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Atypische Lokalisationen von Thrombosen

“Once the rockets are up,
who cares where they come down?
That’s not my department,

says Wernher von Braun.”

Satirical song by Tom Lehrer about von Braun

= Kaum randomisierte kontrolliere Studien (RCTs) — Leitlinien oft konsensbasiert



Lernziele:

= Welche Thrombosen gelten als ,atypisch*?

= \Was sind Besonderheiten der Pathogenese?
= Welche Antikoagulationsstrategie (DOAK vs. VKA vs. Heparin)?
= Wie lange behandeln — 3 Monate, 12 Monate, dauerhaft?

= \Wo bestehen Evidenzlucken?



Atypische Lokalisationen:

» Zerebrale Venen-/ Sinusthrombose (CVST)

= Splanchnikus-Venen-Thrombose:
Pfortader, Mesenterial-, Milzvene, Budd-
Chiari-Syndrom

= Thrombose bei myeloproliferativen
Neoplasien (MPN)

= Katheter-assoziierte Thrombosen
= \/enenthrombose Obere Extremitat
= Nierenvenenthrombose CVT

Splanchnikus-
venenthrombose




Zerebrale Venen-/Sinusthrombose (CVST)

= Unverzugliches MRT oder CT mit veno0ser Angiographie.
= Keine D-Dimer-Testung zum Ausschluss einer CVST empfohlen.

= Anamnese: Kombinierten hormonellen Kontrazeptiva gehen mit einem ca.
8-fach erhohten Risiko einher (95%; Cl 3,82—15,09; Amoozegar et al. 2015).

= Therapie: NMH initial (auch bei begleitender Hirnblutung) 2 DOAKSs fur 3-12 Monate.

= Sekundarprophylaxe: Ein Thrombophilie-Screening wird bei Patienten mit

CVST nicht generell empfohlen. Ausnahmen: junge Patienten, spontane CVST,
Rezidivthrombose, + Familienanamnese, Therapieanderung durch Befund.

S2k Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fliir Neurologie, AWMF-Nr.: 030/098, 2023-2028



Thrombophilie-Diagnostik — was und wann sinnvoll?

Tab. 4.1: Thrombophilie-Haufigkeit und relatives Risiko bei VTE und Rezidiv-VTE (494—499)

Empfehlung 4.1

Ein Thrombophilie-Screening soll bei Patienten mit venéser Thromboembolie nur dann durchgefuhrt
therapeutische Konsequenzen ableiten lassen.

werden, wenn sich aus dem Ergebnis

(Empfehlungsstarke: 1111, starker Konsens)

PT-G20210A-Mutation, homozygot 0,02
Milde Thrombophilie (low risk)

FVL-Mutation, heterozygot 5

PT-G20210A-Mutation, heterozygot 2

Persistierende Faktor-VIlI-Erhéhung

Blutgruppe A, B oder AB (,non-0%) 55-57

Abk.: FVL = Faktor-V-Leiden; PT = Prothrombin, VTE = vendse Thromboembolie.
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S2k Leitlinie Venenthrombose &
Lungenembolie, AWMF-Nr.: 065/002,
2023-2028



Splanchnikus-Venen-Thrombosen

Outcomes of anticoagulant therapy for splanchnic vein thrombosis

4312 studies identified by
database searching

\J

\

VEIN RECANALIZATION

94 observational studies: 3 randomized controlled trials
Prospective design (20)
Retrospective design (71) THROMBOSIS PROGRESSION
Ambispective design (3)
¢ RECURRENT THROMBOSIS
209 patients 7760 patients
| MAJOR BLEEDING
+ OVERALL MORTALITY
Liver cirrhosis 46.7%

Myeloproliferative neoplasms 31.1%
Solid cancer 23.1%
Unprovoked 25.1%

Untreated M Anticoagulated

22%

1 530

15%
p— 5%

14%
p— 1%

16%
p— 9%
25%

— 1%

Anticoagulant therapy for splanchnic vein thrombosis: a systematic review and meta-analysis (Valeriani et al., Blood, 2021.)




°% |onkopedia
JAK2-V617F-Mutation: Ein Treiber fur Atypische Thrombosen

bei Myeloproliferativen Neoplasien (MPN)

1. Pathophysiologische Relevanz

= Mechanismus: Somatische Gain-of-function-Mutation der Januskinase 2.

» Effekt: Konstitutive Aktivierung des JAK-STAT-Signalwegs fuhrt zur Hyperproliferation
hamatopoetischer Zellen und multi-mechanistische Thrombogenitat.

2. Klinisches Spektrum atypischer Thrombosen

= Splanchnikus-Venen-Thrombosen (SVT): Haufigste Manifestation (Pfortader-, Leber-, [Budd-
Chiari], Milz- oder Mesenterialvenen).

= Pravalenz: ca. 20—-33 % aller SVT-Patienten sind JAK2-positiv.
= Zerebrale Venenthrombosen (CVST): Seltener, aber bei unklarer Atiologie klinisch wegweisend.

= QOkkulte MPN: Die Thrombose ist oft das Erstmanifest einer ,latenten® Myeloproliferativen
Neoplasie (PV, ET, PMF).



Haufigkeit von JAK2 Mutationen bei Polycythaemia Vera

Tabelle 1: JAK2-Mutationen bei der Polycythaemia Vera (Treibermutationen)

Gen Lokalisation Mutation Haufigkeit bei PV
JAK2 Exon 14 V617F 95%

JAK2 Exon 12 unterschiedlich ca. 3%

JAK2 Exon 12 bis 15 unterschiedlich Einzelfalle

%% onkopedia

onkopedia leitlinien °




Erstmanifestation Thrombose bei MPN mit JAK2-V617F-Mutation

“..Abdominelle Thrombosen (Pfortader, Milzvene, Lebervenen (Budd-Chiari Syndrom),
Mesenterial-und Nierenvenen) kbnnen auch bei normalen Blutwerten
Erstmanifestation einer Myeloproliferativen Neoplasie sein. Insbesondere bei
Lebervenen- oder Pfortaderthrombose sind die Laborbefunde oft nicht wegweisend,
da das klinische Bild der MPN und die Laborparameter (Blutbild) sekunddr durch die
Folgen der vaskulédren Erkrankung (portale Hypertension mit Ascites, Leberzirrhose,
Blutungen, Splenomegalie) iiberlagert werden kénnen. Die zu Grunde liegende MPN
wird deshalb hdufig nicht primdér erkannt...”

2% onkopedia

onkopedia leitlinien °




Warum verursachen heterozygote bzw. homozygote JAK2-

V617F-Mutationen unterschiedliche MPN-Krankheitsbilder?

A MEP heterozygous for JAK2V617F

= Heterozygot JAK2-V617F: =
— Essentielle Thrombozytose (ET)  eseuoknese e"w

Kinase
= Homozygot JAK2-V617F: @' 9
- Polycythaemia Vera (PV '5% e
ycy (PV) /\

J Exp Med (2025) 222 (12): e20251880.
https://doi.org/10.1084/jem.20251880 Megakaryopoiesis

£2JEEM | Journal of Experimental Medicine

B MEP homozygous for JAK2V617F

Erythropoiesis


https://doi.org/10.1084/jem.20251880

9% onkopedia

onkopedia leitlinien

“..Bei MPN-Pat. mit venésen Thrombosen orientiert sich die Wahl der Medikamente in der
Akuttherapie und Sekunddérprophylaxe im Wesentlichen an den allgemeinen
Therapieempfehlungen fiir venése Thrombosen ohne MPN. Bei Pat. mit MPN ist auch die
Anwendung direkter oraler Antikoagulantien (DOAK) neben den bisher tiblichen Vitamin-K
Antagonisten méglich. Insgesamt ist die Datenlage dazu zwar noch begrenzt, bisher
publizierte retrospektive Analysen haben jedoch gezeigt, dass DOAKs im Vergleich zu oraler
Antikoagulation mit Vitamin K-Antagonisten zumindest dquieffektiv, wenn nicht wirksamer
sind. Bei insgesamt hohem Risiko fiir Rethrombosen besteht im Allgemeinen die Tendenz
eine dauerhafte Antikoaqulation durchzuftihren. Allerdings fehlen klare Evidenzen bzgl. der
Dauer der Antikoagulation, insbesondere in Abwdqgung des antithrombotischen Vorteils
und des Blutungsrisikos, weshalb die Entscheidung individuell zu treffen ist...”

Leitliniengerechte Therapie bei MPN-Patienten mit Thrombosen




Atypische Thrombosen bei Paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie (PNH)

= Luzzatto et al.. ,Wir kbnnen mit Sicherheit sagen, dass die PNH die bbsartigste
erworbene thrombophile Erkrankung ist, die in der Medizin bekannt ist.”

= Thromboembolien bedingen 40-70% der Todesfalle bei PNH-Patienten.

= Somatische PIG-A-Mutation — GPI-Biosynthese gestort — Mangel aller GPI-
verankerter Proteine auf Zellmembran.

= Fehlen der Komplement-Regulatoren CD55/CD59 — erhohte
Komplementempfindlichkeit — intravasale Hamolyse — Thrombosen.

= Therapie des Grundproblems: C3/C5 Komplementblockade (z.B. Eculizumab)
= Antikoagulation nach Thromboembolien: DOAKSs (dauerhaft)



Wann konnen DOAKSs nicht angewendet werden?

Antikoagulation bei Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom (APS)

Tab. 4.4: Antithrombotische Therapieoptionen bei Antiphospholipid-Syndrom in Abhangigkeit von
der thrombotischen Manifestation und der Antiphospholipid-Antikérper-Diagnostik

APS mit stattgehabter arterieller Thrombose nicht empfohlen® Mittel der Wahl,
ggf. zusatzlich ASS

APS mit venésen Thrombosen und Tripelpositivitat (d.h. nicht empfohlen* Mittel der Wahl

Nachweis von LA, ACL und b2GPI)

APS mit vendsen Thrombosen, Nachweis von ACL maoéglich maoglich

und/oder b2GPI und fehlendem Nachweis von LA

APS mit chronischer thromboembolischer pulmonaler nicht empfohlen t Mittel der Wahl

Hypertonie

* Es liegen Studien vor mit erhohter thromboembolischer Ereignisrate (Myokardinfarkt, Schlaganfall) unter DOAK vs. VKA. t ESC/ERS-
Leitlinienempfehlung bei fehlenden Vergleichsstudien in dieser Indikation. Abk.. APS = Antiphospholipid-Syndrom, DOAK = direktes
orales Antikoagulans, LA = Lupusantikoagulans, ACL = anti-Cardiolipin-AK, b2GPI| = beta-2-Glykoprotein-I-AK, VKA = Vitamin-K-
Antagonist

S2k Leitlinie Venenthrombose & Lungenembolie, AWMF-Nr.: 065/002, 2023-2028



Zusammenfassung — Atypische Thrombosen:

= Atypische Thrombosen # atypische Prinzipien

= Antikoagulation fast immer indiziert und wirksam

= DOAKs zunehmend Standard (,off-label”) — aber nicht fur alle Patienten (z.B. APS)
* [nterventionelle Therapieoptionen bei Gefahr der Organschadigung moglich

= Dauer abhangig von Trigger (MPN, PNH) und Thrombophilie, nicht von Bildgebung

= Evidenzlucken aufgrund von mangelnder Studienlage werden bleiben
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Katheterassoziierte Thrombosen — Portthrombosen

= Risiko: 70 % aller Portthrombosen treten innerhalb der ersten 30-100 Tage nach der
Implantation auf.

= Langzeitrisiko: Nach Abschluss Chemotherapie und inaktivem Port: 2% pro Jahr
= Spulung des Ports alle 12 Wochen.

= Lage des Ports: Eine korrekte Platzierung der Katheterspitze (ideal am Ubergang von
der oberen Hohlvene zum rechten Vorhof) reduziert das Risiko fur mechanische
Reizungen und daraus resultierende Thrombosen.

= Symptomatisch vs. Asymptomatisch: Nur ca. 3-5 % der Patienten entwickeln klinische
Symptome wie eine Schwellung des Arms oder Halses.

= Diagnostik: Der Goldstandard ist der Kompressionsultraschall der Arm- und Halsvenen.

= Therapeutische Antikoaqulation: DOAKs, NMH fur min. 3 Monate




Therapie der zerebralen Venen-/Sinusthrombose (CVST)

= Erwachsene Patienten mit CVST sollen in der Akutphase mit Heparin in einer therapeutischen Dosis behandelt werden,
unabhangig davon, ob bereits eine intrakranielle Blutung vorliegt oder nicht.

= Derzeit ist die Datenlage nicht ausreichend, um den Einsatz von direkten oralen Antikoagulanzien (Faktor-Xa-Inhibitoren oder
Thrombin-Inhibitoren) fur die Behandlung von CVST-Patienten in der Akutphase (instabile Klinik oder Uberwachungspflicht) zu
empfehlen.

= Bei Patienten, die sich unter ausreichender Antikoagulation verschlechtern, kann in Einzelfallen eine endovaskulare
Rekanalisation in einem neurointerventionellen Zentrum erwogen werden.

= Trotz der insgesamt geringen Evidenz wird die operative Dekompression bei Patienten mit CVST, Lasionen des Parenchyms
(Stauungsdédem und/oder Hamorrhagie) und drohender Einklemmung zur Verhinderung von Todesfallen empfohlen.

=  Steroide sollen aufgrund ihrer prothrombotischen Wirkungen und ihrer fehlenden Wirksamkeit nicht gegeben werden.
Ausnahmen sind Patienten mit CVST aufgrund autoimmun-entzundlicher Erkrankungen wie z. B. M. Behcget oder systemischer
Lupus erythematodes.

= Im Anschluss an die Akutphase sollte eine orale Antikoagulation mit vorzugsweise direkten oralen Antikoagulanzien statt
Vitamin-K-Antagonisten fur 3 bis 12 Monate erfolgen zur Rekanalisation der CVST und zur Pravention von Rezidiv-CVST
und extrazerebraler venoser Thrombosen. Prospektive Daten zur optimalen Dauer einer oralen Antikoagulation liegen nicht vor.

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

= Frauen mit friherer CVST sollten auf die orale Einnahme kombinierter hormoneller Kontrazeptiva verzichten.

=  Frauen mit friherer CVST ohne Kontraindikationen fur die Anwendung von niedermolekularem Heparin (NMH) sollten in einer
Schwangerschaft/im Wochenbett eine NMH-Prophylaxe erhalten.

S2k Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fliir Neurologie, AWMF-Nr.: 030/098, 2023-2028



Pfortaderthrombose

Erstdiagnose Pfortaderthrombose

Leberzirrhose? Begleiterkrankungen? Ausléser? Akut vs. chronisch?

)) De r Ei N SatZ ora | er Ggf. unmittelbar Antikoagulation mit NMWH starten
A N t| ko 3 g u | anz | en e rfo | gt StetS Dignostisches Workup mit ggf. CT oder MRT, OGD, Gerinnungsdiagnostik
off label”
Radiologisch-interventionelle Antikoagulation Lebertransplantation
Rekanalisation / TIPS NMWH vs. DOAK vs. Vit. K-AG

Reevaluation nach 3 Monaten

Gastroenterologe 2021 - 16:79-89
https://doi.org/10.1007/s11377-021-00507-5



Therapieschema der CVST

Provoked by transient risk factor Unprovoked Concomitant Treatments of complications
l l ¢ Seizures: antiepileptics
§ Anticoagulant therapy with LMWH or UFH followed by VKA * Infections: antibiotics
= ¢ Hydrocephalus: acetazolamide and shunting
® procedures
-
E Thrombolysis reserved to severe patients or to those with worsening ¢ Intracranial hypertension: serial lumbar
neurological symptoms despite therapeutic anticoagulation punctures
* Transtentorial herniation: decompressive
surgery
- Anti;:oagulant tit\:rapy Anticoagulant therapy
_§ or 3-6 months for 6-12 months
T Consider long-term anticoagulation in patients with CVST and severe
'g thrombophilia (protein C, protein S, antithrombin deficiency, homozygous
=  prothrombin G20210A or factor V Leiden, antiphospholipid antibodies,
5] combined abnormalities)

Carol Mathew, Marc Zumberg, Clots in unusual places: lots of stress, limited data, critical decisions, Hematology Am
Soc Hematol Educ Program, 2021,



Therapieschema der Splanchnikusvenenthrombose

Provoked by transient With underlying chronic Concomitant Treatments of
z Unprovoked - e
risk factors diseases complications
¢ Portal hypertension: beta-
blockers; variceal ligation
¢ Myeloproliferative neoplasms:
g Anticoagulant therapy with LMWH or UFH followed by VKAs in symptomatic patients cytoreductive drugs
¢ Infections: antibiotics
2 Consider thrombolysis in patients with intestinal ischemia, massive thrombosis e
2 or clinical deterioration
5 A minimum of 3 months of Long-term anticoagulation for patients with unprovoked
s anticoagulant therapy is SVT or SVT secondary to persistent risk factors
suggested in SVT secondary
2 to surgery, abdominal
g infections or hormonal
S treatment

Carol Mathew, Marc Zumberg, Clots in unusual places: lots of stress, limited data, critical decisions, Hematology Am
Soc Hematol Educ Program, 2021,



Dauer der Antikoagulation zur Sekundarprophylaxe

* |[ndex-Ereignis: Lokalisation (proximal/distal, LE, atypische VTE), provoziert
(major/minor) vs. unprovoziert, Erstereignis vs. Rezidiv.

= Persistierende Hochrisiko-Faktoren: aktive Krebserkrankung, schwere
Thrombophilie, mannliches Geschlecht, chronische Erkrankungen.

= Weitere persistierende Faktoren: Adipositas, Rauchen, Varikosis, Hormone,
eingeschrankte Mobilitat.

= Blutungsrisiko (Alter, Nieren-/Leberfunktion, frihere Blutungen,
Komedikationen, VTE-BLEED/HAS-BLED).

= Sekundarprophylaxe mit DOAK (Standard- vs. reduzierte Dosis; ggf.
lebenslang bei hohem Rezidiv- und niedrigem Blutungsrisiko).

= Patientenpraferenz nach strukturierter Aufklarung.



Pausierung von DOAKSs vor OP.

Absetzen und Wiederaufnahme der DOAK-Therapie bei elektivem NCS

in Abhdngigkeit vom periprozeduralen Blutungsrisiko
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion

Haufigkeit der DOAK-Verabreichung

» Tage

DOAK-Typ
NCS
3 2 1 1 2
- —® —
Dabigatran 2x 2x Gaf. Abend- 2% 2x
NCS mit | Apixaban tagl. tagl. "E‘m tagl. tagl.
geringem Wiederauf-
Blutungs- nahme der
isik Rivaroxaban 1x 1x 1x DOAK =6 h 1x 1x
L Edoxaban tagl. tagl. tégle Opeactton téigl. tégl.
Dabigatran 2x 2% 2% 2x
NCS mit tagl. tagl tagl tagl.
niedrigem
utungs 1x 1x
tagl tagl.

Kein DDAK
" ErwBgen einer prophy-

laktischen postopera-

Keine

e
iy tiven Dosis Heparin

NCS = nichtkardialer chirurgischer Cingriff; DOAK = (direkte) nicht-Vitamin-K-abhdnagige orale

Antikoagulanzien.

“Bei Patienten/Umstinden, die eine DOAK-Akkumulation begiinstigen (z. B. Nierenfunktions
stirung, hoheres Alter, Begleitmedikation), sollten die DOAK 12-24 Stunden friher pausiert

werden.

https://leitlinien.dgk.org/files/mpll_02_2025 master_pocket_|leitlinie
n_akutversorgung_version_2025 ii.pdf



Haufigkeit von Thrombophilien bei Patienten mit VTE

C Thrombophilia prevalence in patients with different VTE location and
history

APS

High-risk
hereditary
thrombophilia

Low-risk
hereditary
thrombophilia*

Negative
result

Ref. single vs recurrent event ~ Common vs uncommon location,

@ VTE, N=2343 [ Single event, N= 1674 @ Common location, N= 1791
O Recurrent event, N= 571 [ Uncommon location, N= 552

https://doi.org/10.1016/j.rpth.2025.102864



Risikofaktoren der CVT

Table 2. Risk factors for CVT

Local risk factors Mechanical causes (2%-5%) CNS disorders (2%) Systemic risk factors

(8%-12%)

Infections involving the Trauma, lumbar puncture, jugular Arteriovenous malformation, | Pregnancy/puerperium (10%-17% women), hormonal treatment (50%-53%
ears, sinuses, mouth, vein catheterization, neurosurgical dural fistulag, CNS women), thrombophilia (approx. 33%), myeloproliferative neoplasms (3%-4%),
face, neck, CNS interventions malignancies COVID-19 infection, COVID-19 vaccines (AstraZeneca, J&J)

Carol Mathew, Marc Zumberg, Clots in unusual places: lots of stress, limited data, critical decisions, Hematology Am
Soc Hematol Educ Program, 2021,



Therapie der zerebralen Venen-/Sinusthrombose (CVST)

= Erwachsene Patienten mit CVST sollen in der Akutphase mit Heparin in einer therapeutischen Dosis behandelt werden,
unabhangig davon, ob bereits eine intrakranielle Blutung vorliegt oder nicht.

= Derzeit ist die Datenlage nicht ausreichend, um den Einsatz von direkten oralen Antikoagulanzien (Faktor-Xa-Inhibitoren oder
Thrombin-Inhibitoren) fur die Behandlung von CVST-Patienten in der Akutphase (instabile Klinik oder Uberwachungspflicht) zu
empfehlen.

= Bei Patienten, die sich unter ausreichender Antikoagulation verschlechtern, kann in Einzelfallen eine endovaskulare
Rekanalisation in einem neurointerventionellen Zentrum erwogen werden.

= Trotz der insgesamt geringen Evidenz wird die operative Dekompression bei Patienten mit CVST, Lasionen des Parenchyms
(Stauungsdédem und/oder Hamorrhagie) und drohender Einklemmung zur Verhinderung von Todesfallen empfohlen.

=  Steroide sollen aufgrund ihrer prothrombotischen Wirkungen und ihrer fehlenden Wirksamkeit nicht gegeben werden.
Ausnahmen sind Patienten mit CVST aufgrund autoimmun-entzundlicher Erkrankungen wie z. B. M. Behcget oder systemischer
Lupus erythematodes.

= Im Anschluss an die Akutphase sollte eine orale Antikoagulation mit vorzugsweise direkten oralen Antikoagulanzien statt
Vitamin-K-Antagonisten fur 3 bis 12 Monate erfolgen zur Rekanalisation der CVST und zur Pravention von Rezidiv-CVST
und extrazerebraler venoser Thrombosen. Prospektive Daten zur optimalen Dauer einer oralen Antikoagulation liegen nicht vor.

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

= Frauen mit friherer CVST sollten auf die orale Einnahme kombinierter hormoneller Kontrazeptiva verzichten.

=  Frauen mit friherer CVST ohne Kontraindikationen fur die Anwendung von niedermolekularem Heparin (NMH) sollten in einer
Schwangerschaft/im Wochenbett eine NMH-Prophylaxe erhalten.

S2k Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fliir Neurologie, AWMF-Nr.: 030/098, 2023-2028
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Thrombophilie-Diagnostik — was und wann sinnvoll?
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