch F, Hiller B, Diel N, 
WOrm A, Claudi C, Gerner ST, Huttner HB, Schramm P Guideline-recommended basic parameter 
adherence in neurocritical care stroke patients: observational multicenter individual participant 
data analysis. European Stroke Journal. 2024; accepted 09/24. 

A4 
Mrochen A, Song Y, Harders V, Sembill JA, Sprügel MI, Hock S, Lang S, Engelhorn T, Kallmünzer B, 
Volbers B, et al. Influence of bundled care treatment on functional outcome in patients with 
intracerebral hemorrhage. Front Neurol. 2024;15:1357815. doi: 10.3389/fneur.2024.1357815 

A5 
Haupenthal D, Kuramatsu JB, Volbers B, Sembill JA, Mrochen A, Balk S, Hoelter P, Lücking H, 
Engelhorn T, Dörfler A, et al. Disability-Adjusted Life-Years Associated With Intracerebral 
Hemorrhage and Secondary Injury. JAMA Netw Open. 2021;4:e2115859. doi: 
10.1001/jamanetworkopen.2021.15859 

 

Leitlinien betonen die Notwendigkeit, grundlegende physiologische Parameter wie 

Temperatur, Blutzucker, Blutdruck und Sauerstoffwerte engmaschig zu überwachen 

und gezielt zu behandeln. Es ist jedoch aktuell unklar, inwieweit diese Empfehlungen 

auf den Intensivstationen umgesetzt werden. Wir untersuchten, inwieweit 

leitlinienbasierte Behandlungsziele für diese physiologischen Parameter in der 

neurointensivmedizinischen Versorgung umgesetzt werden und zielten darauf ab, 

Faktoren, die mit der Adhärenz dieser Parameter bei Patienten mit ischämischem 

Schlaganfall und hämorrhagischem Schlaganfall assoziiert sind, zu identifizieren71 (A3). 

Diese multizentrische Beobachtungsstudie wurde an acht Universitätskliniken in 

Deutschland durchgeführt und analysierte 474 beatmete Patienten zwischen dem 1. 

Januar und dem 31. Dezember 2021. Die Adhärenz wurde als Anteil der Messungen 
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innerhalb der therapeutischen Zielbereiche für den systolischen Blutdruck (SBP, 

situations-angepasst), den mittleren arteriellen Blutdruck (MAP, 60-90 mmHg), 

Blutzuckerwerte (80-180 mg/dl), Körpertemperatur (<37,5 °C), den arteriellen 

Sauerstoffpartialdruck (PaO2, 80-120 mmHg) und den arteriellen 

Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2, 35-45 mmHg) während der initialen 96 Stunden des 

Krankenhausaufenthalts in 4-Stunden-Intervallen definiert. 

Insgesamt lagen 70,7% aller Messungen innerhalb der festgelegten therapeutischen 

Bereiche, einschließlich SBP (71,3%), Temperatur (68,3%), MAP (71,4%), PaO2 

(65,2%), PaCO2 (75,0%) und Blutzucker (80,7%). Es wurden keine Faktoren (Alter, 

initialer NIHSS) gefunden, die mit einer höheren Adhärenz assoziiert waren.  

Diese multizentrische Studie zeigt eine insgesamt hohe Einhaltung der 

leitlinienbasierten Behandlungsziele und unterstreicht die hohen Standards, die auf 

deutschen neurologischen Intensivstationen aufrechterhalten werden. Die Ergebnisse 

dieser Studie bilden eine wichtige Grundlage für zukünftige randomisierte kontrollierte 

Studien, um den Einfluss dieser Parameter auf langfristige Ergebnisse zu untersuchen 

mit dem Ziel, die Patientenversorgung zu verbessern und therapeutische Strategien 

bei neurovaskulären Erkrankungen zu optimieren. 

Im Rahmen einer weiteren Studie wurden die Assoziationen einer gebündelten 

Therapie (Blutdruck-, Temperatur- und Blutzuckermanagement) mit klinischem 

Outcome untersucht72 (A4). Zudem wurden Zusammenhänge mit sekundären 

Schädigungsmechanismen wie der Hämatomprogression und dem maximalen 

perihämorrhagischen Ödem identifiziert. Hierfür wurden 1.322 Patienten aus der 

prospektiven UKER-ICH-Kohortenstudie einem Screening unterzogen. Die jeweiligen 
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Zielbereiche für ein erfolgreiches Therapiebündel waren wie folgt definiert:  

systolischer Blutdruck 110–160 mmHg, Glukose 80–180 mg/dL und Körpertemperatur 

35,5–37,5°C über die ersten 72 Stunden. Der primäre Endpunkt war ein günstiges 

klinisches Ergebnis nach 12 Monaten (modifizierte Rankin-Skala 0–3). Sekundäre 

Endpunkte umfassten die Mortalität nach 12 Monaten, das Auftreten einer 

Hämatomprogression und die Entwicklung des maximalen perihämorrhagischen 

Ödems. Zur Analyse des Behandlungseffektes eines Therapiebündels wurde die 

Methode des „augmented inverse probability weighting“ verwendet. Hierbei wurden 

mögliche Confounder berücksichtigt, die mit dem Therapiebündel als auch dem 

primären und sekundären Outcome assoziiert sind. Insgesamt verblieben 681 

Patienten für die Analyse, 182 Patienten erfüllten alle drei Therapiebündel-Kriterien 

und wurden mit 499 Kontrollen verglichen. Der absolute Behandlungseffekt derjenigen 

Patienten, die die Kriterien für das Therapiebündel erfüllten, betrug 9,3%, 95% 

Konfidenzintervall (CI, 1,7 bis 16,9), p<0,001). Die Mortalität nach 12 Monaten war bei 

diesen Patienten ebenso signifikant reduziert (absoluter Behandlungseffekt: −12,8%, 

95% CI (−19,8 bis −5,7), p<0,001). Es ergab sich keine Assoziation mit 

Hämatomprogression oder perihämorrhagischen Ödem. Signifikante Treiber des 

Therapiebündel-Effekts auf das primäre Ergebnis waren die Kontrolle des systolischen 

Blutdrucks (Behandlungseffekt 15,9%) und die Aufrechterhaltung der Normothermie 

(absoluter Behandlungseffekt 10,9%). 

Die strikte Einhaltung dieses „Therapiebündels“ über die ersten 72 Stunden während 

der akuten Krankenhausversorgung bei Patienten mit intrazerebraler Blutung war 

unabhängig mit einer verbesserten funktionellen Langzeitprognose assoziiert, primär 

bedingt durch die Kontrolle des systolischen Blutdrucks und die Aufrechterhaltung der 
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Normothermie. Diese Ergebnisse erfordern eine prospektive Validierung, um diesen 

Effekt, insbesondere in westlichen Ländern, nachzuvollziehen.  

Eine weitere Studie behandelt einen zum mRS alternativen Outcomeparameter, die 

gesundheitsbezogenen Lebensjahre (DALYs). Ziel dieser Studie war es, den 

Zusammenhang zwischen intrazerebralen Blutungen und DALYs auf individueller 

Ebene zu untersuchen5 (A5). Die Kohortenstudie analysierte konsekutive Patienten mit 

oraler Antikoagulation-assoziierter oder primärer spontaner intrazerebraler Blutung, 

die zwischen dem 1. Januar 2006 und dem 31. Dezember 2020 im Universitätsklinikum 

Erlangen aufgenommen wurden.  

Im Fokus standen die Auswirkungen der intrazerebralen Blutung und der damit 

verbundenen sekundären Schädigungsmechanismen auf die DALYs, einschließlich 

Jahre verlorener Lebenszeit (YLL) und Jahre mit Behinderung (YLD). Dabei wurden 

Faktoren wie Hämatomlokalisation, Blutungsvolumen und sekundäre 

Schädigungsmechanismen, die Hämatomprogression, intraventrikuläre Blutung und 

perihämorrhagischem Ödem umfassen, untersucht.  Unter den 1322 Patienten mit 

intrazerbraler Blutung waren 615 (46,5%) Frauen, das durchschnittliche Alter bei 

Krankenhausaufnahme betrug 71 Jahre. Die durchschnittlichen DALYs aufgrund der 

intrazerebralen Blutung lagen bei 9,46 Jahren, davon 5,72 Jahre als YLL und 3,74 

Jahre als YLD. Es zeigten sich signifikante Unterschiede in den durchschnittlichen 

DALYs je nach Hämatomvolumen (<10 ml ICH: 7,05 DALYs; 10-30 ml ICH: 9,91 

DALYs; >30 ml ICH: 12,42 DALYs; P < 0,001) und Blutungslokalisation (tiefe Lage: 

10,60 DALYs; lobär: 8,18 DALYs; Kleinhirn: 8,14 DALYs; Hirnstamm: 12,63 DALYs; P 

< 0,001). 
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Die Krankheitslast aufgrund der sekundären Komplikationen ergab signifikante 

Unterschiede in den Kohorten-basierten DALYs (Mittelwerte [Standardabweichung]: 

0,94 DALYs für Hämatomprogression, 2,45 DALYs für intraventrikuläre Blutanteile und 

1,96 DALYs für perihämorrhagisches Ödem (P < 0,001). Auf individueller Patienten-

Basis ergaben sich durchschnittlich 7,14 DALYs für Hämatomprogression, 4,58 DALYs 

für intraventrikuläre Blutanteile und 3,35 DALYs für perihämorrhagisches Ödem bei 

Patienten mit intrazerebraler Blutung, die von sekundären Komplikationen betroffen 

waren. 

Diese Ergebnisse zeigen, dass intrazerebrale Blutungen und deren Komplikationen 

eine erhebliche Krankheitslast darstellen. Die Studie liefert wichtige Erkenntnisse für 

die öffentliche Gesundheitsstrategie und legt nahe, dass intraventrikuläre Blutungen 

und perihämorrhagisches Ödem wesentliche Faktoren für die globale Krankheitslast 

darstellen. Die DALYs erweisen sich als nützliches Maß zur Bewertung von 

Behandlungsergebnissen in klinischer Forschung.  
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2.4 Akutmanagement: Behandlung intraventrikulärer Blutanteile 

2.4.1 Evidenz und offene Fragen 

In der Akutphase einer intraventrikulären Blutung spielen intraventrikuläre Blutanteile 

eine entscheidende Rolle, da sie durch eine Verlegung des dritten oder vierten 

Ventrikels einen akuten Hydrozephalus hervorrufen können32,45. Diese Okklusion führt 

zu einem Anstieg des intrakraniellen Drucks, der sekundäre Hirnschädigungen 

verursachen und im schlimmsten Fall eine Herniation nach sich ziehen kann73. 

Bildgebend äußert sich der okklusive Hydrozephalus oft durch eine Erweiterung der 

Temporalhörner der Seitenventrikel. Die resultierende Liquorzirkulationsstörung macht 

häufig die Anlage einer externen Ventrikeldrainage (EVD) notwendig, um den 

Hirndruck zu senken und das Risiko weiterer Komplikationen zu minimieren. Die 

aktuelle Leitlinie empfiehlt bei Patienten mit akuter spontaner, supratentorieller Blutung 

und intraventrikulärer Ausdehnung sowie einer Verlegung des dritten und/oder vierten 

Ventrikels die Erwägung einer EVD, insbesondere wenn klinische oder radiologische 

Zeichen eines Hydrozephalus vorliegen47. Eine zusätzliche Option bei einem 

kommunizierenden Hydrozephalus und einem offenem 3. und 4. Ventrikel die lumbale 

Drainage. Sie unterstützt die Drainage von intrathekalen Blutansammlungen und kann 

langfristig die Notwendigkeit eines dauerhaften Liquorshunts sowie die damit 

einhergehende Morbidität verringern74. Die Applikation des Fibrinolytikums Alteplase 

über die EVD zur intrathekalen Thrombolyse ist eine weitere therapeutische Option bei 

ausgeprägten intraventrikulären Blutungen75. Hierzu lieferte die CLEAR-III-Studie 

wichtige Ergebnisse, die die Sicherheit des Verfahrens und eine Reduktion der 

Mortalität bestätigten75. Die Leitlinien empfehlen entsprechend, eine intraventrikuläre 

Fibrinolyse mit einer Dosierung von 1 mg Alteplase alle 8 Stunden, maximal bis zu 12 
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Gaben oder bis zur Wiederherstellung der Durchgängigkeit des dritten und vierten 

Ventrikels, als Therapieoption in Erwägung zu ziehen (starker Konsens)47. 

(1) Allerdings bleibt die Frage offen, inwiefern diese Behandlung auch zu einem 

verbesserten funktionellen Outcome führt.  

(2) Zudem ist unklar, wie gut das vorgeschlagene Akutmanagement bei 

intraventrikulären Blutungen, insbesondere die EVD-Anlage und intraventrikuläre 

Fibrinolyse, im klinischen Alltag umgesetzt wird und welchen Einfluss der Zeitpunkt der 

Aufnahme auf die Qualität der Versorgung hat.  
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2.4.2 Eigene Arbeiten: Konzepte und Implementierung 

In dieses Kapitel eingeflossene eigene Arbeiten: 

 
A6 
Kuramatsu JB, Gerner ST, Ziai W, Bardutzky J, Sembill JA, Sprügel MI, Mrochen A, Kölbl K, Ram M, 
Avadhani R, et al. Association of Intraventricular Fibrinolysis With Clinical Outcomes in Intracerebral 
Hemorrhage: An Individual Participant Data Meta-Analysis. Stroke. 2022;53:2876-2886. doi: 
10.1161/strokeaha.121.038455 

A7 
Mrochen A, Sprügel MI, Gerner ST, Madžar D, Kuramatsu JB, Hoelter P, Lücking H, Schwab S, Huttner 
HB. Invasiveness and Clinical Outcomes of Off-Hour Admissions in Patients with Intracerebral 
Hemorrhage. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2020;29:104505. doi: 
10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2019.104505 

 

Die intraventrikuläre Fibrinolyse konnte in einer Phase-III Studie belegen, dass sie die 

Sterblichkeit bei supratentoriellen Blutungen mit Ventrikeleinbruch reduzieren kann75. 

Der Einfluss auf die funktionelle Behinderung ist bislang noch unklar. Daher war das 

Ziel dieser Studie, den Effekt der intraventrikulären Lyse auf die funktionelle 

Behinderung zu untersuchen76 (A6).  

Diese Metaanalyse von Einzelfall-Daten umfasste insgesamt 1501 Patienten aus zwei 

randomisierten Studien und sieben Beobachtungsstudien, die zwischen 2004 und 

2015 eingeschlossen wurden. Untersucht wurden Patienten mit einer intrazerebralen 

Blutung, die aufgrund eines akuten Hydrozephalus durch intraventrikuläre Blutanteile 

mit einer externen Ventrikeldrainage versorgt wurden. Es erfolgte ein Vergleich von 

denjenigen Patienten, die eine intraventrikuläre Lyse erhielten, und solchen Patienten, 

die einer Standardbehandlung (einschließlich Placebo) unterzogen wurden. Der 

primäre Endpunkt war ein günstiges funktionelles Ergebnis (mRS 0-3) nach 6 

Monaten. Sekundäre Ergebnisse umfassten die ordinale Verschiebungsanalyse der 
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mRS-Werte, die Gesamtmortalität und intrakranielle Nebenwirkungen. Zur 

Berechnung der absoluten Behandlungseffekte wurde eine umfassende Confounder-

Analyse vorgenommen.  

Der Vergleich der Behandlung von 596 Patienten mit intraventrikulärer Lyse mit 905 

Patienten mit Standardbehandlung ergab einen absoluten Behandlungseffekt von 

9,3% (95% CI, 4,4-14,1) zur Erreichung des primären Endpunktes. Die Behandlung 

mit intraventrikulärer Lyse war mit einer signifikanten Verschiebung hin zu besseren 

funktionellen Ergebnissen über den gesamten Bereich der modifizierten Rankin-Skala 

hinweg assoziiert (OR 1,75). Zudem fand sich eine reduzierte Mortalität nach 6 

Monaten. Ergänzende explorative Analysen ergaben, dass eine frühzeitige 

Behandlung (≤48 Stunden) nach Symptombeginn mit einem absoluten 

Behandlungseffekt von 15,2% (95% CI, 8,6-21,8) zur Erreichung des primären 

Ergebnisses assoziiert war. 

Im Vergleich zur Standardbehandlung war die Verabreichung von IVF bei Patienten 

mit akutem Hydrozephalus durch intrazerebrale und intraventrikuläre Blutung 

signifikant mit einer Verbesserung der funktionellen Ergebnisse nach 6 Monaten 

verbunden. Grund hierfür war im Gegensatz zur CLEAR-Studie möglicherweise die 

Auswahl der Zielpopulation: Der Behandlungseffekt war mit einem frühen Zeitfenster 

von <48 Stunden verknüpft, was eine Zielpopulation für zukünftige Studien definiert. 

In einer weiteren Studie wurde untersucht, ob der Zeitpunkt der 

Krankenhausaufnahme das Outcome von Patienten mit einer intrazerebralen Blutung, 

die mittels invasiver Maßnahmen wie einer EVD oder konservativ behandelt wurden, 

maßgeblich beeinflusst77 (A7).  
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Basierend auf dem UKER-Register (NCT03183167) wurden ICH-Patienten nach 

Aufnahmezeitpunkt (innerhalb vs. außerhalb der regulären Arbeitszeiten) gruppiert. 

Der primäre Endpunkt war das funktionelle Outcome nach drei Monaten, bewertet 

anhand der modifizierten Rankin-Skala. Von insgesamt 1.269 ICH-Patienten wurden 

438 (34,5%) während der regulären Arbeitszeiten aufgenommen. Die 

Sterblichkeitsraten unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. 

Patienten, die während der regulären Arbeitszeiten aufgenommen wurden, zeigten 

jedoch einen signifikant höheren Anteil an günstigem funktionellen Outcome (mRS 0-

3) nach drei Monaten (42,3% vs. 33,8%; p=0,004). Zudem wurde im Rahmen der 

Studie gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit eines günstigen Outcomes bei Patienten, 

die während der regulären Arbeitszeiten aufgenommen wurden und keine 

neurochirurgischen Eingriffe benötigten, signifikant erhöht war (keine externe 

Ventrikeldrainage: OR: 1,67 [1,13-2,48], p<0,05; keine Hämatomevakuation: OR: 1,51 

[1,07-2,14], p<0,05). 

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Verfügbarkeit von spezialisierten 

Behandlungen und Interventionen während der regulären Arbeitszeiten 

möglicherweise zu einem besseren Outcome bei den Patienten führen. Zudem 

unterstreicht dies die Notwendigkeit, SOPs konsequent zu implementieren.  
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3.      ZUSAMMENFASSENDE DISKUSSION EIGENER ARBEITEN UND AUSBLICK 

Ein zentraler Bestandteil der Habilitationsschrift ist die Analyse der Prozesse zur 

Implementierung akutmedizinischer Maßnahmen zur Behandlung intrazerebraler 

Blutungen sowie die Optimierung der damit verbundenen therapeutischen Strategien. 

In der vorangegangenen Diskussion wurden die vorhandene Evidenz und aktuelle 

Leitlinien zu den vier Kernaspekten der Therapie – Blutdruckmanagement, 

hämostatisches Management, allgemein intensivmedizinische Maßnahmen sowie die 

Behandlung intraventrikulärer Blutanteile – systematisch dargestellt. Zudem wurden 

offene Fragen erörtert, die in der vorliegenden Habilitationsschrift adressiert wurden. 

Im Folgenden soll eine zusammenfassende Diskussion einen Überblick über die 

Ergebnisse der eigenen Arbeiten in Bezug auf diese vier Kernaspekte der Therapie 

geben. Darüber hinaus wird ein Ausblick auf zukünftige Forschungsschwerpunkte und 

potenzielle Entwicklungen zur Verbesserung der Versorgung von Patienten mit 

intrazerebralen Blutungen gegeben. 
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3.1 Blutdruckmanagement: Implementierung in den klinischen Alltag  

In den aktuellen Leitlinien wird eine frühzeitige Blutdrucksenkung zur Verhinderung 

einer Hämatomprogression empfohlen47. Der Leitsatz „time is brain“ gilt hierbei 

ebenfalls, da eine rasche und zielgerichtete Behandlung, vor allem in der Notaufnahme 

oder auf der Intensivstation, maßgeblich zur Prognose beiträgt48,49. Dies wirft die Frage 

auf, inwieweit diese Therapie im klinischen Alltag effektiv umgesetzt werden kann, 

insbesondere in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme, 

beispielsweise während der sogenannten „off-hours“ (außerhalb der regulären 

Arbeitszeiten)54,77. 

Eine multizentrische Beobachtungsstudie im Rahmen dieser Arbeit untersuchte die 

Effektivität der Blutdrucksenkung bei Patienten mit intrazerebralen Blutungen und 

analysierte Unterschiede zwischen Behandlungszeiten innerhalb und außerhalb der 

regulären Arbeitszeiten54. Die Ergebnisse zeigten, dass die Blutdrucksenkung 

unabhängig von der Aufnahmezeit effektiv durchgeführt wurde54,77. Es ergaben sich 

weder Unterschiede im funktionellen Outcome noch in der Hämatomprogression, 

unabhängig davon, ob die Patienten während oder außerhalb der regulären 

Arbeitszeiten behandelt wurden54,77. 

Die Ergebnisse könnten sich darauf zurückführen lassen, dass die teilnehmenden 

Zentren spezialisierte Universitätskliniken mit den erforderlichen strukturellen 

Voraussetzungen und standardisierten SOPs für die Behandlung von ICB-Patienten 

waren. Diese Kliniken konnten die Leitlinienempfehlungen zur Blutdrucksenkung 

sowohl während der regulären Dienstzeiten als auch in den „off-hours“ konsequent 

umsetzen. 
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Ob diese Ergebnisse jedoch flächendeckend in Deutschland, insbesondere in 

Krankenhäusern ohne neurologische Fachabteilungen oder spezialisierte Stroke 

Units, reproduzierbar sind, bleibt unklar. Zukünftige Studien sollten daher untersuchen, 

inwieweit die in spezialisierten Zentren beobachteten Ergebnisse auf andere 

Versorgungssettings, z.B. Krankenhäuser ohne neurologische Fachabteilungen, 

übertragbar sind. 
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3.2 Hämostatisches Management: Umgang mit Thrombozytopenie und    

Thrombozytenfunktionsstörung 

Ein weiterer Kernaspekt der Therapie der ICB, der im Rahmen der Habilitationsschrift 

untersucht wurde, betrifft das hämostatische Management bei intrazerebralen 

Blutungen. Thrombozytentransfusionen wurden lange als potenziell effektive 

Maßnahme für Patienten mit Thrombozytenfunktionsstörungen angesehen, 

beispielsweise durch die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern78. Die 

PATCH-Studie zeigte jedoch, dass Thrombozytentransfusionen bei ICB-Patienten 

unter Thrombozytenfunktionshemmern keinen klinischen Nutzen in Bezug auf das 

funktionelle Outcome brachten62. Im Gegenteil, sie waren sogar mit schlechteren 

Ergebnissen assoziiert. 

Der genaue Grund für dieses Ergebnis bleibt unklar. Es wird jedoch vermutet, dass 

proinflammatorische und prothrombotische Effekte der Transfusionen sekundäre 

Schädigungsmechanismen des Gehirns verstärken könnten. Die PATCH-Studie ließ 

allerdings offen, ob spezifische Patientengruppen, wie beispielsweise Patienten mit 

schwerer Thrombozytopenie, von Transfusionen profitieren könnten, da Patienten mit 

Thrombozytopenie in dieser Studie ausgeschlossen wurden. 

In einer Studie im Rahmen dieser Habilitationsschrift wurde daher untersucht, ob 

Patienten mit ICB und gleichzeitig vorliegender Thrombozytopenie ein erhöhtes Risiko 

für Hämatomprogression oder ein schlechteres funktionelles Outcome aufweisen63. 

Verschiedene Schwellenwerte zur Definition einer Thrombozytopenie (150 000/µl, 100 

000/µl und 50 000/µl) wurden berücksichtigt. Es zeigte sich, dass Patienten mit 

Thrombozytopenie weder mit noch ohne vorherige Einnahme von 
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Thrombozytenfunktionshemmern ein signifikant erhöhtes Risiko für 

Hämatomprogression im Vergleich zu Patienten mit normwertiger Thrombozytenzahl 

hatten. Dies legt nahe, dass eine erhöhte Neigung zur Hämatomprogression 

möglicherweise erst bei sehr niedrigen Thrombozytenzahlen (<10 000/µl) besteht. 

Als Schlussfolgerung der Studie kann postuliert werden, dass die Gabe von 

Thrombozytenkonzentraten bei Patienten mit Thrombozytenzahlen im Bereich von 50 

000/µl - 150 000/µl weiterhin restriktiv und nur nach sorgfältiger Nutzen-Risiko-

Abwägung erfolgen sollte. 

Daraus ergibt sich die Frage, ob es alternative hämostatische Strategien gibt, die bei 

dieser Patientengruppe von Nutzen sein könnten. Im Vergleich zu 

Thrombozytentransfusionen hat die TICH-2-Studie gezeigt, dass Tranexamsäure 

insbesondere bei Patienten unter Thrombozytenfunktionshemmung sicher eingesetzt 

werden kann und die Hämatomexpansion signifikant reduziert55. Allerdings wurde kein 

eindeutiger Nutzen für das funktionelle Langzeit-Outcome nachgewiesen. Die 

systemische Wirkung von Tranexamsäure, die auf der Hemmung der Fibrinolyse 

basiert, stellt eine kostengünstige und schnell verfügbare Option dar. Studien deuten 

zudem darauf hin, dass das Risiko thromboembolischer Komplikationen bei der 

Anwendung von Tranexamsäure gering ist55,79,80. Besonders bei Patienten mit 

gemischten Gerinnungsstörungen – wie einer Kombination aus schwerer 

Thrombozytopenie und erhöhter fibrinolytischer Aktivität – könnte Tranexamsäure eine 

ergänzende Rolle spielen. 

Unklar bleibt, ob die kombinierte Anwendung von Tranexamsäure und 

Thrombozytentransfusionen bei spezifischen Subgruppen von ICB-Patienten 
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synergistische Effekte erzielen oder die Komplikationsrate erhöhen könnte. Die 

derzeitige Evidenz spricht weiterhin dafür, Thrombozytentransfusionen bei ICB-

Patienten unter Thrombozytenaggregationshemmern kritisch zu hinterfragen. 

Gleichzeitig sollte Tranexamsäure als potenziell wirksame Option zur Reduktion der 

Hämatomexpansion weiter evaluiert werden. 
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3.3 Allgemein intensivmedizinische Maßnahmen: Therapiebündel als 

Perspektive 

Wie bereits im Zusammenhang des Blutdruckmanagements diskutiert, stellt sich die 

Frage, inwieweit die Empfehlungen der Leitlinien in verschiedenen 

Versorgungssettings umgesetzt werden können. Die INTERACT-3-Studie untersuchte 

ein Versorgungssetting in Ländern mit niedrigem und mittlerem Einkommen und 

analysierte, ob die Implementierung standardisierter SOPs für das 

Blutdruckmanagement sowie für zusätzliche Maßnahmen wie Temperatur- und 

Blutzuckerkontrolle im Rahmen einer gebündelten Therapie („bundle care“) das 

funktionelle Outcome und die Mortalität verbessern kann68. Die Ergebnisse zeigten, 

dass in der Care-Bundle-Gruppe die Wahrscheinlichkeit für ein ungünstiges Outcome 

(mRS 3–6) reduziert war (common odds ratio 0,86; 95 % CI 0,76–0,97; p = 0,015)68. 

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob ähnliche Interventionen auch in 

Deutschland eine signifikante Verbesserung der Behandlungsergebnisse bewirken 

könnten oder ob die bestehenden Behandlungsstandards hierzulande bereits 

ausreichend hoch sind, um einen Behandlungseffekt nach einer solchen Intervention 

erzielen zu können. 

Im Rahmen dieser Habilitationsarbeit wurden die bestehenden Behandlungsstandards 

anhand der Adhärenz an leitlinienbasierte Empfehlungen für das 

Blutdruckmanagement sowie die Kontrolle von Temperatur und Blutzucker bei 

vaskulären intensivmedizinischen Erkrankungen in den ersten 96 Stunden der 

Behandlung untersucht71. Die Gesamtadhärenz betrug 70,3 %, ein vergleichsweise 

hoher Wert. Dennoch zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Zentren 

(F = 15.49, p < 0.05), was verdeutlicht, dass selbst in spezialisierten, tertiären 
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Einrichtungen variierende Standards zu unterschiedlichen Adhärenzgraden und 

potenziell zu variierenden Outcomes führen können71. 

Zusätzlich wurde untersucht, ob ein „care bundle“ im Vergleich zur „standard care“ 

auch in einer spezialisierten neurointensivmedizinischen Klinik einen Therapieeffekt  

bietet72. So wurde die Anwendung eines multimodalen Therapiebündels innerhalb der 

ersten 72 Stunden nach Symptombeginn analysiert. Dieses Bündel umfasste 

Maßnahmen wie die Kontrolle des systolischen Blutdrucks, der Körpertemperatur und 

des Blutzuckerspiegels. Der absolute Behandlungseffekt bei Patienten, die die 

Kriterien für das Therapiebündel erfüllten, betrug 9,3 % (95 % Konfidenzintervall [CI]: 

1,7–16,9; p < 0,001)72. Die Mortalität nach 12 Monaten war bei diesen Patienten 

ebenfalls signifikant reduziert (absoluter Behandlungseffekt: −12,8 %; 95 % CI: −19,8 

bis −5,7; p < 0,001)72. 

Im Vergleich zu internationalen Studien wie der INTERACT-3-Studie, die überwiegend 

Patienten mit hypertensiven, tiefen intrazerebralen Blutungen einschloss, umfasste die 

untersuchte Kohorte nur zu 50 % solche Patienten68,72. Dennoch konnte gezeigt 

werden, dass die positiven Effekte des Therapiebündels auch bei Patienten mit 

Blutungen an anderen Lokalisationen bestehen. Die Ergebnisse basieren auf einer 

nicht selektierten Real-World-Kohorte, die unter strukturierten Bedingungen mit 

etablierten SOPs behandelt wurde. Dies unterstreicht die Bedeutung eines 

systematischen und strukturierten Vorgehens in der Patientenversorgung, auch in 

spezialisierten Einrichtungen. 
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3.4 Behandlung intraventrikulärer Blutanteile: Auswahlkriterien für eine 

gezielte Therapie 

Eine weitere therapeutische Strategie, die im Rahmen der Habilitationsarbeit 

untersucht wurde, ist die intraventrikuläre Fibrinolyse. Die randomisierte CLEAR-III-

Studie bestätigte deren Sicherheit im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit 

intrazerebralen Blutungen mit verhältnismäßig kleineren parenchymalen Blutungen, 

aber größeren intraventrikulären Blutanteilen76. Während die Mortalitätsrate durch die 

intraventrikuläre Fibrinolyse gesenkt werden konnte, blieb der primäre Endpunkt des 

funktionellen Outcomes neutral. Es wird jedoch vermutet, dass spezifische 

Patientengruppen von dieser Therapie profitieren könnten, wobei Kriterien wie der 

Zeitpunkt der Applikation und das Volumen der intrazerebralen Blutung eine Rolle 

spielen könnten. 

Um diese Hypothese zu prüfen, wurde eine individualisierte Meta-Analyse 

durchgeführt, die Daten aus veröffentlichten Studien und großen 

Beobachtungskohorten integrierte76. Ziel war es, patientenspezifische Merkmale zu 

identifizieren, die mit einer günstigen funktionellen Erholung assoziiert sind. Der 

Vergleich der intraventrikulären Fibrinolyse mit der Standardbehandlung ergab einen 

absoluten Behandlungseffekt von 9,3 % (95 % CI, 4,4–14,1) für die Erreichung des 

primären Endpunkts eines günstigen funktionellen Outcomes76. Ergänzende 

explorative Analysen zeigten, dass eine frühzeitige Behandlung (≤48 Stunden nach 

Symptombeginn) mit einem noch größeren absoluten Behandlungseffekt von 15,2 % 

(95 % CI, 8,6–21,8) assoziiert war76. 
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Die Unterschiede zwischen der CLEAR-III-Studie, deren Ergebnisse hinsichtlich des 

funktionellen Endpunkts neutral blieben, und der Meta-Analyse könnten auf das 

Studiendesign zurückzuführen sein. In Beobachtungsstudien wurden Patienten meist 

anhand klinischer Expertise ausgewählt, was zu einer breiteren Patientengruppe 

führte. Die CLEAR-III-Studie hingegen schloss mehr Patienten mit schlechterer 

Prognose ein, beispielsweise solche mit thalamischen Blutungen und weniger mit 

großen ICB-Volumina (≥19,2 ml)75. Darüber hinaus unterstreicht die Analyse, dass 

eine frühe Behandlung (<48 Stunden) entscheidend für den Therapieerfolg ist, was 

den „time is brain“-Ansatz auch bei intrazerebralen Blutungen bestätigt und gleichzeitig 

eine Zielpopulation für diese therapeutische Strategie definiert. 
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3.5 Ausblick: standardisiertes und individuelles Therapiekonzept 

Eine kürzlich in der Fachzeitschrift AHA Stroke erschienene Konsenserklärung (Code 

ICH: A Call to Action“) betont die Notwendigkeit eines Protokolls, das sich an den 

etablierten Strategien zur Behandlung des akuten ischämischen Schlaganfalls 

orientiert81. Ziel ist es, durch frühzeitige Intervention, gebündelte Versorgung und 

zeitbasierte Standards das Outcome von Patienten mit intrazerebralen Blutungen 

(ICB) zu verbessern. Das vorgeschlagene Versorgungspaket umfasst Maßnahmen 

wie die rasche Blutdrucksenkung, die Normalisierung der Hämostase bei 

antikoagulierten Patienten, die Behandlung von Hirnödemen sowie neurochirurgische 

Interventionen81. Die Erklärung unterstreicht, dass zeitkritische Ansätze nicht nur für 

den ischämischen, sondern auch für den hämorrhagischen Schlaganfall von 

entscheidender Bedeutung sind81.  

Diese Habilitationsschrift unterstützt diese Forderung nach einem strukturierten 

Vorgehen und betont die Bedeutung der schnellen Umsetzung therapeutischer 

Strategien, insbesondere bei der Blutdrucksenkung und der intraventrikulären 

Fibrinolyse. Es konnte gezeigt werden, dass in spezialisierten Zentren die Adhärenz 

an bestehende Leitlinien insgesamt hoch ist und Maßnahmen auch außerhalb der 

regulären Arbeitszeiten erfolgreich umgesetzt werden54,71,72,77. Gleichzeitig führte die 

strukturierte Anwendung eines multimodalen Therapiebündels zu einer signifikanten 

Verbesserung der funktionellen Prognose und einer Reduktion der Mortalität72. Die 

Analyse offenbarte jedoch auch signifikante Unterschiede in der Adhärenz zwischen 

den teilnehmenden Zentren71. Dies weist trotz hoher Versorgungsstandards auf die 

Notwendigkeit einer zentrenübergreifenden Standardisierung hin, um die 

Behandlungsergebnisse konstant zu verbessern. 
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Diese Notwendigkeit wird zusätzlich dadurch untermauert, dass intrazerebrale 

Blutungen, aber insbesondere auch die sekundären Schädigungsmechanismen, zu 

einer erheblichen Krankheitslast führen, die über die unmittelbare Behandlung 

hinausgeht und langfristige Auswirkungen auf die Lebensqualität der Patienten hat5. 

Patienten mit größeren Hämatomen (>30 ml) wiesen eine deutlich höhere 

Krankheitslast auf (12,42 DALYs) im Vergleich zu denen mit kleineren Hämatomen 

(<10 ml: 7,05 DALYs)5. 

 Daher sollte neben der Standardisierung auch ein individuelles Therapiekonzept 

entwickelt werden, das Kriterien wie das zeitliche Fenster, die Thrombozytenzahl, eine 

vorangegangene orale Antikoagulation, den Ventrikeleinbruch sowie das Volumen der 

intraventrikulären Blutanteile berücksichtigt, um den Therapieerfolg weiter zu 

optimieren. 

Während internationale Studien wie INTERACT-3 die Wirksamkeit von 

Therapiebündeln in ressourcenschwächeren Ländern nachgewiesen haben, besteht 

in gut ausgestatteten Gesundheitssystemen wie in Deutschland weiterhin Bedarf an 

prospektiven Studien, die die gebündelte Intervention von Therapiemaßnahmen 

evaluieren. Diese Habilitationsschrift fokussiert sich vor allem auf konservative 

Therapieansätze. Perspektivisch sollten jedoch auch neurochirurgische Interventionen 

wie EVD-Anlage und Operationen in das Therapiebündel integriert werden. Die erste 

randomisierte Studie zur neurochirurgischen Behandlung von lobären intrazerebralen 

Blutungen („ENRICH“) konnte erstmals positive Ergebnisse liefern. Diese Ergebnisse 

unterstreichen das Potenzial neurochirurgischer Ansätze in der Behandlung 

intrazerebraler Blutungen. Laufende Studien wie DIST und EMINENT-ICH werden 

weitere Erkenntnisse zur Effektivität und Sicherheit dieser Interventionen liefern.  
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In Kombination mit jüngsten Fortschritten in der konservativen Behandlung – wie der 

optimierten Blutdruckeinstellung und der effektiven Antagonisierung von 

Antikoagulanzien – ergeben sich zunehmend konkrete Perspektiven, intrazerebrale 

Blutungen künftig ähnlich systematisch und protokollbasiert zu behandeln wie 

ischämische Schlaganfälle. Dieser integrative Ansatz bietet die Chance, die 

Behandlungsergebnisse weiter zu verbessern und den Weg für standardisierte 

multimodale Therapiekonzepte zu ebnen. 
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4.      EIGENE ARBEITEN 
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Abstract
Introduction: Neurocritical care patients with neurovascular disease often face poor long-term outcomes, highlighting 
the pivotal role of evidence-based interventions. Although International Guidelines emphasize managing basic physiological 
parameters like temperature, blood glucose, blood pressure, and oxygen levels, physician adherence to these targets 
remains uncertain. This study aimed to assess adherence to guideline-based treatment targets for basic physiological 
parameters in neurocritical care.
Patients and Methods: This multicenter observational study was conducted across eight tertiary University Hospitals 
in Germany analyzed 474 patients requiring mechanical ventilation (between January 1st and December 31st, 2021). 
Adherence was defined as the rate of measurements within therapeutic ranges for systolic blood pressure (situation-
adapted), mean blood pressure (MAP, 60–90 mmHg), glucose levels (80–180 mg/dl), body temperature (<37.5°C), partial 
arterial pressure of oxygen (PaO2) 80–120 mmHg und partial arterial pressure of carbon dioxide (PaCO2) 35–45 mmHg 
during the initial 96 h of hospitalization in 4 hour-intervals.
Results: Overall, 70.7% of all measurements were within the predetermined therapeutic ranges including SBP (71.3%), 
temperature (68.3%), MAP (71.4%), PaO2 (65.2%), PaCO2 (75.0%) and blood glucose (80.7%).
Discussion and Conclusion: This multicenter study demonstrates adherence to guideline-based treatment targets, 
underscoring the high standards maintained by neurological intensive care units. Our study offers valuable insights into 
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Introduction
Neurovascular disease patients in intensive care often face 
poor long-term outcomes due to factors like advanced age, 
comorbidities, and irreversible neuronal loss.1,2 Given the 
scarcity of evidence-based treatments, it is crucial to prior-
itize interventions with strong evidence, such as decom-
pressive surgery for acute ischemic stroke, reversal of 
anticoagulation in intracerebral hemorrhage, and early 
aneurysm closure in subarachnoid hemorrhage.3–6 However, 
regardless of the disease type, managing “basic physiologi-
cal parameters” such as temperature, glucose, blood pres-
sure, and oxygen levels is fundamental in neurocritical care 
unit (NICU) treatment. Yet, evidence supporting adherence 
to recommended guidelines concerning long-term func-
tional neurological outcomes in neurovascular neurocritical 
care patients is still lacking.7–9

Furthermore, there is currently growing interest in treat-
ment bundles as evidence suggests that individual parame-
ters alone may not suffice to significantly impact outcomes.10 
As currently demonstrated, the implementation of standard 
operating procedures (SOPs) to adhere to these basic param-
eters has been shown to improve outcomes for patients with 
intracerebral hemorrhage in low-income countries.10 Yet, it is 
still uncertain (i) how stringently the recommended target 
values of basic parameters are adhered to in daily routine 
management and (ii) which factors are related to adherence.

Here, we performed a multicenter observational individ-
ual participant data analysis of patients with acute ischemic 
stroke (AIS), intracerebral hemorrhage (ICH) and subarach-
noid hemorrhage (SAH) treated at dedicated neurocritical 
care units in Germany. We aimed to (i) analyze the adher-
ence to disease-specific guideline-recommendations for 
management of “basic NICU parameters” including systolic 
blood pressure (SBP), mean arterial blood pressure (MAP), 
temperature, blood glucose and blood oxygenation, includ-
ing partial arterial pressure of oxygen (PaO2) and partial 
arterial pressure of carbon dioxide (PaCO2) and (ii) to evalu-
ate factors associated with parameter-adherence.

Methods

Study design and population
We performed a retrospective observational multicenter 
study of neurointensive care patients requiring mechanical 

ventilation treated at eight dedicated neurocritical care units 
of tertiary University Hospitals in Germany. The study was 
approved by the institutional review boards and local ethics 
committees of all participating sites based on the central 
vote from Giessen University (AZ 177122). Data collection 
covered the period from 1st January until 31th December, 
2021. Patients with the following inclusion criteria were 
enrolled: (i) age > 18 years; (ii) acute neurovascular disease, 
i.e. cerebral ischemia, intracerebral hemorrhage or suba-
rachnoid hemorrhage (International Classification of dis-
eases version 10, ICD10, i.e., 160.x, 161.x, I62.x, 163.x), 
(iii) neurocritical care admission due to intubation and con-
trolled ventilation, and (iv) a hospital stay on NICU of a 
minimum of 4 days. Patients who received initial do-not-
treat/do-not-resuscitate (DNT/DNR) orders as well as those 
who deceased within 24 h after admission were not enrolled. 
A priori we excluded all patients with missing data docu-
mentation (>33% missing data) or availability of the 4-hour 
measures during the first 96 h of treatment.

Clinical parameters
All obtained clinical parameters were extracted from institu-
tional databases. These parameters were determined upon 
admission and every 4 h for the first 96 h of intensive care 
treatment. We assessed baseline demographic parameters 
(age, gender) as well as type of neurovascular disease includ-
ing clinical parameters upon admission and pre-existing dis-
ability (measured using the modified Rankin Scale, mRS).11 
Specifically, we focused on the following parameters meas-
ures within 4 h intervals: (i) blood pressure, including sys-
tolic (SBP) and mean arterial blood pressure (MAP), (ii) 
temperature as obtained via bladder catheters, (iii) blood glu-
cose, and (iv) blood oxygenation, including partial arterial 
pressure of oxygen (PaO2) and partial arterial pressure of car-
bon dioxide (PaCO2). Associated parameters consisted of 
duration of ventilation, duration of hospital stay, National 
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) score at discharge 
and in-hospital mortality and thrombolysis in cerebral infarc-
tion scale (TICI).12–15 Patient parameters were anonymized 
upon entry into the pooled individual participant data sheet.

Outcomes
The primary endpoint was adherence to the guideline-
based treatment-target recommendations, measured as 

adherence to guideline-based treatment targets for neurocritical care patients in Germany. To improve patient care and 
optimize therapeutic strategies in neurovascular diseases, further research is needed to examine the impact of these 
adherence parameters on long-term outcomes.

Keywords
NICU, bundle, adherence, ICH, AIS
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the rate of parameters within recommended ranges 
divided by all measurements of the respective parameter, 
i.e. as percentage. Specifically, for patients with cerebral 
ischemia, we adhered to the guidelines established by the 
German Society of Neurology, targeting a systolic blood 
pressure (SBP) range of 120–180 mmHg.16 Following the 
recommendations of the European Stroke Organization 
(ESO) for acute ischemic stroke management, after suc-
cessful thrombectomy (TICI 3), our SBP target range was 
adjusted to 110–160 mmHg.17 In cases where acute reper-
fusion treatment was not implemented or was unsuccess-
ful, SBP values exceeding 180 mmHg within the first 24 h 
were deemed acceptable. Additionally, the initial SBP 
measurement post-admission was considered “non-
adherent” if it exhibited a reduction of >25% compared 
to the admission SBP.17 Furthermore, our protocol 
included maintaining mean arterial pressure (MAP) 
between 60 and 90 mmHg, controlling temperature 
(<37.5°C), managing blood glucose levels (80–180 mg/
dl), and ensuring arterial oxygen partial pressure (PaO2) 
between 80 and 120 mmHg and carbon dioxide partial 
pressure (PaCO2) between 35 and 45 mmHg.16,18 For 
hemorrhagic stroke patients, our targeted parameters are: 
SBP (ICH: 110–140 mmHg; SAH: 110–180 mmHg), 
MAP (60–90 mmHg), temperature (<37.5°C), blood glu-
cose (80–180 mg/dl) SAB,7,10,17,19–21 as well as blood 
gases PaO2 (80–120 mmHg) and PaCO2 (35–45 mmHg) 
according to the recommendations of the European 
Society of Intensive Care Medicine.18 Additionally, the 
initial SBP measurement post-admission was considered 
“non-adherent” if it exhibited a reduction of >90 mmHg 
compared to the admission SBP.17

Statistics
All statistical analyses were conducted using the SPSS 
software package version 29 (www.spss.com). The level 
of significance was set at alpha = 0.05. Continuously mon-
itored data, including SBP measured via arterial lines, 
MAP, and temperature were recorded as discrete values at 
least once within each respective 4-hour interval. 
Discontinuously collected data, such as blood gas analy-
ses and blood glucose measurements, were assigned to the 
nearest corresponding 4-hour time point. Data were pre-
sented as median and interquartile ranges as well as total 
counts with percentage. Adherence was measured as the 
rate of parameters within recommended ranges divided by 
all measurements of the respective parameter, that is, as 
percentage. To investigate patient characteristics associ-
ated with parameter adherence, we used multivariate 
regression analysis, adjusting for NIHSS, age, and sex 
with adherence as a median split binary variable.22,23 To 
compare the respective center-specific adherence rates, 
we used a one-way ANOVA.

Results

Study population
Between January 1, 2021, and December 31, 2021, a com-
prehensive analysis was conducted on a total of 474 patients 
diagnosed with ischemic and hemorrhagic stroke across 
eight participating centers (Figure 1). Demographic and 
clinical characteristics of the study population are summa-
rized in Table 1. The mean age of the cohort was 68.3 (SD 
13.8) years, with 42.2% (200/474) being female. Upon 
admission, patients presented with a median NIHSS score 
of 19, and a significant portion (69.6% (330/474)) required 
preclinical intubation. Ischemic stroke was the predomi-
nant diagnosis, accounting for 69.8% (331/474) of cases, 
while hemorrhagic stroke constituted 30.2% (143/474), 
with intracerebral hemorrhage being the most prevalent 
subtype (24.1% or 114/474). In terms of interventions, 
intravenous thrombolysis was performed in 30.2% 
(100/331) of ischemic stroke cases, while 67.1% (223/331) 
underwent endovascular therapy. Among hemorrhagic 
stroke patients, external ventricular drains were utilized in 
63.6% (91/143) of cases, and surgical hematoma evacua-
tion was performed in 23.1% (33/143). Regarding out-
comes, the median NIHSS score at discharge was 18. The 
in-hospital-mortality rate was 42.4% (201/474). All patients 
included in this study were mechanically ventilated during 
the observation period of 96 h. The median duration of ven-
tilation was 235 h (IQR 137–378). We graphically displayed 
initial and subsequent measurements (median, interquartile 
range) over 96 h for SBP, MAP, temperature, blood glucose, 
PaO2 and PaCO2 (Figure 2, Supplemental Figure 1) within 
4-hours intervals. With exception of initial median arterial 
PaO2 (PaO2 value, 123 mmHg (IQR, 89–173 mmHg)) the 
median values for all other parameters fall within their 
respective predefined target range (shaded in grey, Figure 
2, Supplemental Figure 1). The interquartile range reveal 
variability, with outliers in ischemic stroke mostly falling 
within the lower blood pressure range and in hemorrhagic 
stroke in the upper range. For temperature, outliers are 
mainly in the upper range. In arterial blood gas measure-
ments, PaCO2 outliers appear both above and below the 
target range, with initial PaO2 measurements trending 
towards hyperoxemia.

Adherence patterns to guideline-based 
treatment targets
We assessed adherence to guideline-based treatment-target 
recommendations within 4-hour intervals for key physio-
logical parameters. Overall, 70.7% of all measurements 
were within the predetermined therapeutic ranges. Our 
findings indicate that out of 474 patients, 1 (0.2%) had 
adherence levels between 30% and 39%, 12 (2.5%) between 
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Figure 1. Flow chart of study participants.
A total of 493 neurocritical care patients from eight tertiary University Hospitals in Germany were investigated during the period from January 
1st to December 31st, 2021. Nineteen patients were excluded because of missing data. Among the 474 patients remaining, 331 were diagnosed 
with ischemic stroke, while 143 had hemorrhagic stroke. Clinical parameters, including systolic blood pressure, mean arterial blood pressure, body 
temperature, blood glucose levels, and partial arterial pressure of oxygen and carbon dioxide, were recorded upon admission and every 4 h for the 
initial 96 h of intensive care treatment.
*Missing data consisted of: missing data documentation (>33% missing data) or availability of the 4-hour measures during the first 96 h of treatment.

40% and 49%, 46 (9.7%) between 50% and 59%, 132 
(27.8%) between 60% and 69%, 217 (45.8%) between 70% 
and 79%, 64 (13.5%) between 80% and 89%, and 2 (0.4%) 
had adherence levels of 90% and 99%.

Table 2 and Figure 3 provide a comprehensive daily and 
4 hour-interval analysis of adherence rates to guideline-
based treatment targets over the initial 96 h of intensive 
care treatment. Our findings showed dynamic temporal 
adherence patterns across different parameters, with fluc-
tuations observed during the first four days of treatment.

Adherence to SBP, MAP, blood glucose levels, PaO2, 
and PaCO2 generally improved from admission to the first 
day, indicating effective initial adjustments in treatment 
strategies. In contrast, adherence to temperature was nota-
bly high upon admission at 91.6%, but declined to 73.2% 
by day 1 and further to 64.0% by day 4. Overall, blood 
glucose levels consistently exhibited the highest adherence 
rates, followed by PaCO2 and SBP. Initial adherence to 
PaO2 was low, primarily due to hyperoxygenation with lev-
els exceeding 120 mmHg.

Adherence associated parameters

Factors associated with high adherence to guideline-based 
treatment targets for physiological parameters in neurocrit-
ical care were comprehensively investigated using multi-
variate regression analysis. Among AIS and AHS we found 
no association regarding age, sex, NIHSS, pre-mRS, stroke 
subtype or TICI. The center-specific adherence rates ranged 
between 62.8% and 78.1% with significant difference 
between centers (F = 15.49, p < 0.05), see Supplemental 
Figure 2.

Discussion
This study represents the first comprehensive investigation 
of adherence to guideline-based treatment targets for neu-
rocritical care patients with neurovascular disease in 
Germany, encompassing a broad representation of tertiary 
care centers. Our key findings reveal: (i) neurological 
intensive care units maintain high standards, yet there is 
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Table 1. Baseline characteristics and outcome parameters of 
the overall cohort.

Cohort (n = 474)

Baseline characteristics
 Age,a years 68.3 (13.8)
 Sex,b female 200 (42.2)
Admission status
 NIHSS at admission (0–42)c 19 (12–30)
 Pre-mRSc 0 (0–2)
 Prehospital intubationb 330 (69.6)
Diagnosis
 Ischemic strokeb 331 (69.8)
 Hemorrhagic strokeb 143 (30.2)
  ICHb 114 (24.1)
  SAHb 29 (6.1)
Disease specific interventions
 EVT (Ischemic stroke)b 223/331 (67.1)
 IVT (Ischemic stroke)b 100/331 (30.2)
  Decompressive craniectomy (Ischemic 

stroke)b
11/331 (3.2)

  Surgical hematoma evacuation 
(Hemorrhagic stroke)b

33/143 (23.1)

 Coiling (Hemorrhagic stroke)b 22/143 (15.4)
 Clipping (Hemorrhagic stroke)b 6/143 (3.5)
 EVD (Hemorrhagic stroke)b 91/143 (63.6)
 Lumbar drain (Hemorrhagic stroke)b 30/143 (21.0)
Outcome parameter
 NIHSS at dischargec 18 (9–25)
 In-hospital mortalityb 201 (42.4)
 Duration of ventilation (h)c 234.5 (136.5–378)

EVD: external ventricular drain; EVT: endovascular therapy; IVT: intra-
venous thrombolysis; ICH: intracerebral haemorrhage; IQR: interquar-
tile range; mRS: modified Rankin scale (0 no deficit to 6 death); NIHSS: 
National Institutes of Health Stroke Scale (ranging from 0, no deficit, 
–40, severe neurological deficit; 40 is the maximum because in coma-
tose ataxia is not scored), applied for patients with ischemisch stroke 
and intracerebral haemorrhage; SAH: subarachnoidal haemorrhage.
aMean ± SD.
bn (%).
cMedian (interquartile range: 25th–75th percentile).

room for improvement; and (ii) adhering to strict tempera-
ture targets remains a significant challenge. While all other 
parameters rather improved in regard to their respective 
recommended thresholds during course of disease, temper-
ature was the only parameter with decreasing adherence 
over time. Two aspects emerge from the data.

First, the adherence to certain thresholds in neurointen-
sive care has been recommended for decades.24–31 While 
this was initially based on pathophysiological considera-
tions, several subsequent studies have provided varying 
levels of robust evidence supporting the recommended 
guidelines.32–34 Nonetheless, the rationale for adhering to 
these recommended thresholds was also based on non-
clinical outcomes, such as surrogate measures like cere-
brovascular autoregulation, intracranial pressure, edema 

formation, and similar parameters.35–39 Although, strictly 
speaking, evidence for adhering to the recommended 
guidelines with respect to long-term functional neurologi-
cal outcome of neurovascular neurocritical care patients is 
still lacking, it is however highly likely that patients should 
benefit if adherence levels are rather high. Hence, our find-
ings add knowledge to the field, as we here provide a first 
comprehensive analysis of the current situation across 
dedicated neurointensive care units in Germany. In essence, 
adherence levels appear acceptable, but need improve-
ment. The latter seem achievable through interventions 
such as the establishment and implementation of straight-
forward Standard Operating Procedures (SOPs). As dem-
onstrated in prior studies,40 these might help further 
improve and increase average adherence levels. 
Furthermore, it should be noted that the evidence levels for 
different parameters vary, which should be considered 
when interpreting adherence in this study. While evidence 
on blood pressure management within the initial 24 h is 
robust, particularly for patients receiving reperfusion ther-
apy for acute ischemic stroke and those with intracerebral 
hemorrhage (ICH), evidence for other parameters like tem-
perature management or oxygenation targets varies and is 
often weak.17,41 Notably, the INTERACT 3 trial serves as 
the pioneering randomized controlled trial (RCT) in 
patients with intracerebral hemorrhage (ICH) to unveil the 
advantages of a “bundle care” intervention.10 However, it 
is noteworthy that this trial was conducted in low- and 
middle-income countries, thereby potentially limiting its 
applicability to high-income countries where adherence to 
standardized treatment protocols is more prevalent. The 
subsequent INTERACT 4 trial further contributes to this 
field by investigating the effects of prehospital blood-pres-
sure reduction, which did not improve functional outcomes 
in a cohort of patients with undifferentiated acute stroke.42 
Our analysis of center-specific effects at established ter-
tiary care centers in Germany, with adherence rates rang-
ing from 62.8% to 78.1%, reveals certain differences in 
daily routine, most likely because of diverging SOPs. 
Hence, establishing strict protocols with teaching of the 
nursing and physician teams regarding monitor alarms and 
seem to indeed hold promise in enhancing overall adher-
ence. Nevertheless, the value of adherence necessitates 
further enhancement and assessment in terms of its impact 
on relevant long-term functional clinical endpoints.

Second, interestingly variations in adherence were 
observed across different parameters. Parameters such as 
blood glucose and PaCO2 levels demonstrated acceptable 
adherence, while blood pressure (both SBP and MAP) 
showed improvement over time but still require further 
enhancement. Temperature management emerged as a criti-
cal concern, as the initial measurement indicated mild 
hypothermia, yet adherence to this target declined which 
has been shown to have adverse effects.41,43–46 The strong 
correlation between brain damage and fever increases 
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Figure 2. Median values of basic clinical parameters in 4-hours intervals during the first 96 h.
AIS: acute ischemic stroke; ICH: intracerebral hemorrhage; PaO2: partial arterial pressure of oxygen; SBP: systolic blood pressure; NICU: neuroin-
tensive care unit.
Median values (IQR) for systolic blood pressure, mmHg separated for intracerebral hemorrhage and acute ischemic stroke, partial pressure of oxy-
gen, mmHg and temperature, °C measured in 4-hours intervals since admission during the first 96 h.

Table 2. Adherence of NICU parameters from admission to day 4.

Systolic blood 
pressure (%)

Mean arterial blood 
pressure (%)

Body temperature 
(%)

Glucose 
levels (%)

Partial arterial 
pressure O2 (%)

Partial arterial 
pressure CO2 (%)

Admission 58.7 50.6 91.6 74.4 30.6 58.2
Day 1 69.4 75.5 73.2 79.2 59.6 75.7
Day 2 72.6 73.7 66.0 82.2 68.7 76.1
Day 3 72.6 70.5 66.0 81.2 69.6 77.3
Day 4 72.8 69.3 64.0 81.0 68.9 77.5
Overall 71.3 71.4 68.3 80.7 65.2 75.0

Adherence to basic parameters is presented daily and cumulatively over a 96-hour period. Adherence is determined as the percentage (%) of mea-
surements within the guideline-recommended range relative to the total measurements assessed upon admission, on a daily basis and overall.

notably within the first 24 h, potentially contributing to 
lower adherence observed, indicative that management 
may be inadequate when fever occurs.43 One possible rea-
son for the low level of adherence rates could be hesitancy 
due to the relatively high costs of devices, along with the 
need for deeper sedation to achieve the target of normother-
mia. Additionally, the lack of robust efficacy data, 

particularly in the context of ischemic stroke, may also con-
tribute to the low adherence rates.

Furthermore, initial oxygenation performance was 
found to be the poorest, with only 30.6% adherence at 
admission. However, this is primarily due to excessive oxy-
gen administration, which is known to be detrimental due 
to the production of free radicals, among other factors.47 
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Therefore, simply aiming for oxygen levels above 80 mmHg 
is insufficient, as it often leads to excessively high values. 
Addressing this issue requires interventions to prevent 
hyperoxia and optimize oxygen therapy strategies.

While these data were collected from multiple centers, 
a limitation of the study is the small sample size for 
exploratory analyses and the inherent limitations associ-
ated with the retrospective nature of this cohort study. 
Additionally, the study design did not allow for a time-
based assessment of adherence. Ideally, adherence would 
be defined as making a correction within a specific time 
interval after detecting a pathological value, an approach 
that should be addressed in future prospective studies. 
Furthermore, dosages and frequencies of therapeutic med-
ications were not included in the investigations. Bias due 
to confounding cannot be fully ruled out. Another limita-
tion is the lack of time-related data, such as time from 
symptom onset to admission, real-time variability of 
parameters and short-term drops of blood pressure or par-
tial arterial oxygen pressure which was not recorded.48 
Additionally, critical aspects for preventing secondary 
brain injury, such as intracranial pressure monitoring, 
optimal timing for extubation decisions, and management 
strategies tailored to specific stroke subtypes, are not 
addressed in this study. While we focused on patient-spe-
cific characteristics that can influence adherence, there 
are many other factors, such as implementation strategies, 

clinical guidelines, and the broader environmental con-
text, which future studies should explore in greater detail 
through prospective research. Furthermore, the study did 
not examine the impact of adherence on potential clinical 
outcomes, which should be addressed in future interven-
tion studies, particularly in context of individualized ther-
apy tailored on stroke subtype, etiology, and other relevant 
factors.49 However, despite these limitations, the study 
effectively addresses the straightforward question of 
adherence, fulfilling the intention of the study.

In conclusion, our study provides valuable insights into 
adherence to guideline-based treatment targets for neuro-
critical care patients in Germany. Variations in adherence 
across parameters underscore the need for tailored inter-
ventions, particularly in temperature management and oxy-
gen therapy strategies.
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5.      ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

 

CAA   zerebrale Amyloidangiopathie 

CI   Konfidenzintervall  

DALY   disability adjusted life years 

EVD   externe Ventrikeldrainage 

ICB   intrazerebrale Blutung 

MAP   arterieller Mitteldruck 

mRS   modifizierte Rankin-Skala 

OAK   orale Antikoagulation 

OR   odds ratio 

paO2   Sauerstoffpartialdruck  

paCO2  Kohlendioxidpartialdruck 

SBP   systolischer Blutdruck 

SOP   standardized operating procedures 

YLL   years of life lost 

YLD   years lived with disability/disease  
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