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Die zerebrale Sinusvenenthrombose (CSVT) ist
eine seltene (subakute) zerebrovaskulare Erkran-
kung, die fur 0,5-1 % aller Schlaganfalle verant-
wortlich zeichnet. Sie tritt in den meisten Fallen
vor dem 50. Lebensjahr auf, und nurin ca. 10 %
der Falle sind Patient*innen im Alter von Uber
65 Jahren betroffen. Es besteht eine klare weib-
liche Préddominanz mit einem Verhaltnis von 3-4
zu 1 gegentber Mannern, die durch geschlech-
terspezifische Risikofaktoren wie orale Kontrazep-
tion, Schwangerschaft und Stillzeit zu erklaren
ist.” 2 Eine europaische Fall-Kontroll-Studie konn-
te zeigen, dass vor allem stark Ubergewichtige
Frauen (Adipositas, BMI > 30), die eine orale
Kontrazeption einnehmen, ein deutlich erhéhtes
CSVT-Risiko aufweisen.? Vermutlich durch Weg-
fall von hormonellen Faktoren ist bei &lteren
Patient*innen Uber 55 Jahre das Geschlechter-
verhéltnis weitgehend ausgeglichen. In dieser
Altersgruppe ist es besonders wichtig, eine (ak-
tive) Krebserkrankung in die atiologischen Uber-
legungen miteinzubeziehen.*

Die Inzidenz der Erkrankung wurde lange Zeit
unterschatzt und mit 0,1-0,5/100.000/Jahr an-
gegeben. Neuere Studien aus Australien, den
Niederlanden und Norwegen weisen jedoch auf
hohere Inzidenzraten von 1,3-1,8/100.000/Jahr

hin.> & Dieser Anstieg durfte durch verbesserte
Kenntnis der und héheres Bewusstsein fur die
Erkrankung sowie eine verbesserte (bildgebende)
Diagnostik begriindet sein.

Patient*innen mit einer CSVT kénnen sich klinisch
sehr variabel prasentieren. Kopfschmerzen sind
als zentrales Symptom in Gber 90 % der Félle
vorhanden, meist diffus verteilt und von zuneh-
mender, starker Intensitat. Nicht selten konnen
diese jedoch auch , peitschenschlagartig” wie bei
einer Subarachnoidalblutung sein oder auch
migraniformen bzw. einen dem Spannungskopf-
schmerz &hnlichen Charakter aufweisen.' 7 Kopf-
schmerzen und weitere Symptome der CSVT sind
von der Lokalisation und Ausbreitung der Throm-
bosierung abhangig und groBtenteils auf zwei
zugrunde liegende Pathomechanismen zuriickzu-
fuhren: einerseits auf den Anstieg des intrakra-
niellen Drucks durch eine gestorte Drainage des
vendsen Bluts und Liquor cerebrospinalis und
andererseits auf eine fokale Hirnparenchymscha-
digung durch vendse Stauungsinfarkte und ha-
morrhagische Infarzierungen.®

Klinische Symptome einer intrakraniellen Druck-
erhéhung sind Kopfschmerzen, Erbrechen, Seh-
storungen  (Stauungspapille),  Doppelbilder

(Druckbelastung der okulomotorischen Hirnner-
ven) sowie Verwirrtheitszustande und Bewusst-
seinsstérungen bis hin zum Koma. Sensomotori-
sche Defizite, Sprachstérungen, neuropsycholo-
gische Defizite und epileptische Anfalle sind in
der Regel durch fokale Hirnschadigungen be-
dingt. Unilaterale Hérminderung und/oder Tinni-
tus kénnen als atypische Symptome durch eine
laterale CSVT entstehen.? Im Vergleich zum ar-
teriellen ischamischen Schlaganfall treten die
Symptome gewohnlich nicht perakut auf, son-
dern entwickeln sich langsamer. Weiters kommen
epileptische Anfélle bei CSVT deutlich haufiger
(in bis zu ca. 40 % der Félle) als bei arteriellen
ischamischen Schlaganfallen vor und koénnen
nicht selten auch als Initialsymptom der CSVT
auftreten.!

Die zerebrale Bildgebung ist bei klinischem Ver-
dacht auf CSVT der wichtigste diagnoseweisende
Schritt. Prinzipiell stehen drei bildgebende Ver-
fahren zur Verfugung: die kraniale Computerto-
mografie (CCT) mit Venografie, die zerebrale
Magnetresonanztomografie (c(MRT) mit Venogra-
fie und die digitale Subtraktionsangiografie
(DSA). Die invasive DSA spielt heute in der Dia-



gnostik jedoch kaum noch eine Rolle und kommt

nur noch selten zum Einsatz. Die beiden nichtin-

vasiven Schnittbildverfahren CCT und cMRT
konnen dartber hinaus etwaige durch die CSVT
bedingte Gehirnparenchymveranderungen wie

Odeme, Infarkte und Blutungen darstellen. Be-

reits im Nativ-CCT kann im Akutstadium der

Thrombus im Sinus sagittalis superior (,dense

triangle sign”) oder in den kortikalen Venen

(,cord sign”) detektiert werden. In der cMRT

zeigt sich der Thrombus, abhédngig vom Alter

des thrombosierten Blutes, mit unterschiedli-
chem Signalverhalten in den verschiedenen

Sequenzen und erfordert neuroradiologische

Erfahrung. Der zuverldssige Nachweis einer

CSVT erfolgt mittels kontrastmittelgesttzter

venoser CT-Angiografie oder MR-Angiografie.

Hinsichtlich der Akutdiagnostik der Sinusvenen-

thrombose sind die beiden diagnostischen Ver-

fahren CCT und cMRT in Verbindung mit der
jeweiligen vendsen Angiografie als gleichwertig
zu betrachten. Bezlglich des Nachweises korti-
kaler Venenthrombosen und assoziierter Gehirn-
parenchymlasionen wie Odem, Infarkt oder

Blutung ist die cMRT der CCT jedoch uberle-

gen.? 913 Hinsichtlich der vends bedingten

Infarkte gibt es im Vergleich zu arteriellen In-

farkten besondere Unterscheidungsmerkmale:

e Venose Infarktareale gehen Uber arterielle
Versorgungsgebiete hinaus.

e Deutliche Raumforderungszeichen der
demarkierten Lésion in der Bildgebung -
bereits in der Akutphase — sind Hinweis fur
einen Stauungsinfarkt.

e (Stauungs-)Blutungen finden sich in sog.
atypischen Lokalisationen (im Gegensatz zu
z. B. hypertensiven Loco-typico-Blutungen in
der Stammganglienregion) und sind oft mit
einem ausgedehnten friihzeitigen Odem
vergesellschaftet.

o Juxtakortikale Blutungen sind typisch fur
Brlickenvenenthrombosen.

e Bilaterale (v. a. bithalamische) Lasionen sind
charakteristisch fur eine Thrombose der
inneren Hirnvenen (z. B. Vena Galeni).

Bei Verdacht auf eine Beinvenenthrombose oder
Pulmonalarterienembolie hat die Bestimmung des
Fibrinspaltprodukts D-Dimer in der Diagnostik
einen hohen Stellenwert zum Ausschluss der
jeweiligen Erkrankungen. Zwar zeigte eine Me-
taanalyse, dass CSVT-Patient*innen haufig erhoh-

Transiente Risikofaktoren

permanente Risikofaktoren

e hormonelle EinflUsse: Schwangerschaft,
Puerperium, orale Kontrazeption,
Hormontherapie (z. B. Menopause)

e andere prothrombotische Medikamente
(z. B. Chemotherapeutika, Kortison,
Erythropoetin)

e durch Abflussbehinderung: Kompression
durch Tumor, liegender (Jugular-)
Venenkatheter; Schadel-Hirn-Trauma,
kardiale Stauung, durale arteriovendse
Fistel

e Liquorunterdruck

e nach Lumbalpunktion, spontane
intrakranielle Hypotension

e Dehydratation (auch im Rahmen von
z. B. diabetischer Ketoazidose,
Infektionen, COVID-19)

e vakzininduzierte thrombotische
Thrombozytopenie (SARS-CoV-2-
Vektorimpfstoffe)

te D-Dimer-Werte aufweisen, jedoch sind isolier-
te Kopfschmerzen als klinische Prasentation und
langere Symptomdauer mit einer zu niedrigen
diagnostischen Sensitivitat assoziiert.’% 13-1> Dies
da CSVT-Patient*innen
haufig erst verzogert in einem Krankenhaus

ist insofern relevant,
vorstellig werden. In der groBten internationalen
CSVT-Studienkohorte betrug die Latenz von
Symptombeginn bis Krankenhausvorstellung im
Median 4 Tage, von Symptombeginn bis Diag-
nosestellung gar 7 Tage. Um die 50 % der
Patient*innen prasentierten sich 48 Stunden bis
30 Tage nach Beginn der Symptomatik.'®

In einer rezenten multizentrischen Studie von 359
Patient*innen mit moglicher CSVT wies ein er-
hohtes D-Dimer zusatzlich zu den klinischen
CSVT-Risikofaktoren Vorhandensein von epilepti-
schen Anfallen, bekannte Thrombophilie, Einnah-
me einer oralen Kontrazeption, Symptomdauer
> 6 Tage, schlimmster bis dato vorhandener
Kopfschmerz sowie fokalneurologisches Defizit
einen additiven pradiktiven Wert auf."’

Folglich ist der Bestimmung des D-Dimers eine
unterstUtzende Funktion zuzusprechen. Vor allem
bei Patient*innen mit geringer Thrombuslast,
isoliertem Kopfschmerz und langer bestehender
Symptomdauer > 1 Woche ist allerdings ein
negativer D-Dimer-Wert allein zum Ausschluss
einer Sinusvenenthrombose nicht zuverléssig ge-
eignet. Die vorhandene Studienqualitat zu diesem
Thema ist allerdings gering, D-Dimer-Grenzwerte
und klinische Risiko-Scores sind im Gegensatz zur
peripheren Thrombose noch nicht etabliert.

e Vaskulitiden (z. B. Mb. Behcet)
e Kollagenosen (z. B. systemischer Lupus

erythematodes)

e Antiphospholipid-Antikérpersyndrom
e Malignome
e hamatologische Erkrankungen

(z. B. Polyzythamie)

e hereditare Thrombophilien (z. B. Faktor-V-

Leiden-Mutation, Protein-C/S-Mangel,
Prothrombin-Mutation, Antithrombin-III-
Mangel)

Laut aktuellen Leitlinien der Europdischen Schlag-
anfall-Organisation'? und der Deutschen Gesell-
schaft fur Neurologie (https://dgn.org/leitlinien/
1l-030-098-zerebrale-venen-und-sinusthrombose-
2018/) wird ein Labor-Screening auf Gerinnungs-
stérungen nicht generell empfohlen. Bei ausge-
wadhlten Patient*innen (kein Risikofaktor fur die
CSVT eruierbar, positive Familienanamnese fur
thromboembolische Ereignisse) wird ein Throm-
bophiliescreening zur Pravention von erneuten
vendsen Thrombosen bzw. Steuerung der Anti-
koagulationstherapie von Expert*innen jedoch als
sinnvoll erachtet.

Selbiges gilt fur eine erweiterte Diagnostik be-
zUglich anderer permanenter Risikofaktoren bzw.
Erkrankungen (Tab.). Gerade bei é&lteren Pati-
ent*innen oder Vorhandensein entsprechender
Risikofaktoren sollte anamnestisch und klinisch
nach einem Malignom gefahndet werden.* Je-
denfalls soll die Durchfuhrung der alters- und
geschlechtsspezifischen Vorsorgeuntersuchungen
empfohlen werden.

Alle Patient*innen mit CSVT, bei denen eine
intensivmedizinische Behandlung nicht notwen-
dig ist, sollten in der Akutsituation an einer
Stroke Unit behandelt werden, um ein multimo-
dales Monitoring zu gewahrleisten und um
rechtzeitig auf das Auftreten von Komplikationen
reagieren zu konnen.



Patient*innen mit CSVT sollten in der Akutphase
so bald wie moglich eine Therapie mit Heparin
in therapeutischer Dosierung erhalten. Die dies-
bezugliche Evidenz fuBt im Wesentlichen auf den
Daten zweier kleiner randomisierter kontrollierter
Studien (einer deutschen, die eine Therapie mit
unfraktioniertem, intravenos verabreichtem He-
parin [UFH] mit Placebo verglich'®, und einer
multizentrischen Studie, die in Zentren in den
Niederlanden und GroBbritannien durchgefthrt
wurde und eine Therapie mit Nadroparin oder
Placebo verglich™) sowie einem Cochrane-Re-
view?? dieser zwei Studien. Zusammengefasst
wurden in beide Studien 79 Patient*innen ein-
geschlossen, und es konnte gezeigt werden, dass
eine Therapie mit UFH oder niedermolekularem
Heparin (NMH) mit einer nichtsignifikanten Re-
duktion eines schlechten funktionellen Outcomes
oder Tod assoziiert war (RR 0,46, 95%-KI
0,16-1,31). Bei lediglich drei Patient*innen kam
es zum Auftreten einer neuen intrakraniellen
Blutung (alle drei Patient*innen waren in den
Placebo-Arm randomisiert). Wichtig ist in diesem
Zusammenhang, dass im Rahmen der CSVT
aufgetretene und auftretende intrazerebrale Blu-
tungen keine Kontraindikation fir eine Therapie
mit Heparinen darstellen (da der Pathomechanis-
mus eine Stauungsblutung ist und die Ursache
durch die Antikoagulation behandelt wird). In
einer kleinen randomisiert kontrollierten Studie
(n = 66) erwies sich eine NMH-Gabe als effekti-
ver als eine Therapie mit UFH (RR 1,37, 95%-KI
1,02-1,83, p = 0,01), wobei es bei mit NMH
behandelten Patient*innen auch zu einem gerin-
geren Auftreten von Blutungskomplikationen
insgesamt kam.?'

Die TO-ACT-Studie ist derzeit die einzige rando-
misiert kontrollierte Studie, die bei Patient*innen
mit CSVT eine endovaskuldre Therapie untersuch-
te.?2 In diese multizentrische Studie wurden
Patient*innen mit hohem Risiko fur ein schlech-
tes Outcome (definiert durch Bewusstseinssto-
rung, CSVT-assoziierte intrazerebrale Blutung
oder CSVT der tiefen Hirnvenen) entweder en-
dovaskular (Thrombektomie und/oder lokale
Thrombolyse) oder mittels Guideline-basierter
Standardtherapie behandelt. Primérer Endpunkt
war ein gutes funktionelles Outcome nach 12
Monaten. Insgesamt konnten 67 Patient*innen

randomisiert werden, wobei sich kein Unterschied
zwischen den zwei Behandlungsgruppen zeigte
(67 % versus 68 % fur mRS 0-1, relative Risk-
Ratio, 0,99; 95%-K| 0,71-1,38); allerdings ver-
starben in der endovaskuldr behandelten Gruppe
mehr Patient*innen (4 versus 1), sodass zusam-
menfassend keine Evidenz fur eine endovaskula-
re Therapie bei CSVT vorliegt und diese nur in
Ausnahmefallen zum Einsatz kommen sollte.

In der Akutphase kann, insbesondere bei
Patient*innen mit groBen venosen Infarkten und/
oder Blutungen, eine Erhdhung des intrakraniel-
len Drucks rasch zu einer Herniation von Hirn-
parenchym und in weiterer Folge zu einem
schlechten funktionellen Outcome oder Tod
fuhren. Eine dekompressive Kraniektomie wurde
bisher in einer Reihe von Fallserien und in zwei
nichtrandomisiert kontrollierten Studien unter-
sucht.Z In letzteren beiden Studien wurde ein
chirurgisches Vorgehen mit einem nichtchirurgi-
schen verglichen. Insgesamt wurden 87 Pati-
ent*innen eingeschlossen, von denen 16 mittels
chirurgischer Dekompression behandelt wurden.
Es zeigte sich zusammenfassend, dass das Auf-
treten von Todesfallen bei chirurgisch behandel-
ten Patient*innen geringer und dass im Gegen-
zug dazu schlechtes funktionelles Outcome nicht
erhoht war. Deshalb wird die chirurgische De-
kompression bei Patient*innen mit CSVT, groBen
parenchymattsen Lasionen und drohender Her-
niation von der ESO (selbst bei geringer Evidenz)
stark empfohlen.3

Die Gabe von Steroiden zur Hirndruckbehandlung
wird bei CSVT nicht empfohlen. Fur eine thera-
peutische Lumbalpunktion oder Shunt-Operatio-
nen ist die bestehende Evidenz zu schwach, um
eine Empfehlung abgeben zu kdnnen.

Es gibt lediglich eine kleine (60 Patient*innen)
randomisierte, bereits oben genannte Studie Uber
orale Antikoagulation (OAK) (3 Wochen Nadro-
parin und im Anschluss ,,open label” Vitamin-K-
Antagonist vs. Nadroparin-Placebo fir 3 Wochen
und im Anschluss keine OAK), in der eine Anti-
koagulation fir 3 Monate eine nichtsignifikante
absolute Risikoreduktion fur Tod oder Abhangig-
keit von 7 % ergab, jedoch die Sicherheit der
OAK zeigte (1 schwere gastrointestinale Blu-

tungskomplikation bei 30 Patient*innen).'® In
Analogie zu peripheren vendsen thromboembo-
lischen Ereignissen wird eine OAK mit dem Ziel
empfohlen, eine Rezidiv-CSVT und Verschlechte-
rung der CSVT zu verhindern. Die optimale Dauer
der OAK ist unklar. In aktuellen Guidelines der
DGN und ESO wird ein Zeitrahmen von 3 bis 12
Monaten angegeben. Es ist gangige Praxis, die
Dauer der Antikoagulation von den Begleitum-
standen abhangig zu machen. So kann bei einer
Jprovozierten” CSVT (z. B. bei Einnahme einer
oralen Kontrazeption oder im Rahmen einer
schweren Dehydrierung) die OAK kurzer ange-
setzt werden. In Einzelféllen kann auch eine le-
benslange Antikoagulationstherapie bei schwe-
ren prothrombotischen Zustanden (z. B. Anti-
phospholipid-Antikérper-Syndrom, homozygote
Mutationen von Gerinnungsfaktoren, schwerer
Protein-C- oder -S-Mangel, Z. n. mehreren un-
provozierten Thrombosen) indiziert sein. Eine
derzeit laufende Studie (EXtending Oral Antico-
agulant treatment after acute Cerebral Vein
Thrombosis, EXCOA-CVT, ISRCTN25644448) ver-
gleicht eine kurze (3-6 Monate) gegen eine
verlangerte (12 Monate) Antikoagulation. Ergeb-
nisse werden 2022 erwartet.

Die NOAKs stellen bei fast allen Formen der
venésen Thromboembolien eine sichere und ef-
fiziente Alternative zu Vitamin-K-Antagonisten
dar.

Derzeit wurde lediglich die Sicherheit von Dabi-
gatran in einer kleinen randomisierten Studie mit
Warfarin verglichen (RESPECT-CVT).2* Hier wur-
den 120 Patient*innen mit einem mittleren Alter
von 45,2 (Standardabweichung 13,8) Jahren und
einer glomeruldren Filtrationsrate > 30 ml/min in
einer ,klinisch stabilen Phase” zu zweimal 150 mg
Dabigatran oder Warfarin mit einem Ziel-INR von
2,0 bis 3,0 fur 6 Monate randomisiert. In beiden
Therapiearmen trat kein thrombotisches Ereignis
auf. Eine schwere intestinale Blutung (1,7 %;
95%-KI 0,0-8,9%) trat in der Dabigatran-
Gruppe und zwei klinisch relevante nichtschwere
Blutungen (3,3 %; 95%-KI 0,4-11,5%) traten in
der Warfarin-Gruppe auf. Die Studie legt nahe,
dass die Behandlung mit Dabigatran in der Dosis
von zweimal 150 mg taglich so effizient in der
Verhinderung von CSVT und so sicher wie War-
farin ist. Da es sich hier nur um eine kleine Si-
cherheitsstudie handelt, kann Dabigatran formal
nicht als neue Standardtherapie bei der CVST
angesehen werden. Eine Studie, welche die



Starke

Zur Diagnostik einer CSVT sind sowohl die Computertomografie als auch die
Magnetresonanztomografie (jeweils mit kontrastmittelgestutzter Venografie)
geeignet. Die Magnetresonanztomografie weist Vorteile in der Detektion kortikaler
Venenthrombosen sowie von CSVT-assoziierten Parenchymveranderungen (Stau-
ungsinfarkte, Odeme) auf.

IV, GCP

Ein zuverlassiger Ausschluss einer CSVT kann mit der alleinigen Bestimmung des
D-Dimers nicht erfolgen. D-Dimeren steht eine diagnoseunterstiitzende Funktion
zu. Insbesondere bei Patient*innen mit isoliertem Kopfschmerz und Symptomdau-
er > 1 Woche ist die Sensitivitat deutlich limitiert. Cut-off-Werte und klinische
Risiko-Scores stehen aktuell nicht zur Verfugung.

I, C

Patient*innen mit CSVT sollten in der Akutphase nach Diagnosestellung eine
Therapie mit niedermolekularem oder unfraktioniertem Heparin in therapeutischer
Dosis erhalten.

I, B

Niedermolekulares Heparin weist im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin ein
besseres Nutzen-Risiko-Verhdltnis auf (geringeres Blutungsrisiko, tendenziell
besseres Outcome, geringe Mortalitat).

I, C

In der Akutphase sind bei Patient*innen mit hohem Risiko fur ein schlechtes
Outcome akute rekanalisierende MaBnahmen (endovaskulare Lyse, Thrombekto-
mie) einem Standardvorgehen nicht Uberlegen und sollten nur in Ausnahmefallen
zum Einsatz kommen.

I, B

Eine neurochirurgische kranielle Dekompression wird bei Patient*innen mit
groBen parenchymatésen Lasionen und drohender Herniation empfohlen.

IV, GCP

Nach der Akutphase (bei Erreichen einer klinischen Stabilitat) sollte eine Antiko-
agulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten mit einem Ziel INR von 2,0-3,0 zur
Verhinderung eines CSVT-Rezidivs und einer klinischen Verschlechterung erfolgen.

Il, GCP

Die Dauer der Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten sollte 3—12 Monate
betragen. Bei entsprechender Risikokonstellation (z. B. Rezidivthrombose,
systemische Erkrankung mit hohem Rezidivrisiko) kann eine lebenslange
Antikoagulation erforderlich werden.

IV, GCP

Dabigatran (2-mal 150 mg) stellt nach der Akutphase eine sichere Alternative zu
Vitamin-K-Antagonisten dar.

Il, B

Nach Beendigung der OAK sollte analog zu dem Vorgehen nach tiefen
Beinvenenthrombosen in Risikosituationen eine kurzfristige Thromboseprophylaxe
gegeben werden.

IV, GCP

Die Gabe einer primarprophylaktischen antikonvulsiven Therapie wird nicht
empfohlen.

IV, GCP

Bei akut symptomatischem Anfall kann zur Verhinderung weiterer epileptischer
Anfalle eine vortibergehende antikonvulsive Therapie eingeleitet werden.

IV, GCP

Ein Thrombophiliescreening wird bei Patient*innen mit CSVT nicht generell
empfohlen, sollte aber bei anamnestischen/klinischen Hinweisen fir das Vorliegen
einer Thrombophilie in Betracht gezogen werden (junge Patient*innen,
Thrombose in der Vorgeschichte, positive Familienanamnese, keine weiteren
erhebbaren Risikofaktoren).

IV, GCP

Gleichwertigkeit beider Behandlungen belegen
wirde, musste ca. 2.000 Patient*innen einschlie-
Ben und wird wohl nicht durchgefuhrt werden.
Somit kann in einem individuellen Heilversuch,
nach entsprechender Patient*innenaufklarung,
bei unkomplizierten CSVT-Verlaufen die Behand-
lung mit Dabigatran in Erwdgung gezogen
werden.

Eine retrospektive Beobachtungsstudie in 27
Zentren (ACTION-CVT) verfolgte 845 konsekutive

Patient*innen mit CSVT (neu aufgetreten oder
Thrombuspropagation), die mit VKA (n = 550)
oder NOAKSs (n = 295; 13,5 % Dabigatran, 18,2 %
Rivaroxaban, 66,6 % Apixaban, 1,7 % Edoxaban
oder konsekutive Kombinationen) behandelt wur-
den. Nach einer medianen Nachverfolgungszeit
von 345 Tagen bestand kein Unterschied zwi-
schen den Behandlungsarmen in Hinblick auf
Rezidivthrombosen (5,26 vs. 5,87 Falle pro 100
Patient*innenjahre unter NOAK vs. VKA, adjus-

tierte Hazard-Ratio (aHR) von 0,94 (95%-KI
0,51-1,73; p = 0,84), Tod oder Rekanalisation.
In der mit NOAK behandelten Gruppe traten
weniger schwere Blutungen auf als in der VKA-
Gruppe (aHR 0,35, 95%-KI 0,15-0,82; p =
0,02).2> Diese Studie unterstiitzt die Sicherheit
der NOAK-Behandlung der CSVT.

Abgesehen von der RESPECT-CVT- und der
ACTION-CVT-Studie wurden kleinere Observati-
onsstudien und Fallberichte von Uber 200
Patient*innen mit CVST veroffentlicht, die mit
unterschiedlichen NOAKs behandelt wurden.26
Derzeit laufen Studien mit Rivaroxaban (Phase I,
SECRET, NCT03178864, Rekrutierung bis Ende
2022)
(DOAC-CVT mit allen oralen Antikoagulanzien,
offen, nichtrandomisiert, Rekrutierung bis 2024,
NCT04660747).

Orale Kontrazeptiva erhohen das Risiko einer

und eine Phase-IV-Observationsstudie

venoésen Thrombose. Dies betrifft auch moderne
6strogenhaltige Préparate. Deshalb sollte bei
Frauen, bei denen die CSVT in Zusammenhang
mit oraler Kontrazeption, Schwangerschaft oder
Wochenbett aufgetreten ist, keine orale Kontra-
zeption mit &strogenhaltigen Praparaten mehr
begonnen werden.?8

Epileptische Anfalle sind mit einer Haufigkeit von
30-50 % haufige Komplikationen oder gar Ini-
tialsymptom der CSVT.2%3' Nach einem CSVT-
assoziierten Frihanfall sollte die antikonvulsive
Therapie vorerst lediglich fir 3 bis 6 Monate
geplant werden, da das Risiko einer Epilepsie als
gering (5-15 %) eingeschatzt wird.32 33 Ein er-
hohtes Risiko fur einen epileptischen Anfall haben
Patient*innen mit hamorrhagischen Infarkten,
Hirnddem, kortikalen Venenthrombosen, Throm-
bose des Sinus sagittalis superior, fokalen neu-
rologischen Defiziten und sulkalem subarachno-
idalem Blut. Jedoch war in keiner dieser Gruppen
das Risiko so stark erhoht, dass eine langfristige
prophylaktische antikonvulsive Therapie gerecht-
fertigt ware.3!

Grundsatzlich ist die Prognose der CSVT gut. Es
kommt bei 80-90 % der Falle zu einer weitge-
henden Erholung mit funktioneller Unabhéngig-
keit (modifizierte Rankin-Skala < 2).

Der starkste Pradiktor fur eine schlechte Erholung
ist eine Bewusstseinsstorung in der Akutphase,
die auf eine ausgedehnte CSVT und strukturelle



Schéaden hinweist. Weitere Faktoren sind héheres
Alter, mannliches Geschlecht sowie zugrunde
liegende Erkrankungen (z. B. schwere Arten der
Thrombophilie und onkologische Erkrankungen).3*
Das Risiko, erneut eine CSVT zu erleiden, ist mit
0,9 % innerhalb von 6 Monaten, 1,7 % innerhalb
von 1 Jahr, 2,3 % nach 2 Jahren absolut gesehen
gering, jedoch erhoht gegentber der Normalbe-
volkerung. Das Risiko, eine andere VTE zu erlei-
den, ist mit 2,6 % innerhalb von 6 Monaten,
4,0 % innerhalb von 1 Jahr und 6,5 % nach 2
Jahren héher. Circa 60 % der VTE-Rezidive treten
innerhalb des ersten Jahres auf, ca. 60 % unter
laufender Warfarin-Therapie.?> Nach Absetzen
der OAK betrug in einer anderen Studie mit einer
langeren Nachkontrollperiode das Risiko fur eine
CSVT 0,53 und fur eine VTE 2,03 pro 100
Patient*innenjahren.?® Nach Beendigung der
Antikoagulation wird in Risikosituationen (peri-/
postoperativ, Langstreckenflug, Gipsbehandlung,
prolongierte fieberhafte Infekte etc.) pragma-
tisch, analog zum Vorgehen nach stattgehabter
tiefer Beinvenenthrombose oder Lungenembolie,
eine konsequente Thromboseprophylaxe emp-
fohlen. Auch bei erneuter Schwangerschaft
sollte nach schwangerschaftsassoziierter Sinus-
venenthrombose in der Vorgeschichte prophylak-
tisch gewichtsadaptiert NMH bis 6 Wochen
postpartal verabreicht werden.?”- 37

Wie bei allen juvenilen Schlaganfallen sind auch
bei CSVT die psychosozialen Konsequenzen nicht
auBer Acht zu lassen. Auch wenn die motorische
Erholung sehr gut ist, kénnen neuropsychologi-
sche Defizite persistieren, und auch die Angst
vor einem Rezidiv kann im Falle des Auftretens
von Kopfschmerzen die Lebensqualitat langfristig
verschlechtern. Deshalb sollten CSVT-Patient*in-
nen auch langfristig neurologisch nachbetreut
werden. Bildgebende Verlaufskontrollen sind bei
klinisch stabiler oder gebesserter Symptomatik
nicht routinemaBig erforderlich, da der Rekana-
lisationsstatus keine sichere therapeutische Kon-
sequenz oder prognostische Aussagekraft hat.

Durch verschiedene Mechanismen steht die Co-
ronavirus Disease 2019 (COVID-19) mit einem
erhohten Risiko fur arterielle und venése throm-
boembolische Erkrankungen in Verbindung -
auch mit einem erhohten Risiko fur eine CSVT.38
GeméB einer Studie aus Oxford ist das Risiko fur
eine CSVT bei Vorliegen einer COVID-19-Infekti-
on bis zu 100-fach héher als in der Allgemein-
bevolkerung.3?

Im Friihjahr 2021 wurde erstmals nach Impfung
mit den SARS-CoV-2-Adenovirus-Vektor-Impf-
stoffen ChAdOx1 nCov-19 (Vaxzevria® -
AstraZeneca COVID-19) und Ad26.COV2.S
(Janssen COVID-19) in Einzelféllen ein pro-
thrombotisches Syndrom - gekennzeichnet
durch Thrombosen insbesondere an atypischen
Stellen (CSVT, Abdominalvenen etc.), ausge-
pragte Thrombozytopenie und hohe Mortalitat
— beschrieben. Dieses Syndrom — die vakzinin-
thrombotische Thrombozytopenie
(VITT; Synonym: Thrombose mit Thrombozyto-
penie Syndrom [TTS] und vakzininduzierte

duzierte

prothrombotische  Immunthrombozytopenie
[VIPIT]) - tritt vermutlich mit einer Haufigkeit
von ca. 1 :100.000, 5-30 Tage nach Applika-
tion der o. g. Vektorimpfstoffe auf und ist auf
einen autoantikdrpermediierten Mechanismus
gegen Plattchenfaktor-4 (IgG-Antikérper) zu-
rickzufthren, der zur Aktivierung von Throm-
bozyten, Monozyten, des GefédBendothels und
somit zur pathologischen Gerinnungsaktivie-
rung/Hyperkoagulabilitat fhrt.38: 40-42

Das Risiko einer CSVT ist jedoch im Kontext einer
COVID-19-Infektion gegenuber den SARS-CoV-
2-Impfungen deutlich (8-10-fach) erh6ht.*®

In Zusammenhang mit den mRNA-Impfstoffen
(Comirnaty® - BioNTech/Pfizer, Spikevax® -
Moderna Biotech) sind eine VITT bzw. ein erhéh-
tes CSVT-Risiko nicht beschrieben.

Als einfache und praktikable diagnostische Kri-
terien fur eine VITT wurde eine Impfanamnese
mit einem der beiden Vektorimpfstoffe ChAdOx1
oder Ad26.COV2.S, das Auftreten einer Throm-
bose in zeitlichem Kontext zu dieser (typisch 5-30
Tage nach Impfung), das Vorhandensein einer
Thrombozytopenie sowie eine zumeist ausge-
pragte D-Dimer-Erhdhung vorgeschlagen. Wei-
ters kommt es zu einer deutlichen Fibrinogende-
pletion. Die Autoantikorper gegen Plattchenfak-
tor-4  (IgG-Antikérper)
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)
oder funktionellen Tests nachgewiesen werden.
Bei klinischem Verdacht auf eine VITT sollte je-

kénnen mittels PF4

doch nicht auf das Ergebnis der Antikérperdiag-
nostik gewartet werden. Eine rasche interdiszip-
lindre Therapieeinleitung unter Einbeziehung von
Gerinnungsexpert*innen ist essenziell, da das
Risiko ftr eine Thrombosepropagation bzw. Bil-
dung weiterer Thrombosen sehr hoch ist; eine
hohe Mortalitat von 20-50 % wurde beschrie-
ben_43, 44

Das aktuell etablierte Therapiekonzept besteht
aus rascher Einleitung von intravenosen Immun-
globulinen, konsequenter Antikoagulation trotz
Thrombozytopenie und Fibrinogendepletion
unter Vermeidung von Heparin (aufgrund der
Ahnlichkeit der VITT zu einer heparininduzierten
Thrombozytopenie) z. B. mit dem intravendsen
Thrombininhibitor Argatroban, gefolgt von einem
NOAK (die meisten Erfahrungen liegen mit Da-
bigatran vor) in der stabilen Phase sowie der
Vermeidung von prothrombotischen Substanzen
wie Thrombozytenkonzentraten, Fibrinogen oder
anderen Gerinnungsfaktoren.#' 42 Die Betreuung
von Patient*innen mit VITT-assoziierter CSVT
sollte an einem erfahrenen Zentrum mit der
Maglichkeit eines entsprechenden Monitorings
(Intensivstation, Stroke Unit) und Verfugbarkeit
von multidisziplindren Gerinnungsexpert*innen
erfolgen (Neurolog*innen, Hamatolog*innen,
Angiolog*innen etc.).
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