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Darlegung potentieller Interessenkonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemühens um
größtmögliche Objektivität und Unabhängigkeit.

Als Referent versichere ich, dass in Bezug auf den Inhalt des folgenden
Vortrags keine Interessenskonflikte bestehen, die sich aus einem
Beschäftigungsverhältnis, einer Beratertätigkeit oder Zuwendungen für
Forschungsvorhaben, Vorträge oder andere Tätigkeiten ergeben.



Allgemeines

• Intrazerebrale Blutungen verursachen ca. 12% aller Schlaganfälle in Deutschland und 
ca. 9 – 27% aller Schlaganfälle weltweit

• Höhere Inzidenz bei älteren Menschen
• steigende Prävalenz von Amyloidangiopathien
• im Vgl. zu jüngeren schlechtere Einstellung des Blutdrucks
• häufigerer Einsatz von Antikoagulanzien

• Höheres Risiko für höhergradige Behinderung und Tod
• INTERACT 1-Studie: +1ml Hämatomvolumen 5% erhöhtes Risiko für Abhängigkeit / Tod nach 90 d

• Behandlungsziel: Verhinderung sekundärer Verschlechterung

Eyding J. et al. Neurol Res Pract 2019;1:39; Feigin VL et al. Lancet Neurol 2009; 8(4):355-69; Jolink WM. et al. Neurology. 2015;85(15):1318; 
Delcourt C. et al. 2012 Neurology.



Was gibt es Neues?

• ANNEX-a-I-Studie – Andexanet alfa zur Antikoagulationsumkehr bei Intrakranieller 
Blutung

• ENRICH-Studie – Minimal-invasive Hämatomevakuation lobärer ICB

• Last, but not least:

Was hat mit zu tun?



ANNEXa-I

Problem:
Unter vermehrtem Einsatz von Faktor Xa-Hemmern
treten häufiger schwere Hirnblutungen auf

Was ist Andexanet alfa (Ondexxya®, Astra Zeneca)?
Einziges spezifisches Antidot zur Antikoagulation bei
Rivaroxaban / Apixaban-assoziierten lebens-
bedrohlichen oder nicht kontrollierbaren Blutungen

Forschungsfrage:
Reduziert Andexanet alfa bei akuter intrakranieller
Blutung unter Faktor Xa-Inhibition die Blutungsaktivität
wirksamer als die Standardtherapie?



ANNEXa-I

Limitations

- Keine langfristigen klinischen Daten
- Wahl der Endpunkte
- Vorzeitiger Studienabbruch

Schlußfolgerung

- Ambivalente Einschätzung
- Hämatomexpansion reduziert
- Auf Kosten häufigerer 

thrombembolischer Ereignisse
- Einsatz von Andexanet alfa zeigte 

keine klare Überlegenheit auf 
relevante klinische Endpunkte wie 
Behinderung und Mortalität 

- Kosten

p = 0.048



ENRICH

Problem: 
Hämatomevakuation spontaner ICB
bislang v.a. als lebensrettende
Maßnahme etabliert, bisherige Daten
unterstützen operative Entlastung nicht.
Unklar ist, ob die negativen Studien durch
die gewählten Operationstechniken
zustande gekommen sind.

Forschungsfrage:
Verbessert minimal-invasive Hämatom-
evakuation bei ICB-Patienten das
funktionelle Outcome im Vergleich zur
Standardtherapie?



ENRICH

Schlußfolgerung

- MIPS führt zu einem besseren mRS nach 
180 d im Vgl. zur Standardtherapie bei 
supratentorieller lobärer ICB (30 – 80ml)

- Reduktion des Sekundärschadens
- Ähnlicher sicher wie Standardtherapie
- Begrenzter Einfluss auf Mortalität

Limitations
- Strenge Einschlusskriterien 

 Generalisierbarkeit unklar
- Keine Langzeitdaten (mRS nach 180 d)
- Einsatz der sog. MIPS-Technik 

(minimally invasive parafascicular
surgery)
 Keine Aussage über andere 
chirurgische Techniken



Uhu und chronisches 

Subduralhämatom

?!



AMM-Embolisation

EMBOLISE

MAGIC MT

STEM

From: Tudor T. et al. Stroke: Vascular and Interventional Neurology. 2023. 4:1



Studiendesign:

• Multizentrisch, randomisiert, kontrolliert

• Vergleich von AMM-Embolisation plus chirurgischer Behandlung (Burrhole oder Kraniotomie) vs. chirurgischer Behandlung allein.

• Primärer Endpunkt: Rezidiv oder Progression des Hämatoms, das zu erneuter Operation innerhalb von 90 Tagen führte.

Ergebnisse:

• Rezidivrate in der Embolisation-Gruppe: 4,1 % (8 von 197 Patienten) vs. 11,3 % (23 von 203 Patienten) in Kontrollgruppe

• Symptomverschlechterung innerhalb von 90 d nach Index-Behandlung wurde bei 11,9% bzw. 9,8% beobachtet

• 90 d-Mortalität in der Interventionsgruppe höher mit 5,1% gegenüber 3%

• Signifikante Reduktion der Rezidivrate durch AMM-Embolisation (Relative Risiko-Reduktion: 64 %)

• Nebenwirkungen: 2 % der Patienten hatten schwerwiegende Komplikationen, einschließlich Schlaganfällen (p >0.05)

AMM-Embolisation

EMBOLISE

MAGIC MT

Studiendesign:

• Multizentrisch, randomisiert, kontrolliert, offen mit verblindeten Endpunkten

• Vergleich von AMM-Embolisation (vor Burrhole oder allein) mit Standardtherapie (Burrhole oder nicht-chirurgisch).

• Primärer Endpunkt: Symptomatische Rezidive oder Progression des Hämatoms innerhalb von 90 Tagen.

Ergebnisse:

• Rezidivrate in der Embolisation-Gruppe: 6,7 % (24 von 360 Patienten) vs. 9,9 % (36 von 362 Patienten) in Kontrollgruppe (p = 0.10)

• Burrhole Intervention erfolgte bei 78,3% alles eingeschlossenen Patienten; 99,6% nach MMA-Embolisation in der Interventionsgruppe

• Reduktion schwerwiegender Nebenwirkungen in MMA-Gruppe (6,7 % vs. 11,6 %, p = 0.02)

• Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich mRS nach 90 d

STEM

Studiendesign:

• Multizentrisch, international, randomisiert, kontrolliert.

• Vergleich von AMM-Embolisation als Ergänzung zu chirurgischer oder nicht-chirurgischer Standardbehandlung 

vs. Standardbehandlung allein.

• Primärer Endpunkt: Rezidiv, ausgeprägtes Residuum (>10 mm), Reoperation innerhalb von 180 d

• Primärer Sicherheitsendpunkt: behindernder Schlaganfall, Tod innerhalb von 30 d 

Ergebnisse:

• Komplikationen in der Embolisationsgruppe: 16 % (19 von 120 Patienten) vs. 36 % (47 von 129 Patienten) in Kontrollgruppe 

(OR = 0.36, p = 0.001).

• Behindernder Schlaganfall bzw. Tod innerhalb von 30 d in beiden Gruppen (jew. 3 % in beiden Gruppen)

• mRS nach 180 Tagen ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0.65)



AMM-Embolisation

Vergleich der Studiendaten

Shankar J. et al. Interv Neuroradiol. 2024

Kommentar und Kritik:

• Dropout rate oder „Missing data“ z.T. recht hoch, z.B. EMBOLISE um 10% in Behandlungs- und Kontrollgruppe 
 eingeschränkte Aussagekraft

• Keine signifikanten Effekte in den primär chirurgisch behandelten Gruppen (MAGIC MT und STEM)
• NNT: EMBOLISE n = 14; MAGIC-MT n = 31; STEM n = 5
• Effekte bei nicht primär operierten Patienten whs. die klinisch relevantesten Ergebnisse
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