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02.02.2024 - Bitte beachten Sie:

AufS. 17 wurde der Empfehlungskasten zur Schliisselfrage 8 erganzt.

Was gibt es Neues?

Patienten miteiner zerebralen Venen-/Sinusthrombose (CVST) solltenin der Akutphase (instabile
Klinik oder Uberwachungspflicht) vorzugsweise mit NMH statt UFH behandelt werden.
Patienten mit CVST sollten nach der Akutphase mit direkten oralen Antikoagulanzien (Faktor-Xa-
Inhibitoren oder Thrombin-Inhibitoren) behandelt werden.

CVST, welche inden ersten Wochen nach SARS-CoV-2-Impfungen mit Vektor-Impfstoffen
auftreten, konnen miteinerschweren Thrombozytopenie einhergehen, welche auf das Vorliegen
einer prothrombotischen immunogenen Ursache hinweist (Vaccine-induced immune thrombotic
thrombocytopenia; VITT).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Diagnostik

Bei klinischem Verdachtauf eine CVST soll unverziiglich eine bildgebende Diagnostik erfolgen.
Die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT), jeweils mit venoser
Angiographie, sind als gleichwertig bei der Diagnostik der Sinusthrombosen anzusehen. Bei
kortikalen Venenthrombosenist die MRT der CT Uiberlegen. Aufgrund derfehlenden
Strahlenbelastungsoll die MRT bei jiingeren Patienten sowiein der Schwangerschaft bevorzugt
eingesetzt werden.

Eine D-Dimer-Testung zum Ausschluss einer CVST kann nicht empfohlen werden und sollte daher
nicht routinemaRigveranlasst werden.

Ein Thrombophilie-Screening wird bei Patienten mit CVST nicht generell empfohlen. Dies kann
beijungen Patienten, beispontaner CVST, bei Rezidivthrombose und/oder bei positiver
Familienanamnesefiirvendse Thromboembolien erwogen werden, wenn sich aus dem Befund
eine AnderungderTherapieergibt.
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Therapie

= Erwachsene Patienten mit CVSTsolleninder Akutphase mit Heparinin einertherapeutischen
Dosis behandelt werden, unabhéngig davon, ob bereits eine intrakranielle Blutung vorliegt oder
nicht.

= Derzeitistdie Datenlage nichtausreichend, um den Einsatzvon direkten oralen Antikoagulanzien
(Faktor-Xa-Inhibitoren oder Thrombin-Inhibitoren) fiir die Behandlung von CVST-Patientenin der
Akutphase (instabile Klinik oder Uberwachungspflicht) zu empfehlen.

= BeiPatienten, diesich unterausreichender Antikoagulation verschlechtern, kannin Einzelfallen
eine endovaskuldre Rekanalisation in einem neurointerventionellen Zentrum erwogen werden.

= Trotz derinsgesamtgeringen Evidenz wird die operative Dekompression bei Patienten mit CVST,
Lasionen des Parenchyms (Stauungsédem und/oder Himorrhagie) und drohender Einklemmung
zur Verhinderung von Todesfallen empfohlen.

= Steroide sollenaufgrundihrer prothrombotischen Wirkungen und ihrer fehlenden Wirksamkeit
nicht gegebenwerden. Ausnahmen sind Patienten mit CVST aufgrund autoimmun-entziindlicher
Erkrankungen wie z. B. M. Beh¢et odersystemischer Lupus erythematodes.

®* |m Anschlussandie Akutphase sollte eine orale Antikoagulation mit vorzugsweise direkten
oralen Antikoagulanzien statt Vitamin-K-Antagonisten fir 3 bis 12 Monate erfolgen zur
Rekanalisation der CVST und zur Pravention von Rezidiv-CVST und extrazerebraler vendser
Thrombosen.

®  Eine medikamentdse antiepileptische Behandlung sollte bei Patienten mit CVST nurnach
stattgehabtem epileptischem Anfall gegeben werden, um erneute epileptische Anfalle zu
vermeiden.

=  Frauenmitfriiherer CVSTsollten auf die orale Einnahme kombinierter hormoneller
Kontrazeptivaverzichten.

=  Einefrihere CVSTstellt nach aktuellem Wissensstand keine Kontraindikation fiireine
Schwangerschaftdar.

=  Frauenmitfriiherer CVSTohne Kontraindikationen fiir die Anwendungvon niedermolekularem
Heparin (NMH) solltenin einer Schwangerschaft/im Wochenbett eine NMH-Prophylaxe erhalten.

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 5



Zerebrale Venen- und Sinusthrombose — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Inhalt
1 Definition und KIassifikation..........cccccvcrmmmnmnmniniiininns 7
1.1 BegriffSAdefinition ....c.cueiiiiiiiiiiiiiiiiiiitie s 7
i -1 1 1Y o o] P 7
1.3 Aspekte, die diese Leitlinie nicht behandelt.............coooiiiiiiiiii e, 7
A 0 T E- -1 T 1 | PP PP PPPPPRPRPPOt 8
2.1 ComMPULEItOMOEIAPNIE. . 8
2.2 MagnetresonanztomMOGraPhie.......uuuuieiee i e e 9
2.3 Stellenwert der D-Dimere in der Diagnostik der CVST.......ccoeveeiiiiviiiiiiiiee e 9
2.4 Thrombosespezifische Ursachenabklarung ...........cccccvvviiiiiiiiiiiiiie e, 10
T 1 U= - o 11 = USROS 15
3.1 Antikoagulationin der AKUtPNAse .....ooeeeiiiiiiiiicee e 16
3.2 Orale Antikoagulation .......cceiiie e 18
3.3 Dauerder Antikoagulation.............ueeiiiiiiiiiiiiic e 20
3.4 Thrombektomie und Thrombolyse .......cooeveiiiiiiiiii 23
3.5 HirndrucKtherapi© ... oo eeee e et 24
3.6 Antikonvulsive TheIapIe .....cccvveiiiiiie et e e 27
3.7 Bedeutung einer CVST fiir Kontrazeption und Schwangerschaft.............ccoevvvvnnnnn... 28
3.8 Rezidivprophylaxe in anderen Risikosituationen...........cccceeviiiviiiiiiiiiein e, 32
4 Versorgungskoordination ...........ccceiiiiieenneiiiiiiiiinnnniiiessmessses 32
5  RedaktionSKOMITEE ......ceiiiiiiiiiirmniiiiiiiniinnnniiiiiiiiinemssmssiiiiiemssssiiesssmssssssses 32
LI =T N 34

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 6



Zerebrale Venen- und Sinusthrombose — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

1 Definition und Klassifikation

1.1 Begriffsdefinition

Thrombose der vendsen Blutleiter im Gehirn mit Entwicklung einer vendsen Abflussstoérung
Verwendete Abklirzungen

APS  Antiphospholipidsyndrom

cl Konfidenzintervall

CT Computertomographie

CTA  Computertomographie mitvendser Angiographie

CVST zerebrale Venen-/Sinusthrombose

DOAK direkte orale Antikoagulanzien

DSA  digitale Subtraktionsangiographie

LP Lumbalpunktion

MRA  Magnetresonanztomographie mitvendser Angiographie
MRT  Magnetresonanztomographie

NMH niedermolekulares Heparin

UFH  unfraktioniertes Heparin

OR OddsRatio

RR relatives Risiko

VKA  Vitamin-K-Antagonisten

VTE  vendse thromboembolische Ereignisse

1.2 Klassifikation

Es wird unterschieden zwischen einerseptischen und einer aseptischen zerebralen Sinus-/
Venenthrombose (CVST). Bei derseptischen CVST stehen initial die Sanierung des Infektionsfokus
sowie die antibiotische Behandlung im Vordergrund, worauf hier nicht ndhereingegangen werden
kann. Da die Ubrige Behandlungsich nichtvon der deraseptischen CVST unterscheidet, wird auf die
septische CVST nichtseparateingegangen.

1.3  Aspekte, die diese Leitlinie nicht behandelt

Epidemiologie, Differenzialdiagnosen, Komorbiditaten
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2 Diagnostik

Bei klinischem Verdachtauf eine CVSTisteine zerebrale Bildgebung die wichtigste diagnoseweisende
Untersuchung.

Schlisselfrage 1:

Ist bei Patienten mitV.a. CVSTdie Testglite der CTAvergleichbarzur MRA?

Empfehlung Modifiziert 2023

Die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT), jeweils mitvendser
Angiographie, sind als gleichwertig bei der Diagnostik der Sinusthrombosen anzusehen. Bei
kortikalen Venenthrombosenist die MRT der CT tiberlegen. Aufgrund derfehlenden
Strahlenbelastungsoll die MRT bei jiingeren Patienten sowiein der Schwangerschaft bevorzugt
eingesetzt werden.

Konsensstarke: Konsens 93,3 %

Eine digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist nurnoch dann indiziert, wenn dieanderen
bildgebenden Verfahren keine kongruenten Befunde liefern. Ansonsten spielt sie heute beider
Diagnostik der CVST praktisch keine Rolle mehr.

2.1 Computertomographie

Die Nativ-CT zeigt mit hoher Genauigkeit selbst kleinere Stauungsblutungen, schliefSt jedoch eine
CVST nicht aus. In der kontrastangehobenen CTsieht manin den grolRen Sinus gelegentlich ein sog.
Empty Triangle Sign als Ausdruck eines kontrastmittelumspiilten Thrombus oder ein Cord Sign
(Thrombus inkortikalen Venen). Diese indirekten Zeichen einer CVST spielen aufgrund der hohen
diagnostischen Sicherheit der CTA keine wesentliche Rolle mehr. Die dynamische,
kontrastmittelangehobene CTA sollte mit einer Schichtdicke von 1-1,5 mmin derventsen Phase des
Kontrastmittelbolus durchgefiihrt werden. Die Analyse der Quellbilder kann durch multiplanare
Rekonstruktionen erganzt werden (Linn and Bruckmann 2010).

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 8
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2.2 Magnetresonanztomographie

Bei Verdacht auf eine CVST sollte die MRTin Kombination mit einer MRA durchgefiihrt werden (Agid
et al. 2008). Eine native MRT schlieRteine CVST nichtaus. Die Interpretation der MRTist komplex,
erlaubtaberweitergehende Schlussfolgerungen als die CT. Das Signal von thrombosiertem Blut st
abhangigvom Alter des Thrombus. Deshalbistesin der Regel notwendig, mehrere Sequenzen und
Schichtorientierungen miteinander zu kombinieren. Axiale und sagittale T1- und T2-Bilder zeigen
keine Signalausléschungim thrombosierten Sinus (i.S. eines flowvoid), sondern im Idealfall sogar
eine deutliche Signalanhebung durch den Methamoglobingehalt des Thrombus. Der direkte
Thrombusnachweis gelingt mit T1- oder T2*-gewichteten bzw. SWI-Aufnahmen (Susceptibility
Weighted Imaging) in Abhangigkeit von Thrombuslokalisation und -alter zumeist sehr sensitiv (Sadik
et al.2022; Dmytriw etal. 2018). Hiermitlassensich neben denverschlossenen Sinus auch einzelne
thrombosierte Venen als hypointense Strukturen darstellen (Linn and Bruckmann 2010). Nach
Kontrastmittelgabe ist die Kontrastmittelaussparungim thrombosierten Sinus dhnlich wie inder CT-
Angiographie erkennbar. Bei hohem Methamoglobingehalt des Thrombus zeigt die Time -of-Flight-
Angiographie inden Quellbildern auch ein hohes Signal im Sinus; dieses darf aber nichtirrtiimlich als
Flusssignal gedeutet werden. In Zweifelsfallen kann eine Phasenkontrastangiographie weiterhelfen.
Beidieseristjedoch zu beachten, dass eine hohe Anfalligkeit flir pulsatilen Flus s besteht. Die
Abhéangigkeit der Signalintensitat von der Flussgeschwindigkeit kann zu diagnostischen Problemen
fuhren, sodass zur Detektion langsamen Flusses ggf. das Velocity Encoding ange passt werden muss.

2.3 Stellenwert der D-Dimere in der Diagnostik der CVST

Schlisselfrage 4:

Ist bei Patienten mitV.a. CVST eine Bestimmung der D-Dimere vorder zerebralen Bildgebung
sinnvoll?

Eine D-Dimer-Testung zum Ausschluss einer CVST kann nicht empfohlen werden und sollte daher
nichtroutinemaRig veranlasst werden.

Lediglich bei ausgewahlten Fallen (geringe klinische Wahrscheinlichkeit beilediglich isoliertem
Kopfschmerz, fehlenden neurologischen Symptomen und Symptomdauer <30 Tage) haben
negative D-Dimere einen hinreichend zuverlassigen negative n pradiktiven Wert, derden Verzicht
auf eine Schnittbildgebung rechtfertigen kann.

Konsensstarke: Starker Konsens 100 %

D-Dimere sind Biomarker, die das AusmaR der Fibrinbildung und des Fibrinabbausim Kérper
widerspiegeln. Als Fibrinspaltprodukte sind sie Indikatoren fiir eine erhéhte Fibrinolyseaktivitat, die
meist als Folge einervorherigen Aktivierung der Gerinnungskaskade auftritt.

Der Wertder Testung der D-Dimere im diagnostischen Ablauf beiVerdacht auf eine CVST wird
unterschiedlich beurteilt. Die Zuverlassigkeit der Vorhersage hangt von dem zu untersuchenden
Patientenkollektivab undistgenerell nichtausreichend, um eine CVST ohne zerebrale Bildgebung
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sicherzu diagnostizieren oder—wichtiger noch —sicherauszuschlieRen (Tanislav et al. 2011; Smith
and Kumar 2018).

N achweis erhohter D-Dimere

Aufgrund dergeringen Spezifitatistder Nachweis erhéhter D-Dimere nicht beweisend fiir das
Vorliegen einer CVSTund kann daherdie Durchfiihrung einer Schnittbildgebung nicht ersetzen.

N achweis normwertiger D-Dimere

Demgegeniiber kann bei ausgewadhlten Patienten miteinervergleichsweise niedrigen klinischen
Wahrscheinlichkeit fiireine CVST der Nachweis normwertiger D-Dimere einen hohen negativen
pradiktiven Wert haben. So konnte fiir Patienten mitisolierten Kopfschmerzen, Symptombeginn <30
Tage und ansonsten unauffalliger neurologischer Untersuchung gezeigt werden, dass eine CVST bei
negativen D-Dimeren mit einer Sicherheit von >95 % ausgeschlossen werden kann (Lalive et al. 2003;
Alonsetal. 2015; Dentali, Squizzato et al. 2012; Smith and Kumar 2018).

Der negative pradiktive Wert und damit die Sicherheit eines CVST-Ausschlusses allein auf Basis
normwertiger D-Dimere sinkt aberbetrachtlich, wenn nur eine geringe Thrombusausdehnung
vorliegt oder bereits dltere Thrombusanteile vorliegen. So warin diesen Studien das Risiko falsch
negativer D-Dimerevergleichsweise hoch bei Patienten mit (i) Thromben in einzelnen Kortikalvenen
oder (ii) seitmehrals 30 Tagen bestehender Beschwerdesymptomatik.

Andersalsflrdie tiefe Beinvenenthrombose oder die Lungenembolie stehen bei Verdacht auf CVST
keine validierten Skalen zur Verfligung, die es erlauben, anhand klinischer Merkmale oder
Risikofaktoren eine Vortestwahrscheinlichkeit exakt zu ermitteln. Dies ware fiir eine systematische
Verwendung des D-Dimer-Tests als Filter zur Reduktion unnétiger Schnittbildgebung aber
erforderlich.

2.4 Thrombosespezifische Ursachenabklarung

Schlisselfrage 5:

Ist bei Patienten mit CVST ein Screening auf Gerinnungsstorungen wirksam zur Pravention von
erneutenvendsen Thrombosen, zur Reduktion der Mortalitat sowie zur Verbesserung des
funktionellen Ergebnisses?

Ein generelles Thrombophilie-Screening mit dem Ziel der Reduktion der Mortalitat oderzur
Verbesserung des funktionellen Ergebnisses kann nicht empfohlen werden.

In Analogie zum Vorgehen bei tiefer Beinvenenthrombose und Lungenembolie kann die Kenntnis
einerThrombophiliedie Entscheidung Giber die Art und Dauer einer Antikoagulationim Einzelfall
beeinflussen und sollte dahervorzugsweise bei jungen Patienten, bei spontaner CVST, bei
Rezidivthrombose und/oder bei positiver Familienanamnese fiir venése Thromboembolien
erwogen werden, wenn sich aus dem Ergebnis therapeutische Konsequenzen ableiten lassen.

Konsensstarke: Konsens 93,3 %
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Bei Personen mit hereditdrer odererworbener Thrombophilie ist das Risiko fiir das Auftreten von
venosen Thromboembolien erhéht. Die Pravalenz fiir thrombophile Gerinnungsstérungen ist bei VTE-
Patienten hdheralsin dergesunden Normalbevélkerung. Dies giltauch fiirdie CVST. Mindestens
einerderetablierten monogenetischen thrombophilen Risikofaktoren oder ein
Antiphospholipidsyndrom (APS) lasst sich bei etwa 25-40 % der CVST-Patienten finden (Tab. 1) (Ferro
et al. 2004; Duman et al. 2017). Das Vorliegen einer hereditaren Thrombophilie (Faktor-V-Leiden-
Mutation, Prothrombin-G20210A-Mutation, hereditarer Mangel an Antithrombin, Protein Coder
ProteinS) odereines APS erhéht nachweislich das Risiko flir eine Erst-CVST (Lauw et al. 2013; Marjot
etal.2011).

Trotz dieser Assoziation gibt es keine prospektiven Studiendaten, die zeigen, dass die Kenntnis einer
Thrombophilie einen Einfluss auf die Prognose nach CVST hat. Eine Reduktion der Mortalitit oder
eine Verbesserung des funktionellen Ergebnisses wurde bislang nicht nachgewiesen. Eine aktuelle
prospektive Beobachtungsstudie konnte weder fiir das funktionelle noch fiir das MR-tomographische
Ergebnis einen Unterschied detektieren (Gill, Dhull and Bhardwaj 2022).

Ob Patienten mit CVSTund Thrombophilie ein erhdhtes Risiko flirein CVST-Rezidivoderein VTE
haben, ist bislang nicht ausreichend untersucht (Lauw et al. 2013). Eine monozentrische prospektive
Beobachtungsstudie, in der 145 CVST-Patienten (iber einen Verlauf von bis zu 6 Jahren nachverfolgt
wurden, fand allerdings ein erhdhtes VTE-Rezidivrisiko fiir Patienten mit schwerer Thrombophilie,
d.h.einem Mangel an Antithrombin, Protein CoderProteinS, Vorliegen von Antiphospholipid-
Antikdrpern oder kombinierter Thrombophilie (HR .4;4,71; 95 % Cl 1,34-16,5) (Martinelli etal. 2010).
Die betrachtete Fallzahlwarklein und die Thrombophilien wurden ledigli ch nach schweren und
milden Formen stratifiziert (Tab. 1).

In dieserArbeit hatte der Nachweis der heterozygoten Formen einer Faktor-V-Leiden-Mutation oder
einer Prothrombinmutation G20210A keinen Einfluss auf das Rezidivrisiko.

Bei derSuche nach einer Thrombophilie im Nachgang einer manifesten CVST kann eine
Thrombophilie zwar als pradisponierender Faktor flir das Indexereignis identifiziert werden, hat aber
meist keinen Einfluss auf die Therapie, weswegen ein Thrombophilie-Screeningin der Phase der
Initial- und Erhaltungstherapie in der Regel entbehrlichist. Wichtige Ausnahmen stellen der
Nachweis eines APS oder eines Antithrombin-Mangels dar. Hier knnen sich Auswirkungen auf die
Wahl des Antikoagulans ergeben (Linnemann et al. 2023)

Fir die Beantwortung der Frage, wie lange eine Antikoagulation angestrebt werden soll, kann ein
Thrombophilie-Screening sinnvoll sein. Insbesondere in Situationen, in denen das Rezidivrisiko nicht
ausreichend sichereingeschatzt werden kann, sollte die Kenntnis einer hereditdren Thrombophilie in
die Nutzen-Risiko-Abwagung und Entscheidung fiir oder gegen eine dauerhafte Sekundarprophylaxe
einbezogen werden. Sosollteinsbesondere bei jungen Patienten, spontaner CVST, Rezidivthrombose
oderbei positiver Familienanamnese flr VTE-Ereignisse an das Vorliegen einer hereditaren
Thrombophilie gedacht werden.

Um Fehlinterpretationen zu vermeiden, sollte Gerinnungsdiagnostik nurvon Arzten mit
hamostaseologischer Expertise durchgefliihrt werden. Auchist zu beachten, dass bei genetischen
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Tests laut deutschem Gendiagnostikgesetz (GenDG) bzw. Osterreichischem oder Schweizer
Gentechnikgesetz eine Aufklarung und fachspezifische Beratung erfolgen sollen.

Tab. 1:Klassische Thrombophilien und Pravalenz bei CVST-Patienten im Vergleich zur Normalbevodlkerung
und unselektierten VTE-Patienten (Weih et al. 2000; Bombeli, Basic and Fehr 2002; Lussana et al. 2007; Lauw
etal. 2013)

Relatives Risiko (95 %

Pravalenz (%
) Konfidenzintervall)

Thrombophilie

Normal- VTE- CVST-Patienten
Erst-CVST Rezidiv-VTE

bevdlkerung | Patienten

Schwere Thrombophilie

(high risk)

Antiphospholipid-Syndrom 1-5 2-7 (?) 40,96
(2,36—
709,9)
Antithrombin-Mangel 0,02-0,2 1 1-2 3,75
102 Schwere
(1,02- Thrombophilie:
13,82)
Protein-C-Mangel 0,2-0,4 3 2-5 8,35 413
2,61-
(2,6 (12,4-13,7)
26,67)
Protein-S-Mangel 0,03-0,1 2 14 6,45
(1,89—-
22,03)
Faktor-V-Leiden-Mutation, 0,02 1,5 (?) ?? ??
homozygot
Prothrombin-G20210A- 0,02 <1 (?) ?? ??
Mutation, homozygot
Milde Thrombophilie
(low risk)
Faktor-V-Leiden-Mutation, 5 20 14-18 2,89 Milde
heterozygot (2,10- Thrombophilie:
3,97)
Prothrombin-G20210A- 2 6 7-12 6,05 0,86
Mutation, heterozygot (4,12— (0,23-3,23)
8,90)
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Schlisselfrage 6:

Ist bei Patienten mit CVSTein Screening auf ein okkultes Malignom (einschlieRlich hdmatologischer
Malignome) wirksam zurVerbesserung des klinischen Ergebnisses?

Empfehlung Modifiziert 2023

Ein systematisches Screening auf ein okkultes Malignom kann fiir Patienten mit CVST nicht
empfohlen werden. Allerdings sollte eineaktuelle Episode ohne Trigger Anlass sein, diealters-und
geschlechtsspezifischen Tumorvorsorge-Untersuchungen zu aktualisieren.

Konsensstéarke: Starker Konsens 100 %

Maligne Erkrankungen sindin mehreren Studien an verschiedenen Populationen als unabhan giger
Risikofaktorfirdas Auftreten zerebraler Venenthrombosen herausgearbeitet worden (Xian etal.
2019). Diesgiltinsbesondere flrdie Gruppe der myeloproliferativen Erkrankungen (Ferro and
Infante 2021; Lim etal. 2016; Dentali etal. 2014). Die Pravalenz maligner Erkrankungen beiPatienten
mit CVSTistallerdings gering (Rivaand Ageno 2017). Randomisierte kontrollierte Studien, die den
Stellenwert eines systematischen Tumor-Screenings bei Patienten mit CVST untersuchen, liegen nicht
vor. Bislang konnten auch Studien zur erweiterten Umfelddiagnostik bei tiefer Beinvenenthrombose
und Lungenembolie keinen eindeutigen Nutzen eines erweiterten Tumorscreenings nachweisen
(Linnemann etal. 2023). Da die friihzeitige Erkennung einer malignen Grunderkrankung aber
durchaussinnvollist, sollte eine CVST ohne eindeutige Triggerfaktoren zum Anlass genommen
werden, zumindest die alters- und geschlechtsspezifischen Vorsorgeuntersuchungen zu aktualisieren
(Tab. 2).

Tab. 2: Umfelddiagnostik zur Suche nach Tumorerkrankungen bei venésen Thromboembolien unklarer
Atiologie (Linnemann etal. 2023)

Sorgfaltige Anamnese Inkl. Familienanamnese

Kemplette kirperfiche Untersuchung (inkl. Lymphknotenstatus und Untersuchung der Geschlechtsorgane)
Labor: Blutbild und maschinelles Differentialbluttild, Na, K, Ca, CR®, ALT/AST, LOH, AP, Urinstatus
Réntgen-Thorax in 2 E {sofem keine Schnittbildgebung wie CT/MRT oder PET-CT erfolgt (s.u.))

Abdomen-Sanografie
B * Gynakologlsche Abkldrung:
220 Jahre Gebligmutterhaisabsteich, Untersechung des
o s 3z inneren und juBeren Geschlechtsorgane
B RS g *  Hautkrebsscreening *  Hautkrebsscreening,
: 235 Jahre *  (HPV-Testung im Rahmen der gynakologischen
Abklarung)
=y *  Digitale rektale Untersuchung mit Abtasten der
245 Jahre Prostata {ink). PSA}, der regionaren Lymphknoten
: : und der AuBeren Genitale

>S50 ke *  Test auf okkultes Blut im Stuhl *  Test auf okkultes Blut im Stuhl

o *  Darmspiegelung (Koloskopie) = Mammografie-Screening
assm : . = Darmspiegelung (Koloskopie)

*  Labor: 1.B. Eiweielektrophorese, spezifische Tumormarker
+  Bildgebung: Sonografie von Schilddrise und Lymphknoten, CT-Thorax (insbes. bei Rauchem), CT-Abdomen,
gef. PET-CT,

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 13



Zerebrale Venen- und Sinusthrombose — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Auch wenn Studiendaten fehlen, die den Nutzen einer Umfelddiagnostik belegen, soist es durchaus
sinnvoll, beijeder CVST die relevanten Risikofaktoren zu identifizieren, die mutmaRlich zum
Thrombosegeschehen beigetragen haben, dadies Einfluss auf die Therapie und Sekundarprophylaxe
haben kann. Zu den haufigsten Risikofaktoren bzw. Ursachen einer CVST zdhlen (Rivaand Ageno
2017):

=  Weibliches Geschlecht(75% d.F.)

= Kombiniertehormonelle Kontrazeptiva (40-50 % aller Frauen mit CVST)

= Thrombophilie (34-40 %)

= Schwangerschaft (insbesondere im 3. Trimenon) und Wochenbettphase (10-20 %)

= Lokale Infektionen, z. B. Otitis, Mastoiditis, Sinusitis, Stomatitis, Zahnabszesse, Meningitis,
Hirnabszess (10" %)

= JAK2V617F-Mutation (67 %)

= Myeloproliferative Erkrankung (4 %)

= Hormonersatztherapie (3—4 %)

= Zerebrale Neoplasien (22 %)

= |diopathisch (10-20 %)

An weiteren seltenen Risikofaktoren bzw. Komorbiditaten sind zu bedenken:

= Disseminierteintravasale Gerinnung

= Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie (PNH)

=  Heparin-induzierte Thrombozytopenie

= Vakzin-induzierte prothrombotische immunogene Thrombozytopenie (VITT) (selten)

= Schwere Hyperhomocysteindmie

= Dysfibrinogenamie

= Malignome:Karzinome, Lymphome, Karzinoid, Leukdmien

= Sichelzellandmie, hypochrome bzw. hamolytische Andamie

= Kollagenosen: Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom

= Vaskulitiden: Morbus Behcet, Granulomatose mit Polyangiitis (GPA; friiher: Wegener-
Granulomatose)

= Sarkoidose

Alssehrseltene Ursachen gelten:

= intrakranielle Hypotension (Liquorunterdrucksyndrom)

= |umbale Liquorpunktion: CVST kdnnen mit zeitlicher Verzégerung nach einer Liquorpunktion
auftreten. Indiesen Fallen nimmtim Gegensatz zum Liquorunterdrucksyndrom der Kopfschmerz
inder RegelimLiegen zu.

= |okal:Schadel-Hirn-Trauma, neurochirurgische Operationen, mechanische Abflussbehinderung
durch Tumore

= Stérungen mitvendser Stase: zentralvendse Katheter, Strangulation, durale arterioventse
Malformation
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= medikamentds-toxische Ursachen: Androgene, Chemotherapeutika, Kortikosteroide,
Erythropoetin, Vitamin-A-Uberdosierung, aus E. coli gewonnene Asparaginase in Kombination
mit Prednison, Drogen

= metabolische Erkrankungen: Diabetes mellitus, Thyreotoxikose, Uramie, nephrotisches Syndrom

= Magen-Darm-Trakt: Leberzirrhose, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa

= kardiale Erkrankungen: Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie

Generalisierte infektiose Erkrankungen:

bakteriell: Septikamie, Endokarditis, Typhus, Tuberkulose
= viral: Masern, Hepatitis, Enzephalitis (HSV, HIV), Zytomegalie-Virus
=  parasitar: Malaria, Trichinose

Pilzinfektionen: Aspergillose

Fiir Kinder mit CVSTwerden als Ursachenin der Literatur aufgefihrt (Rivaand Ageno 2017):

= Thrombophilie

Dehydratation

Perinatale Komplikationen

Infektionen

Solide Tumore
= Hamato-onkologische Erkrankungen

Bei Kindern und Jugendlichen mitvendsen Thrombosen einschlielRlich zerebraler Sinus- und
Venenthrombosen istderZusammenhang zwischen der Erstmanifestation einer Thrombose bzw.
thromboembolischen Rezidiven und angeborenen thrombophilen Risikofaktoren starker ausgepragt
als bei Erwachsenen (Kenetetal. 2007; Kenetetal. 2010; Younget al. 2008).

3 Therapie

Die Einleitung einer Antikoagulanzientherapie ist wesentlicher Bestandteil der Therapie einer CVST.
Diese Behandlung erfolgt mitdem Ziel, eine Propagation des Thrombus bzw. den erneuten
thrombotischen Verschluss von bereits durch die kdrpereigene Fibrinolyse wieder ge6ffneten
GefaRabschnitten zuverhindern. Eine Antikoagulation ist auch dannindiziert, wenn bei

nachgewiesener CVST eine intrakranielle Blutung vorliegt.

Es ist inzwischen etabliert, bei der Antikoagulanzientherapie von venésen Thrombosen 3
Therapiephasen zu unterscheiden (Abb. 1) (Linnemann et al. 2023). Die Therapie der CVSTwird inder
Regel miteinem parenteralen Antikoagulans eingeleitet (Initialphase), bevorauf die therapeutische
Erhaltungsdosis, meist miteinem oralen Antikoagulans, umgestellt wird. Am Ende der
Erhaltungstherapie wird die Therapie entwederbeendet oder bei erhéhtem Rezidivrisiko zeitlich
unbefristet eine Antikoagulation fortgefiihrt (Sekundarprophylaxe).
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Abb. 1: Therapiephasen in der Behandlung der CVST

Therapiephase Phase der Rezidivprophylaxe
l?itla’lthezs:’e Erhaltungstherapie SekundirpphiA Sekunddrprophylaxe
[Aaphase (klinisch stabive Phase] im Langzeitverlauf
\anischen Stabdisierung) /
Antkoagulation vorzugswelse  Antkasgulstion verzugsweise Abwagung des Rezidwthromboseriskos Bai fortgefihrter Antikoagulation jdhriche
mit NMH cder UFH in mit oralem Antikoagulans n ohne Antikoagulation gegen das Neubewertung von Nutzen und Risiken
Therapedosis Therapredosis [DOAX gegenuber VKA Blatungsnisiko bei weiterer Antikoagulation
vorzuziehen)
Daver: Tage bes Wochen, Daver: mind. 3 Monate Daver: peitich unbefristet bew. solarge Risko
J= nach Minischem Verauf {bis 12 Monate bes hoher Thrombuslast) fur CVST-Rezidive weiterhin erhoht
Zimlsstrang: g
Verhinderung emer Thromboseprogression Verhinderung emes CVST-Rezidivs
Rekanalisation der Thrombose Verhinderung von vendsen Thrombosen anderer Lokalisation

Wahrend der Akutphase sollte die Behandlung unter Monitorbedingungen auf einer Stroke Unit
(oder ggf. auch Intensivstation) erfolgen, um eine klinische Verschlechterung oder Komplikationen
friihzeitigzu erkennen und behandeln zu kénnen. Spatestens bei Auftreten von Hirndruckzeichen ist
eine Verlegungin einZentrum mitinterventioneller Neuroradiologie und Neurochirurgie zu
empfehlen. Aufgrundindividueller Verlaufe mit mehroderwenigerausgepragter neurologischer
Symptomatik sowie unterschiedlichem Blutungs- und Rezidivrisiko ist die Akutphase zeitlich nicht
definiert. Stabile oder oligosymptomatische (z. B. isolierte Kopfschmerz-)Patienten ohne
Blutungsnachweis kdnnen dagegen im Rahmen der Erhaltungstherapie auf Normalstation oder
primadrauch ambulant behandelt werden.

3.1 Antikoagulationin der Akutphase

Schlisselfrage 7:

Verbessert bei Patienten mit CVSTin der Akutphase eine Antikoagulation im Vergleich zu keiner
Antikoagulation das klinische Ergebnis?

Empfehlung Modifiziert 2023

Patienten mit CVSTsolleninder Akutphase mit Heparinin einertherapeutischen Dosis behandelt
werden, unabhangig davon, ob bereits eine intrakranielle Blutung vorliegt oder nicht.

Konsensstarke: Starker Konsens 100 %

Es existieren zweirandomisierte und placebokontrollierte klinische Studien, die insgesamt 79
erwachsene Patienten einschlossen (Einhaupl etal. 1991; de Bruijn and Stam 1999). Eingeschlossen
waren auch Patienten mit CVST, die zum Zeitpunkt der Diagnose, also vor der Behandlung,
Hirnblutungen oder hdamorrhagische Infarkte aufwiesen (namlich 25% bzw. 49 %). In einer
Metaanalyse dieser Studien zeigte sich, dass eine Antikoagulation mit unfraktioniertem (UFH) oder
niedermolekularem Heparin (NMH) das Risiko fiir ein schlechtes klinisches Ergebnisum 54 % (Tod
oder Pflegebedirftigkeit, 95 % Cl 0,16—1,31) und das Risiko zu sterben um 67 % reduzierte (95% Cl
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0,08-1,21) (Coutinhoetal. 2011). Allerdings war diese Risikoreduktion statistisch nicht signifikant,
was hochstwahrscheinlich an derzu geringen Patientenzahl lag. Es wurde geschéatzt, dass eine neue
Studie mindestens 300 Patienten einschliefen misste, um ein statistisch signifikantes Ergebnis zu

erzielen.

Obwohl kontrollierte, prospektive Studien zur Frage der Antikoagulation beiderseptischen CVST
bislangfehlen, erscheint aus pathophysiologischen Griinden und vor dem Hintergrund der trotz
antiinfektioser Behandlung hoheren Mortalitatim Vergleich zur blanden (nicht septischen) CVST auch
hier die Gabe von Antikoagulanzien nach dem gleichen Schema gerechtfertigt.

Schlisselfrage 8:

Verbessert bei Patienten mit CVST in der Akutphase eine Antikoagulation mit niedermolekularem
Heparin (NMH) im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin (UFH) das klinische Ergebnis?

Empfehlung Modifiziert 2023

Patienten mit einer CVSTsolltenin der Akutphase vorzugsweise mit NMH statt UFH behandelt
werden.

Voranstehenderoperativer oder endovaskularer Intervention oder bei Vorliegen von
Kontraindikation flir den Einsatzvon NMH solltenin der Akutphase dagegen UFH bevorzugt

werden.

Konsensstarke: Starker Konsens 100 %

Eine randomisierte Studieverglich direkt NMH mit UFH bei erwachsenen Patienten mit einer CVST
(Misra etal. 2012). 66 Patienten wurden eingeschlossen: Sechs der 32 mit UFH behandelten
Patienten (19 %) starbenim Vergleich zu keinem der 34 mit NMH behandelten Patienten (relatives
Risiko [RR] NMH vs. UFH 0,073; 95 % Konfidenzintervall [Cl] 0,04-1,24). Auch zeigten Patienten, die
mit NMH behandelt wurden, hdufiger ein besseres klinisches Ergebnis nach drei Monaten (RR 1,37;
95 % Cl 1,02—1,83). Drei schwere extrakranielle Blutungskomplikationen traten bei den Patienten auf,
die mit UFH behandelt wurden. Inder Gruppe der mit NMH behandelten Patienten trat keine
Blutungauf. Diese Studie wies jedoch einige methodische Schwachen auf, insbesondere waren
wederdie Behandlung noch die klinischen Endpunkte verblindet, und die Patienten, die mit UFH
behandeltworden waren, waren beim Studieneinschluss klinisch schwerer betroffen. Auch war das
Studienprotokoll zuvor nicht publiziert worden.

Die Ergebnisse einer nicht randomisierten prospektiven Beobachtungsstudie ergaben ebenfalls, dass
die Behandlung mit NMH mit einer besseren Wirksamkeit und weniger Blutungskomplikationen
assoziiertsein konnte (adjustierte Odds Ratio [OR] fiir Tod und Behinderung0,42; 95 % Cl 0,18-1,0),
was insbesondere das Auftreten neuerintrakranieller Blutungen im Behandlungsverlaufbetraf
(adjustierte OR0,29; 95 % CI10,07-1,3) (Coutinhoetal. 2010).

Da die Behandlung mit NMH keinen intravendsen Zugang und keine regelmaRigen Laborkontrollen
erfordert, ist sie auchin der praktischen Anwendung zu bevorzugen, dasie sichin Einzelstudien und
Metaanalysen als effektiver und sicherer erwiesen hat als UFH (Erkens and Prins 2010; Garcia etal.
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2012). Vorteile sind die einfachere Anwendung durch ein- oder zweimal tagliche subkutane
Injektionen (Bhutiaand Wong 2013), die fehlende Notwendigkeit von Laborkontrollen und
Dosisadjustierung sowie ein geringeres Risiko fiir die Entwicklung einer Heparin-induzierten
Thrombozytopenie (HIT) Typ Il. Die européische Leitlinie zur Therapie der CVST empfiehlt daher
ebenso wie die AWMEF-S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und
Lungenemboliedie Behandlung mit gewichtsadaptiertem NMH (Ferro etal. 2017; Linnemannetal.
2023). Eine wesentliche Einschrankung der Anwendung von NMH besteht bei Patienten mit

fortgeschrittener Niereninsuffizienz.

Insgesamtist die Evidenz bezliglich des Vergleichs von NMH und UFH bei Patienten mit CVSTjedoch
niedrig. Die vorgestellte randomisierte Studie und die prospektive Beobachtungsstudie waren mit
einemhohen Risiko flireinen Bias verbunden und eine systematische Literaturrecherche mit
Metaanalyse aus drei Studien (179 Patienten unter NMH, 352 Patienten unter UFH) konnte keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf Mortalitdt oder funktionelles Ergebnis nachweisen (Qureshi
and Perera 2017). Einen moglichen Vorteil hat UFH bei intensivpflichtigen Patienten mit eventuell
kurzfristigerforderlicher operativer Intervention, da hiernach Beendigung derintravendsen
Heparintherapieinnerhalb von ein bis zwei Stunden eine Normalisierung der Gerinnung eintritt. Auch
Patienten, die eine Kontraindikation flir den Einsatz von NMH aufweisen (schwere
Niereninsuffizienz), sollten mit UFH behandelt werden.

Zum Einsatz direkter oraler Antikoagulanzien (DOAK) in der Akutphase einer CVST existieren bisher
keine randomisierten Studien. Im Gegensatz zur Behandlung der VTE kann daherderzeitkeine
Empfehlungzuderen Einsatzin der Akutphase einer CVST gegeben werden. Stattdessen sollteerst
eine klinische Stabilisierung unter Heparinbehandlung abgewartet werden.

3.2 Orale Antikoagulation

Die Dauer der Akutphase einer CVST ist unterschiedlich, diedamitverbundenen
Antikoagulationsentscheidungen sind individuell zu treffen und abhédngig von den Symptomen und
Komplikationen des Patienten. Die Erhaltungstherapie beginnt daher nach klinischer Stabilisierung
undin derRegel nach Ende der Uberwachungsphase des Patienten. Zu diesem Zeitpunkt wird im
klinischen Alltag die Umstellung von einer parenteralen auf eine orale Antikoagulation angestrebt.
Hierfurstehen direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) und Vitamin-K-Antagonisten (VKA) zur
Verfligung.

Schlisselfrage 9:

Verbessert bei Patienten mit CVSTeine Behandlung mit direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK)
gegeniber Vitamin-K-Antagonisten (VKA) das klinische Ergebnis, inklusive Reduktion schwerer
Blutungskomplikationen und rezidivierender vendser Thrombosen?
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DOAK sollten bei deroralen Antikoagulation von CVST-Patienten gegeniiber den VKA bevorzugt
werden. Ausnahmessind Patienten mittriple-positivem Antiphospholipidsyndrom, bei denen
bevorzugt eine VKA-Therapie eingesetzt werden sollte.

Konsensstarke: Starker Konsens 100 %

DOAK habenin grofRen Studien bei Patienten mit Vorhofflimmern odertiefen Beinvenenthrombosen
und Lungenembolien im Vergleich zu VKA bei vergleichbarer Effektivitdt ein deutlich besseres
Sicherheitsprofil aufgewiesen. So konnten zahlreiche Metaanalysen der groBen DOAK-
Zulassungsstudien je nach Indikation —d.h. Vorhofflimmern bzw. tiefe Venenthrombose und/oder
Lungenembolie—Risikoreduktionen firklinisch relevante Endpunkte wie ischdmischen Schlaganfall,
VTE-Rezidiv, Hirnblutung, schwere Blutung oder Tod belegen (Ruff et al. 2014; Chai-Adisaksophaet
al. 2015; Morimoto etal. 2015; Fox etal. 2012).

Zum Vergleich von DOAK mit VKA liegen neben zahlreichen prospektiven und retrospektiven
Beobachtungsstudieninzwischen auch die Ergebnissevon zwei randomisierten Studienvor. Inder
RE-SPECT-CVT-Studiewurden 120 Patienten mit akuter (nicht chronischer) CVSTund einer
Heparinvorbehandlungvon 5-15 Tagen zu den Therapiearmen Dabigatran 2x 150 mg/dvs. Warfarin
(INR-Ziel 2,0-3,0) randomisiertund fiir6 Monate therapiert (Ferroetal. 2019). Dabei wiesen jeweils
20 Patientenin beiden Armen zu Therapiebeginn eine Hirnblutung auf. Keiner der 120
eingeschlossenen Patienten erlitt einen VTE-Progress oder ein CVST-Rezidiv. Drei schwere Blutungen
traten auf (1 Darmblutung unter Dabigatran und 2 Subduralhdmatome unter Warfarin). Fir 107
Patienten erfolgte eine Verlaufsbildgebung am Ende der Antikoagulation, diefiir beide Therapiearme
vergleichbare Rekanalisationsraten (60 % unter Dabigatran; 95 % Cl 45,9-73,0 vs. 67,3% unter
Warfarin; 95 % Cl, 52,9-79,7) erbrachte.

Die zweite randomisierte Studie isteineSubgruppenanalyse einer VTE-Therapiestudie bei
padiatrischen Patienten (Connoretal. 2020). In der EINSTEIN-Junior-Studie wurden insgesamt 500
KinderundJugendliche aller Altersklassen mit einer akuten VTE jedweder Lokalisation zu einer
Therapie mit korpergewichtsadjustiertem Rivaroxaban oder Standard-of-Care (SOC; parenterale
Antikoagulation oder Warfarin) im Verhéltnis 2 : 1 randomisiertund fiir 3 Monate antikoaguliert. In
diese Studie wurdeninsgesamt 114 Kinder mit CVST eingeschlossen (73 erhielten Rivaroxaban und 41
wurden mittels SOC behandelt; davon 14 mit VKA). Von diesen wiesen 7 (Rivaroxaban) bzw. 3 (SOC)
Patienten zu Therapiebeginn eine Hirnblutung auf. Unter Rivaroxaban trat kein CVST-Progress oder
-Rezidiv auf. Auch wurden keine schweren Blutungskomplikationen registriert (jeweils 1 VTE-Ereignis
und ein Subduralhdmatom unter SOC).

In einer Metaanalyse dieser beiden Studien lag die Risk Ratio fiirjedwede VTE-Komplikation bei 0,17
(95 % CI 0,02—1,71) und firein CVST-Rezidiv bei0,37(95 % Cl 0,03—4,3) zugunsten einer DOAK-
Therapie (Nepal etal. 2022). Gleichzeitig zeigte die Metaanalyse einen Trend zur Reduktion schwerer
Blutungen (Risk Ratio 0,35; 95 % Cl 0,05-2,36). Die Rate dervollstandigen CVST-Rekanalisation warin
beiden Armenvergleichbar (Risk Ratio 1,08; 95 % Cl 0,98-1,82).
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In dergleichen Metaanalysewurden auch 15 nicht randomisierte retrospektive und prospektive
Beobachtungsstudien von unterschiedlicher KohortengréRe und Studienqualitdt ausgewertet (Nepal
et al. 2022). Tendenziell zeigten sich zu den RCTs vergleichbare Beobachtungen bezliglich der Rate
vonthromboembolischen Komplikationen (alle VTE: Risk Ratio 1,2; 95 % Cl 0,48-2,98; CVST-Rezidive:
Risk Ratio 1,57; 95 % Cl10,5-4,92), beziiglich einervollstandigen Rekanalisation (Risk Ratio 1,45;95 %
C1 0,97-2,17) und desRisikos schwerer Blutungen (Risk Ratio 0,6; 95 % Cl 0,2—-1,79).

Wederinden beidenrandomisierten Studien noch in den gepoolten Beobachtungsstudien zeigte sich
fiir die DOAK-Therapie ein Nachteil hinsichtlich der modifizierten Rankin-Skala oder der Mortalitat.
Insgesamt belegen die verfligbaren Daten zur DOAK-Therapie bei CVST deren Wirksamkeit und
Sicherheit. Aufgrund der Daten, aberauch aufgrund der héheren Patientenakzeptanz sollten DOAK
daherin derErhaltungstherapie bevorzugt eingesetzt werden, wobeidie Evidenzlage bei
Erwachsenen mit CVST fir Dabigatran am bestenist.

Die antikoagulatorische Therapie mit NMH bei Kindern mit CVST jenseits der Akutphase wurdein
zahlreichen Beobachtungsstudien sowie einer Subgruppe einer randomisierten Studie tbereine
Dauer zwischen 3und 6 Monaten ohne signifikant assoziierte Blutungs- und/oder
Rethromboseereignisse durchgefiihrt (deVeberetal. 2001; Kenetetal.2007; Ichord et al. 2015;
Musgrave et al. 2017; Glonnegger etal.2022; Sanchezvan Kammen etal. 2022). Hieraus ergibtsich
die Empfehlung, dass NMH bei einer kurzzeitigen antikoagulatorischen Therapie liberim Median 3
Monate beiKindern mitZ.n. CVSTeingesetzt werden konnen. Ergebnisse aus der randomisierten
EINSTEIN-Junior-Studie lassen vermuten, dass Rivaroxaban dieser Standardtherapie nicht unterlegen
ist. Weitere DOAK (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban) wurden bisher bei Kindern mit CVSTnichtin
Studien gepruft.

Beider Auswahl einergeeigneten oralen Antikoagulation fiir CVST-Patienten ist zu beachten, dass die
Datenlage bei Patienten mit addquat gesichertem dreifach-positivem Antiphospholipidsyndrom (APS;
positiv fiir Lupusantikoagulans, Cardiolipin-IgG und B2-Glykoprotein-lgG) bei VTE-Patienten gegen
einen Einsatzvon DOAK spricht (Pengo etal. 2021; Pengo etal. 2018). Auchwenneskeine
dezidierten Studien zu CVST-Patienten gibt, sollte der Transfer dieser Studienergebnisse von
Beinvenenthrombosen- und Lungenemboliepatienten auch bei CVST-Patienten mit dreifach-

positivem APS zur Bevorzugung von VKA fiihren.

3.3 Dauerder Antikoagulation

Erfahrungen von Thrombosen anderer Lokalisation zeigen, dass ein Thrombus innerhalb von Wochen
entwederkomplett regredientist und eine vollstandige Rekanalisation der Veneeintritt. Oderes
treten narbig-fibrotische Umbauprozesse ein mit partieller oder ausbleibender Rekanalisation der
Vene. Im Langzeitverlaufist daherzunehmend weniger mit einer weiteren Rekanalisation der
stattgehabten Venenthrombose zu rechnen, weshalb die Antikoagulation immer wenigerauf die
BehandlungdesIndexereignisses abzielt und mehrauf die Verhinderung von Rezidiven ausgerichtet
ist. Die Einschatzung des Rezidivrisikos ist daher entscheidend fiir die Frage, ob, wann und bei
welchen Patienten die Antikoagulation beendet werden kann bzw. wervon einerverlangerten
Erhaltungstherapie profitiert.
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Die Entscheidung iberdie Art, Intensitdt und Dauer einer Sekundarprophylaxe nach CVSTist
schwierigund sollte moglichst immer gemeinsam mitdem Patienten getroffen werden, dainjedem
Fall potenzielle Risiken fiir den Patienten entstehen: Die Beendigung einer Antikoagulation erhéht
prinzipiell das VTE-Rezidivrisiko, wahrend aus der Fortsetzung der Antikoagulation ein fortbestehend
erhohtes Blutungsrisiko resultiert. Beide Risiken —VTE-Rezidivrisiko und Blutungsrisiko —sind daher
beiallen Entscheidungsprozessen fiiroder gegen einerverlangerte Sekundarprophylaxe
gegeneinanderabzuwagen.

Rezidivrisiko einer CVST bzw. einer extrazerebralen Venenthrombose

Prospektive Daten zur optimalen Dauer eineroralen Antikoagulation liegen nichtvor. Eine
retrospektive Studie mit 706 Patienten und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 40 Monaten
zeigte ein CVST-Rezidiv bei4,4% und eine extrazerebralevendse Thrombose bei 6,5 % der Patienten
mit einer Gesamtinzidenz fir Rezidive von 23,6 auf 1000 Patientenjahre (95 % Cl 17,8-28,7) und 35,1
pro 1000 Patientenjahre (95 % Cl 27,7-44,4) nach Beendigungderoralen Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten (Dentali, Polietal. 2012). Eine vendse Thromboembolie in der Vorgeschichte
war dereinzige signifikante Pradiktor flir ein erneutes Rezidivin der multivarianten Analyse. In einer
nichtrandomisierten prospektiven Beobachtungsstudie mit 624 CVST-Patienten ergab sich ein Risiko
fur ein CVST-Rezidivvon 2,2 % sowie flreine extrazerebrale ventse Thromboembolievon 4,3 %. Die
Mehrzahl der Patienten warzum Zeitpunkt des Rezidivs antikoaguliert (58,3 % fiir extrazerebrale
Thrombosen und 64,3 % fiir ein CVST-Rezidiv), wobei keine Informationen beziiglich der Intensitat
der Antikoagulation publiziert wurden (Miranda etal. 2010). 63 % der Rezidive tratenim erstenJahr
nach dem Indexereignis auf. Zudem zeigte sich in dieser Beobachtungsstudie ein stetiger Anstieg des
kumulativen Risikos unabhangigvon der Dauer der Antikoagulation (kumulative Inzidenz eines
Rezidivs nach 3, 6 und 12 Monaten sowie nach 2 und 3 Jahren jeweils 0,2 %, 0,9 %, 1,7 %, 2,3 % und
5,7 %).In einer weiteren Studie mit 145 Patienten (mittlere Therapiedauer deroralen
Antikoagulation 12 Monate) betrug die Rezidivrate nach Beendigung der oralen Antikoagulation fiir
alle venésen Thrombosen 2,03 pro 100 Personenjahre sowie 0,53 pro 100 Personenjahre fiireine
CVST (Martinellietal. 2010).

Blutungsrisiko bei einer verlangerten Sekundarprophylaxe

Unter fortgefihrter Antikoagulation besteht ein hheres Blutungsrisiko als nach
Therapiebeendigung. Da Langzeit-Sicherheitsdaten bei CVST fehlen, kann das Risiko einer
fortgefiihrten Antikoagulation am besten mit Therapiedaten von Patienten mit extrazerebralen
venodsen Thrombosen abgeschatzt werden, da grundsatzlich die gleichen Antikoagulanzien zum
Einsatzkommen. In einer Metaanalyse, die Daten aus 14 VTE-RCTs und 13 Kohortenstudien
analysierte, ergab sich fiir die Sekundarprophylaxe mit VKA (n =9982) eine Inzidenz fiir schwere
Blutungenvon 1,74 (95 % Cl 1,34-2,20) pro 100 Personenjahreim Vergleichzu 1,12 (95 % CI 0,72—
1,62) untereinem DOAK-Regime (n=7220) (Sindet-Pedersen etal. 2015). Dabei sollte aber
berlicksichtigt werden, dass auchin den Placeboarmen randomisierter DOAK-Studien schwere
Blutungen miteinerRate vonca. 0,45 (95 % Cl 0,29-0,64) pro 100 Personenjahre auftraten. Dafir
die VTE-Sekundarprophylaxe mit Apixaban oder Rivaroxaban neben der Therapiedosis jeweils auch
deutlichreduzierte Prophylaxedosierungen verfiigbarsind, verschiebt sich die Risiko-Nutzen-
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Bewertungbei derextrazerebralen VTE aktuelldeutlichin Richtung einerverlangerten
Erhaltungstherapie. In Ermangelung von Daten zur CVST wird hierzu jedoch auf die Leitlinie bei
extrazerebralen Thrombosen verwiesen (Linnemann et al. 2023).

Patientenpraferenz

= DiePraferenzdesPatientensoll beijeder Reevaluationin den Entscheidungsprozess einbezogen
werden. Nach Ablauf derersten 3 Therapiemonate haben Patienten meist eine klare Vorstellung
von der Bedeutungeines moglichen CVST-Rezidivs fiirihr weiteres Leben, kdnnen aberauch die
Erfahrungen und Einschrankungen einer Antikoagulanzientherapiein die Abwagung zum Nutzen-
Risiko-Verhaltnis einbeziehen (Linnemann et al. 2023).

= DiegemeinsameAbwagungfiirodergegen eine Fortfiihrung, individuelle Risikofaktoren fiir
Rezidive und Blutungen sollten nachvollziehbar dokumentiert werden.

Schlisselfrage 10:

Verbessert bei Patienten mit CVST eine Antikoagulation Giber die Phase der Erhaltungstherapie
hinaus (> 3-12 Monate) das klinische Ergebnis?

Bei CVST-Patienten soll die Antikoagulationsdauer 3 Monate nicht unterschreiten. Die Dauerder
Antikoagulation sollte nicht Gber die Erhaltungstherapiephase (3 bis 12 Monate) verlangert
werden mitdemalleinigen Ziel, eine weitere Rekanalisation odereineVerbesserung des klinischen
Ergebnisses des Indexereignisses zu erreichen.

Konsensstarke: Konsens 93,3 %

In einem systematischen Review wurden die Rekanalisationsraten nach CVST untersucht (Aguiar de
Sousaet al. 2018). Dabei zeigte sich bei 818 CVST-Patienten aus 19 Studien eine Rekanalisationsrate
von 85 % (95 % Cl 80—-89 %) und in den Studien mithoher methodologischer Qualitateine
Rekanalisationsratevon 77 % (95 % Cl 70-825). In dieser Metaanalyse hatten Patienten miteiner
rekanalisierten CVSTzudem eine etwa 3-fach hohere Wahrscheinlichkeit fir ein gutes neurologisches
Behandlungsergebnis (modified Rankin Scale, 0-1), wobei die Priméardaten zu diesem Punkt
widerspriichlich sind.

Verfligbare Studien zeigen zudem, dass ein GroRteil der Rekanalisation in den ersten 3—6 Monaten
stattfindet (Rezoagli etal. 2018) und dass nach > 12 Monaten kaum noch eine weitere Rekanalisation
erfolgt (Dentali etal. 2006; Arauz et al. 2016; Herweh etal. 2016).

Schlisselfrage 11:

Verbessert bei Patienten mit CVST eine Antikoagulation Giber die Phase der Erhaltungstherapie
hinaus (> 3-12 Monate) das Risiko flirerneute ventse Thrombosen?
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Bei CVST-Patienten miteinem niedrigen Risiko flir eine Rezidiv-CVST oder extrazerebrale vendse

Thrombosen soll die Antikoagulation nach 3 (bis 12) Monaten beendet werden.

Bei CVST-Patienten mit einem erhohten Risiko fiireine Rezidiv-CVST oder extrazerebrale vendse
Thrombosen sollte die Antikoagulation langfristig als Sekundarprophylaxe fortgefiihrt werden, um
VTE-Rezidive zu verhindern.

Konsensstarke: Starker Konsens 100 %

Fir die Einschatzung, wie hoch dasindividuelle VTE-Rezidivrisiko fiir den Patienten ist, liegen keine
evidenzbasierten CVST-spezifischen Kriterien vor. Es empfiehlt sich daher, analogzuden
Abwagungen bei extrakraniellen VTE-Manifestationen vorzugehen (Linnemann et al. 2023). Im ersten
Schritt sollte der mogliche Ausloser der Index-CVST identifiziert und bewertet werden. Sollte es einen
klaren Ausl&ser (Infektion, Hormontherapie 0.A.) gegeben haben und ist dieserinzwischen beseitigt,
wird das VTE-Rezidivrisiko als annehmbar niedrig eingeschatzt, um ein Absetzen der Antikoagulation
zu rechtfertigen. Besteht der Ausloser jedoch fort (bspw. Tumorerkrankung, schwere Thrombophilie,
aktive Autoimmunerkrankungen o.A.), ist von einem erhdhten VTE-Rezidivrisiko auszugehen und eine
verlangerte Sekundarprophylaxe im Einzelfall auch fiirlangerals 12 Monate zu erwégen,
insbesondere dann, wenn die Antikoagulation gut vertragen wird, das Blutungsrisiko niedrigist und
derPatienteherzueinerFortfihrung der Antikoagulation neigt.

In jedem Fall empfiehlt essich aber, bei fortgeflhrter Sekundarprophylaxe regelmaRig diese Nutzen-
Risiko-Bewertung zu wiederholen, um eine Anderung des Risikoprofils zu erkennen und die
Antikoagulationsentscheidung entsprechend anpassen zu kénnen. Dies beinhaltetauch die
Entscheidung zur Antikoagulationsintensitat einer Sekundarprophylaxe. Da es auch zu dieser Frage
keine randomisierten Studiendaten bei CVST-Patienten gibt, kann die Dosierung einer fortgefiihrten
Sekundarprophylaxe in Analogie zu den Abwagungen beiextrakraniellen VTE-Manifestationen
gewahltwerden (Linnemann etal. 2023).

3.4 Thrombektomie und Thrombolyse

Die neuroradiologisch interventionelle Therapiesstiitzt sich auf die transvenése mechanische
Thrombektomie unter Verwendungvon Stentretrievern und/oder Aspirationskathetern. Eine
transarterielle Lysetherapie wird nicht mehr durchgefihrt.

Im Ermessen des Neurointerventionalisten kann ggf. im Einzelfall unterstiitzend einelokale venése
Lysetherapie wahrend der mechanischen Thrombektomie erfolgen.

Schlisselfrage 12:

Verbessert bei Patienten mitakuter CVST eine endovaskuldre Thrombektomie und/oder
Thrombolyse im Vergleich zur Antikoagulation das klinische Ergebnis?
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Bei Patienten, diesich unterausreichender Antikoagulation verschlechtern, kannin Einzelfallen
eine endovaskuldre Rekanalisation in einem neurointerventionellen Zentrum erwogen werden.

Konsensstarke: Starker Konsens 100 %

Eine randomisierte Studie (TO-ACT) in Patienten miteinem hohen Risiko fiir ein schlechtes klinisches
Ergebnis (definiertals mindestens einer derfolgenden Risikofaktoren: qualitative oder quantitative
Bewusstseinsstérung, parenchymatdse Einblutung oder Thrombose dertiefen Hirnvenen) wurde
vorzeitigbeendet und zeigte keinen Vorteil einer endovaskuldaren Thrombolyse mit oder ohne
Thrombektomieversus einertherapeutischen Antikoagulation (Coutinho et al. 2020). Die weiteren
bisher publizierten Daten beruhen auf retrospektiven und unkontrollierten Fallserien und
untersuchten meist lokale Thrombolyse mit Alteplase oder Urokinase, teilweise mit Thrombektomie
mittels Aspiration, Stent-Retriever-Thrombektomie, Balloon-guided Thrombektomie/Angioplastie
sowie Angiolet mit Stentanlage (Bucke et al. 2022). Eine Metaanalyse konnte keinen Unterschied
zwischen denverwendeten Verfahren nachweisen (Lewis et al. 2019).

Somitweistdie lokale Thrombolyse allein oderin Kombination miteiner Thrombektomie zwar hohe
Rekanalisationsraten auf, istjedochinsgesamt mit hoheren Blutungskomplikationen assoziiert, ohne
dass bisherein verbessertes klinisches Ergebnis gezeigt werden konnte. Patienten miteiner CVST, die
einniedriges Risiko flrein schlechtes klinisches Ergebnis aufweisen, sind dahervermutlich keine
geeigneten Kandidaten fiir eine lokale Thrombolyse. Bei Patienten mit groBen raumfordernden
hamorrhagischen Infarkten kann eine thrombolytische Therapie zu einer GréBenzunahme der
Blutung fihren und damit den Prozess der drohenden Einklemmung beschleunigen.

Beiden Ubrigen Patienten, die sich unterausreichender Antikoagulation verschlechtern, kannin
Einzelfallen eine endovaskuldre Rekanalisation, entweder als alleinige vendse Thrombektomie oder
in Kombination miteiner Thrombolyse, alsindividueller Heilversuch in einem spezialisierten
(neurointerventionellen) Zentrum erwogen werden.

3.5 Hirndrucktherapie

Obwohl beibiszu 50 % aller Patienten mit CVSTin der Bildgebungein Hirnédem nachweisbarist, sind
spezifische hirndrucksenkende MaRnahmen nurin einergeringen Anzahlder Falle notwendig.

Schlisselfrage 13:

Verbessert bei Patienten mit akuter CVST und Hirndruckzeichen eine Lumbalpunktion (LP) das
klinische Ergebnis?

Es gibt keine kontrollierten Studien zur Evaluation des Effekts einer LP auf Symptome einer
intrakraniellen Druckerh6hungbei Patienten mit akuter CVST, weshalb hierzu keine speziellen
Empfehlungen moglich sind. Eine diagnostische oder therapeutische LP bei akuter CVST hatte im
RahmenderInternational Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (ICVST) keinen Einfluss
auf das akute oder mittelfristige klinische Ergebnis (Ferro et al. 2004). Bei Patienten mitklinischen
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Symptomen einerintrakraniellen Druckerh6hung, die nichtauf eine Himorrhagie oder einen
Stauungsinfarkt zuriickzufiihren sind, stellt die therapeutische LP vermutlich eine sichere Methode
mit potenziellglinstigem Effekt auf Kopfschmerz und bei drohendem Visusverlust dar. Hierzu kénnen
gef. wiederholte Punktionen erforderlich sein. Der Nutzen dieser Behandlungist gegen das Risiko der
hierfiirnotwendigen voriibergehenden Unterbrechung der Antikoagulation abzuwagen.

Die beste Hirndruckbehandlungist eine ausreichende Antikoagulation, dahierdervendése Abfluss
verbessert wird, was zu einer Reduktion desintrakraniellen Drucks fiihrt. Eine Volumenrestriktion zur
Hirndrucksenkungist zu vermeiden.

Schlisselfrage 14:

Verbessert bei Patienten mitfriherer CVST und Hirndruckzeichen eine Lumbalpunktion (LP)
Kopfschmerzen oder Sehstérungen?

Es gibt keine Studien zur Evaluation des Effekts einer LP auf Symptome einerintrakraniellen
Druckerhéhungbei Patienten mit friiherer CVST, weshalb hierzu keine speziellen Empfehlungen
moglich sind. Klinische Zeichen einerintrakraniellen Druckerhéhung kénnen der einzige Hinweis auf
eine (chronische) CVSTsein, weshalb auch bei Patienten mitsog. Pseudotumor cerebri(PC) bzw.
idiopathischerintrakranieller Hypertension eine vendse Abflussstorung ausgeschlossen werden
muss. Da sich die Behandlung beiPCund bei symptomatischem PC nicht prinzipiell unterscheidet, ist
eine (ggf. wiederholte) LP zur Verbesserung von Kopfschmerz und/oder Sehstérungen auch bei
symptomatischem PCinfolge einer friiheren bzw. chronischen CVST zu empfehlen.

Schlisselfrage 15:
Verbessert bei Patienten mit akuter CVSTund Hirndruckzeichen eine Therapie mit
Carboanhydrasehemmern das klinische Ergebnis?

Schlisselfrage 16:

Verbessert bei Patienten mitfriherer CVST und Hirndruckzeichen eine Therapie mit
Carboanhydrasehemmern Kopfschmerzen oder Sehstérungen?

Carboanhydrasehemmersollten aufgrund fehlender Evidenz zur Behandlung von Hirndruckzeichen
beiakuter CVSTnicht gegeben werden. Bei Patienten mit friiherer CVSTund isolierten
Hirndruckzeichenin Formvon Kopfschmerzen oderSehstorungenist mangels Evidenz keine
Empfehlung moglich.

Eine systematische Literaturrecherchei.R. der europdischen CVST-Leitlinie fand keine Studien zur
Wirksamkeit von Carboanhydrasehemmernin Bezug auf die Prognose, Kopfschmerzen oder
Sehstorungen bei Patienten mit CVST (Ferroetal. 2017).

Die Erfahrung mit Carboanhydrasehemmern bei idiopathischem Pseudotumor cerebri kann aufgrund

derunterschiedlichen Atiologie nicht auf Patienten mit friiherer CVST libertragen werden.
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Schlisselfrage 17:

Verbessert bei Patienten mitakuter CVSTund Hirndruckzeichen eine Therapie mit Steroiden das
klinische Ergebnis? Verbessert bei Patienten mit akuter CVST aufgrund entziindlicher Erkrankungen
(z. B. M. Behget) eine Therapie mit Steroiden das klinische Ergebnis?

Steroide sollen aufgrund ihrer prothrombotischen Wirkungen und ihrer fehlenden Wirksamkeit nicht
gegebenwerden. Ausnahmen sind Patienten mit CVST aufgrund autoimmun-entziindlicher
Erkrankungen wie z. B. M. Behget odersystemischer Lupus erythematodes.

Lediglich einenicht randomisierte Studie untersuchte die Wirksamkeit von Steroiden in Patienten mit
CVSTund fand keinen Unterschied in Bezug auf das klinische Ergebnis. Patienten mit
Parenchymlasionen hattenin dieser Studie unter Steroiden ein schlechteres klinisches Ergebnis
(Canhaoetal. 2008). Zu CVST bei M. Behget oder systemischem Lupus erythematodes existieren
Fallserien, welche auf ein gutes Behandlungsergebnis hinweisen (Aguiar de Sousa, Mestre and Ferro
2011; Vidailhetetal. 1990). Steroide werden bei Patienten mit duraler Sinusthrombose aufgrund
eines M. Behgetvon der European League Against Rheumatism (EULAR) empfohlen (Hatemietal.
2009).

Schlisselfrage 18:

Verbessert bei Patienten mitakuter oder subakuter CVST und Parenchymlasion(en) mitdrohender
Einklemmung eine Shuntanlage (ohneweitere chirurgische Behandlung) das klinische Ergebnis?

Aufgrund unzureichender Evidenz zum Effekt einer ventrikuldren Shuntanlage (ohneweitere
chirurgische Intervention) beiPatienten mit akuter oder subakuter CVSTund einer Parenchymlasion
mit drohender Einklemmung kann ein solcher Eingriff derzeit nicht empfohlen werden.

Schlisselfrage 19:

Verbessert bei Patienten mitakuter odersubakuter CVST und Hydrozephalus eine Shuntanlage (ohne
andere chirurgische Behandlung) das klinische Ergebnis?

Aufgrund unzureichender Evidenz zum Effekt einerventrikuldren Shuntanlage (ohne weitere
chirurgische Intervention) beiPatienten mitakuter odersubakuter CVSTund Hydrozephalus sind
diesbeziglich keinegenerellen Empfehlungen moglich. Da kein Druckgradient zwischen den
Ventrikeln und der Hirnoberflache entsteht, ist ein Hydrozephalus bei CVST eherselten und meist die
Folge einer mechanischen Verlegung, z. B. bei bilateralem Thalamusédem bzw. einer Schwellungin
derhinteren Schadelgrube oder Komplikation einerventrikuldren Einblutung. In solchen Einzelfallen
kann die Anlage einer Liquordrainage erforderlich sein. Inwieweit hierdurch das klinische Ergebnis
beeinflusstwird, ist nicht geklart, dain der Literatur nur kleinere Fallserien hierzu vorliegen.

Schlisselfrage 20:

Verbessert bei Patienten mitakuter CVST und Parenchymlasion(en) mitdrohender Einklemmung
eine dekompressive Operation (Hemikraniektomie und/oder Himatomausraumung) im Vergleich zur
konservativen Behandlung das klinische Ergebnis?
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Trotz derinsgesamt geringen Evidenz sollte eine operative Dekompression bei Patienten mit
akuter CVST, Lasionen des Parenchyms (Stauungsédem und/oder Hamorrhagie) und drohender
Einklemmung zurVerhinderungvon Todesfallen erfolgen.

Konsensstarke: Starker Konsens 100 %

Hierzuliegen weder aktuell noch absehbarrandomisierte Studien vor, jedoch mehrereund teils
kontrollierte Fallserien sowie aktuelle Reviews (Avanali et al. 2019; Mohamed et al. 2020). Auch
wenndie Fallzahleninsgesamt klein sind, deuten die Ergebnisse Gbereinstimmend darauf hin, dass
sich bei drohender Einklemmung mittels operativer Dekompression Todesfalle verhindern lassen,
ohne gleichzeitigzu einer Zunahme des Anteils schwerstbehinderter Patienten zu fiihren. Zudem
werden einige Falle berichtet, bei denen trotz fortgeschrittener klinischer Herniationszeichen ein
funktionell gutes Ergebnis resultierte.

3.6 Antikonvulsive Therapie

Schlisselfrage 21:

Verbessern Antikonvulsiva bei Patienten mit akuter oderkiirzlich diagnostizierter CVST das klinische
Outcome?

Schlisselfrage 22:

Verhindert eine Behandlung mit Antikonvulsiva bei Patienten mit akuter oderkdrzlich
diagnostizierter CVST epileptische Anfalle?

Empfehlung Gepriift 2023

Eine medikamentdse antiepileptische Behandlung sollte nurbei Patienten mit CVST nach
stattgehabtem epileptischem Anfallgegeben werden, um erneute epileptische Anfalle zu
vermeiden.

Konsensstarke: Starker Konsens 100 %

Epileptische Anfalle treten bei 40-50 % der Patienten mit zerebralen Sinus-/Venenthrombosen auf
und kdnnen zu einerabrupten und anhaltenden klinischen Verschlechterung fiihren (Ferroetal.
2008; Masuhr et al. 2006). Ein Drittel der Patienten mit CVST erleiden einen friihen epileptischen
Anfallinnerhalb derersten 7Tage (Lindgren et al. 2020). Insbesondere Patienten mit oberflachlichen
Thrombosen, fokalen neurologischen Defiziten, sulkalen/subarachnoidalen Blutauflagerungen,
Hirnparenchymladsionen und hamorrhagischen Infarkten sind bezliglich des Auftretens von friihen
epileptischen Anfillen gefahrdet (Lindgren etal. 2020; Ferro etal. 2003). In keinerSubgruppe war
das Risikojedoch so erhoht, um eine prophylaktische antiepileptische Behandlung zu rechtfertigen
(Lindgrenetal. 2020). Nach einem akut symptomatischen Anfallist das Risiko eines weiteren
epileptischen Anfalls ca. 5fach erhéht (Gasparini et al. 2022).
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Spate Anfalle (mehrals 7 Tage) traten bei ca. 11% aller Patienten auf, im Median nach 5 Monaten
(Lindgrenetal. 2020). In einergrolRen Kohorte war das Risiko, nach einem spaten Anfall einen
weiteren Anfall zu bekommen, 70% (Sanchez van Kammen et al. 2020). Pradiktoren fiir spate
epileptische Anfallesind friihe epileptische Anfalle, ein Status epilepticus, dekompressive
Hemikraniektomie, fokale neurologische Defizite, reduzierte Wachheit, Beteiligung des Sinus
sagittalis superior, ein subdurales Himatom oder eineintrazerebrale Blutungin der Akutphase
(Gasparini etal.2022; Sanchezvan Kammen etal. 2020).

Epileptische Anfalleals Erstsymptom und friihe epileptische Anfille wurden in mehreren Fallserien
mitakutem Tod bzw. einem hohen Risiko flir einen Status epilepticus in Zusammenhang gebracht
(Ferroetal. 2003; Kalita, Chandraand Misra 2012; Korathanakhun etal. 2014; Masuhr et al. 2006;
Stolzetal. 2005). Abgesehenvon einergroRen Fallserie beiKindern (deVeberetal. 2001), konnten
friihe Anfalle nichtals unabhangiger Pradiktor fir ein langfristiges schlech tes Outcome nachgewiesen

werden.

Es existieren keine randomisierten Studien zur Primar- oder Sekundéarpravention von epileptischen
Anfédllen beiPatienten mit CVST. In einer prospektiven Observationsstudie konnte einefrihe
antiepileptische Therapie bei Patienten mit CVST und supratentoriellen Ldsionen nach einem
epileptischen Anfall als klinisches Erstsymptom das Risiko eines weiteren epileptischen Anfalls
drastisch (OR 0,006, 95 % ClI 0,001-0,05) verringern (Ferro et al. 2008).

Zusammenfassend gibt es keine Evidenz fiir eine routinemalige vorbeugende antiepileptische
Behandlungbei CVST, diese kann allenfalls bei Patienten mit hohem Risiko von Anfallen als
Einzelfallentscheidung erwogen werden. Die Dauerderantiepileptischen Behandlungist unklar. Da
das Risiko einer persistierenden Epilepsie nach einem friihen epileptischen Anfall als gering
angenommen wird, wird eine Behandlungsdauervon 3—6 Monaten empfohlen, bei Patienten mit
hohem Risiko (siehe oben) kann diese auch auf bis zu 12 Monate ausgedehnt werden.

3.7 Bedeutung einer CVST fiir Kontrazeption und Schwangerschaft

Schlisselfrage 23:

Verbessert eine Behandlung mit Antikoagulanzien beiSchwangeren und kiirzlich entbundenen
Frauen mit CVST das klinische Ergebnis fir Mutter und Fotus?

Eine in der Schwangerschaft oder Wochenbettphase eingetretene CVST sollte mit subkutan
verabreichtem NMHin Therapiedosis behandelt werden.

Konsensstéarke: Starker Konsens 100 %

Bis dato sind keine kontrollierten randomisierten Therapiestudien zu CVSTwahrend der
Schwangerschaft und Wochenbettphase publiziert worden. Trotzdem kann man davon ausgehen,
dass eine Antikoagulation flir Schwangere genauso wie fiir Nicht-Schwangerein der Akutphase die
Prognose verbessert (siehe 3.1), zumal eine physiologische schwangerschaftsbedingte
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Hyperkoagulabilitdt zum Thrombosegeschehen beitragt. Die Evidenz aus Beobachtungsstudien und
kleineren Fallserien von Schwangeren wurde in der europdischen Leitlinie der European Stroke
Association (ESO) zur Diagnostik und Therapie derzerebralen Venen- und Sinusthrombose
zusammengetragen (Ferro etal. 2017). Dabei ergaben sich Hinweisefiir eine bessere klinische
Prognose untereiner Antikoagulation mit NMH. Das Risiko flir Blutungskomplikationen unter NMH-
Therapie war hingegen sehrgering (Nagarajaetal. 1999; Demiretal. 2013; Gao etal. 2011; Misra et
al. 2012). Da Heparine die Plazenta nicht passieren kdnnen, sind sie ohne Risiken fiir den Fotus
anwendbar. Heparine sind daher die Mittel der Wahl, wenn in der Schwangerschaft eine
Antikoagulation erforderlichist. DOAK und VKA hingegen kénnen transplazentarauf den Fotus
Ubergehen, weswegen sie zur Behandlung vendser Thromboembolien in der Schwangerschaft nicht
eingesetzt werden sollen.

Studien zur optimalen Therapiedauer liegen nicht vor. Aufgrund des im Schwangerschaftsverlauf
steigenden VTE-Risikos und eines Maximums in der friihen Postpartalphase wird in Analogie zur
tiefen Venenthrombose und Lungenembolie eine Antikoagulation bis mindestens 6 Wochen post
partum empfohlen (Linnemann etal. 2016), wobei eine Gesamttherapiedauervon 3 Monaten nicht
unterschritten werden sollte (siehe 3.3).

Besonderer Aufmerksamkeit bedarf esin der Peripartalphase. Hierzu verweisen wir auf die
Empfehlungen zur peripartalen Antikoagulation bei schwangerschaftsassoziierter VTEin derkirzlich
aktualisierten AWMF-S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie dertiefen Venenthrombose und
Lungenembolie (Linnemann etal. 2023). Das peripartale Managementvon Frauen mit CVST sollte
idealerweise durch ein multidisziplindr besetztes Team mit hamostaseologischer Expertise erfolgen.

In derStillzeit gelten neben NMH auch Fondaparinux und VKA als unbedenklich. Unter VKA-Therapie
sollte bei Neugeborenen auf eine addquate Vitamin-K-Zufuhrin den ersten Lebenswochen geachtet
werden (www.embryotox.de). Die Anwendung von DOAK in der Stillzeit wird nicht empfohlen, da
nichtausreichend untersuchtist, in welchem Ausmaf diese Substanzen oderihre Metabolitein die
Muttermilch libergehen (Daei, Khalili and Heidari 2021).

Schlisselfrage 24:

Erhoht die Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva das Risiko fiireine erneute CVST odervendse
thromboembolische Ereignisse (VTE) bei Frauen mit friiherer CVST?

Frauen mitfriiherer CVSTim Zusammenhang mitder Einnahme kombinierter hormoneller

Kontrazeptiva odereiner Schwangerschaft sollen aufgrund eines erh6hten Rezidivrisikos auf eine
Fortfilhrung oder den Neubeginn einer Kontrazeption mit Ostrogen-Gestagen-Kombinationen
verzichten, wenn keine Antikoagulation mehrerfolgt.

Konsensstéarke: Starker Konsens 100 %

In unselektierten Kollektiven liegt die Rezidivrate flireine CVSTim ersten Jahrnach Beendigungder
Antikoagulation bei 2-5% (Rivaetal. 2013; Palazzo etal. 2017; Shu etal. 2022). Die Einnahme von
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kombinierten hormonellen Kontrazeptiva geht einem systemischen Review zufolge miteinem 7,6-
fach erhéhten Risiko (95 % Cl 3,82—15,09) einher, eine CVST zu erleiden (Amoozegar et al. 2015). Das
erhéhte Risiko fiirvendse Thromboembolien ist dabei abhingig vom Ostrogengehalt und der
Gestagenkomponente in Kombinationspraparaten. Orale Gestagen-Monopraparate oder
Levonorgestrel-haltige Intrauterindevices erhohen hingegen das Thromboserisiko nicht und kdnnen
daherauch nach vorausgegangener VTE bzw. CVST sicherangewandt werden. Fiir
Depotpraparationen gibt es keine ausreichenden Erfahrungen bei VTE-Patienten —sie sollten daher
ebenfallsvermieden werden.

Die aktuelle AWMF-S3-Leitlinie zur hormonellen Empfangnisverhiitung (AWMF-Registernr. 015/015)
fordertfiir Frauenin gebarfahigem Alter unter Therapie miteinem oralen Antikoagulans eine
effektive Kontrazeption zur Vermeidung ungeplanter Schwangerschaften und der damit
verbundenen Risiken (z. B. Thromboembolien, embryonale Fehlbildungen) (Beyer-Westendorf et al.
2020; Hormonal Contraception Guideline 2019; Huttel et al. 2017). Bei Frauen mit proximaler
Venenthrombose und/oder Lungenembolie kann untertherapeutischer Dosierung auch eine
kombinierte hormonelle Kontrazeption zunachst fortgesetzt werden. Eine Subgruppenanalyse der
EINSTEIN-DVT/-PE-Studie mit Frauen vordem 60. Lebensjahrhat gezeigt, dass die Fortsetzung einer
Hormontherapie mit kombinierten Ostrogen-Gestagen-Praparaten unter dem Schutz einer
therapeutisch dosierten Antikoagulation nicht mit einem erhéhten VTE-Rezidivrisiko einhergehtim
Vergleich zu Frauen, die keine Hormone einnehmen (Martinelli, Lensing et al. 2016). Eine
fortgefiihrte kombinierte hormonelle Kontrazeption istaber mindestens 6 Wochen vor geplanter
BeendigungderAntikoagulation zu beenden. Auch wenn fiir Frauen mit CVST keine entsprechenden
Datenvorliegen, scheint die Ubertragung dieser bei klassischer VTE etablierten Vorgehensweise auf
CVSTsinnvoll.

Bei Frauen mit CVST inderVorgeschichte, bei denen die Antikoagulation beendet wurde, sollte eine
ostrogenfreie Verhiitungsmethode gewahlt werden, um das Risiko fiir ei ne Rezidiv-CVST zu
minimieren.

Frauen mit CVST und laufender Antikoagulanzientherapie sollen tiber die Risiken einer ungewollten
Schwangerschaft und die Notwendigkeit einer effizienten Empfangnisverhitung unteroraler
Antikoagulation aufgeklart werden. Frauen mit einer CVSTin derVorgeschichte und nach Absetzen
der Antikoagulation sollen iiber das erhéhte Rezidivrisiko bei erneuter Einnahme einer Ostrogen-
Gestagen-Kombination zur hormonellen Kontrazeption bzw. beieiner perimenopausalen
Hormonersatztherapie aufgeklart werden.

Schlisselfrage 25:

Ist bei Frauen miteiner CVSTin derVorgeschichte dasRisiko fiireineerneute CVST oderandere
venose thromboembolische Ereignisse (VTE) (tiefe Thrombose derunteren oderoberen
Extremitaten, Lungenembolie, Abdominal-oder Beckenvenenthrombose) im Rahmen einer
Schwangerschaft erhéht?

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 30



Zerebrale Venen- und Sinusthrombose — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Inwieweit eine Schwangerschaft das Risiko flir eine Rezidiv-CVST steigert, ist nicht hinreichend
untersucht. Frauen sollten dahingehend beraten werden, dass das Risiko fiir das Auftreten einer
Rezidiv-CVSTbzw. anderweitigen VTE geringist, wenn keine zusatzlichen VTE-Risikofaktoren
vorliegen.

Konsensstarke: Konsens 93,3 %

Es liegen mehrere Kohortenstudien mit niedriger Fallzahlvor, die die Prognose von Schwangeren mit
vorausgegangener CVST analysierten (Aguiar de Sousa, Canhao and Ferro 2016; Martinelli,
Passamonti etal. 2016; Abbattista, Capecchi and Martinelli2019; Rottenstreich etal. 2020; Poli etal.
2017). In diesen Studien war das Rezidivrisiko niedrigund lag bei 0-1,2 %, wobei anzumerken ist,
dass ein GroRteil der Frauen miteiner CVSTin derVorgeschichteeine Sekundarprophylaxe mit einem
NMH erhielt (83—-100 %). Das Risiko fiir das Auftreten eineranderweitigen VTEin der
Schwangerschaftlagbei 0-3,2 %. Schwere Blutungskomplikationen wurden nicht berichtet. Den
einzelnen Studien fehlt allerdings eine Kontrollgruppe; daherlasst sich das Rezidivrisiko von
schwangeren vs. nicht schwangeren Frauen sowie von Frauen mitvs. ohne NMH-Prophylaxe nicht
beurteilen.

Frauen miteiner CVSTinder Vorgeschichtesollten daher Giber das niedrige Risiko, erneuteine CVST
oderanderweitige VTEin einer Folgeschwangerschaft zu erleiden, aufgeklart werden. In Analogie
zum Vorgehen bei tiefer Venenthrombose und/oder Lungenemboliekann eine
schwangerschaftsbegleitende medikamentose Sekundarprophylaxe erwogen werden.

Schlisselfrage 26:

Senktbeischwangeren Frauen miteiner CVSTin derVorgeschichteeineantithrombotische
Behandlungdas Risiko flirthromboembolische Ereignisse wahrend der Schwangerschaft?

Angesichts der niedrigen Raten fiir das Auftreten einer Rezidiv-CVST bzw. anderweitigen VTE unter
einer NMH-Prophylaxe sollteeinesolche —in Analogie zum Vorgehen nach anderweitiger VTE —
schwangerschaftsbegleitend und bis mindestens 6 Wochen post partum erwogen werden, sofern
keine Kontraindikationen bestehen. Eine Indikation zur NMH-Prophylaxe wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit bestehtinsbesondere dann, wenn die stattgehabte CVSTspontan
oderin Zusammenhang mit einervorausgegangenen Schwangerschaft oder untereiner
kombinierten hormonellen Kontrazeption aufgetreten ist oderwenn weitere VTE-Risikofaktoren
vorliegen. BeiderBeratungim Rahmen einergeplanten Schwangerschaft sollte dies berlicksichtigt
werden.

Konsensstarke: Starker Konsens 100 %
Aufgrund fehlender Studiendaten kann diese Frage nichtsicher beantwortet werden. Die hier

ausgesprochenen Empfehlungen orientieren sich daheran denen zur VTE-Prophylaxe bei
Schwangeren nach vorausgegangener tiefer Beinvenenthrombose und/oder Lungenembolie (Hart et
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al. 2020). Da die Schwangerschaft physiologischerweise einen Zustand der Hyperkoagulabilitit
darstellt, istanzunehmen, dass das CVST-Rezidivrisiko im Schwangerschaftsverlauf in vergleichbarer
Weise ansteigt wie das VTE-Risiko und auchin den ersten Wochen post partum erhdhtist. Ein
Cochrane-Reviewaus demJahr2021, indem Nutzen und Risiken einer medikamentésen NMH-
Prophylaxe bei Schwangeren miterhohtem VTE-Risiko analysiert wurden, kommt zu dem Schluss,
dass die Datenlage nichtausreicht, um einen Nutzen einer NMH-Prophylaxe nachzuweisen
(Middleton, Shepherd and Gomersall 2021). Auf Basis einer schwachen Evidenz sollte fiir Frauen mit
vorausgegangener hormon- bzw. schwangerschaftsassoziierter CVST eine medikamentose
Sekundarprophylaxe miteinem NMH in einer Dosierung, diefiirdie Hochrisikoprophylaxe zugelassen
ist, fUr die Dauerder Schwangerschaft und bis 6 Wochen post partum erwogen werden, sofern keine
Kontraindikationen vorliegen.

3.8 Rezidivprophylaxe in anderen Risikosituationen

KinderundJugendliche, die bereits eine CVST erlitten haben, sollten in Risikosituationen, wie z. B. bei
einerImmobilisierung >4 Tage, Erkrankungen aus dem rheumatischen und onkologischen
Formenkreis, erneuter Exposition von E. coli, Asparaginase und Steroiden, Anlage zentraler
Venenkatheter, Flugreisen >4 Stunden, eine Thromboembolieprophylaxe mit gewichtsadaptiertem,
niedermolekularem Heparin erhalten (Monagle et al. 2008).

Fiir Erwachsene mitvorausgehender CVSTgilt die entsprechende Empfehlung der AWMEF-S3-Leitlinie
zur Prophylaxe dervendsen Thromboembolie flr die Gruppe mithohem vendsem
Thromboembolierisiko, d.h., in Risikosituationen sollte eine medikamentdse Prophylaxe mit einem
Antikoagulans durchgefiihrt werden (AWMF-Registernr. 003/001).

4 Versorgungskoordination

Dieinitiale Diagnostik und Akuttherapie werden in der Regel stationar durchgefiihrt. Nach klinischer
Stabilisierung und Beendigung einerintravendsen Heparinisierung erfolgen eine ambulante
Weiterbehandlung sowie klinische Verlaufskontrolle. Eine zerebrale Bildgebung zur Kontrolleder
Rekanalisierungist bei asymptomatischen Patienten nicht erforderlich. Zur Indikationsstellung,
Durchfihrungund Auswertungeiner eventuell notwendigen Thrombophilietestung sowie bei
Problemen mitder Antikoagulation sollte die interdisziplinare Einbeziehung von
Gerinnungsspezialisten erfolgen.
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