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Abstract

Background: There is an unmet need
for high-quality data from prospective
studies on the safety and effectiveness
of direct oral anticoagulants (DOACs)
for the treatment of cerebral venous
thrombosis (CVT). We aimed to com-
pare the safety and effectiveness of
DOAC: versus vitamin K antagonists
(VKAs) for the treatment of CVT in

a setting that reflects daily clinical prac-
tice.

Methods: DOAC-CVT was an interna-
tional, prospective, observational co-
hort study done in 65 hospitals in 23
countries across five continents. Eligible
patients were adults (aged > 18 years)
with radiologically confirmed CVT
starting oral anticoagulant treatment
with either DOACs or VKAs, as per
local practice, within 30 days after diag-
nosis. Exclusion criteria were previous
use of anticoagulants at the time of
CVT diagnosis or an absolute contra-
indication to DOACs (eg, pregnancy
and lactation, or severe renal or liver

disease). Data were collected during
routine clinical visits or telephone con-
sultations at CVT diagnosis (baseline)
and at 3 months, 6 months, and 12
months after CVT diagnosis. The pri-
mary endpoint was a composite of
symptomatic venous thromboembolism
and major bleeding events (Internation-
al Society on Thrombosis and Haemo-
stasis criteria) at 6 months. Main out-
comes were adjusted for the confound-
ers age, renal function, active cancer,
CNS infections, concomitant antiplate-
let use, country of inclusion’s income
status, Glasgow Coma Scale score, in-
tracranial haemorrhage, antiphospho-
lipid antibodies, previous major bleed-
ing, and previous venous thromboem-
bolism using inverse
probability-of-treatment weighting.
This study is registered at ClinicalTrials.
gov (NCT04660747) and is ongoing.
Findings: Between Jan 27, 2021, and Jan
15, 2024, 619 patients were included;
401 (65%) patients started DOAC treat-

ment, and 218 (35%) patients started
VKA treatment. 390 (63%) of 619 pa-
tients were female and 229 (37%) of 619
patients were male. Patients’ median
age was 41 years (IQR 28-51). 6-month
follow-up data were available for 617
(>99%) of 619 patients. 12 (3%) of 401
patients in the DOAC group and seven
(3%) of 218 patients in the VKA group
had a primary outcome event (weighted
odds ratio [OR] 0-99 [95% CI 0-37-
3-38]). Three (1%) of 401 patients in

the DOAC group died versus three
(1%) of 218 patients in the VKA group
(weighted OR 0-55 [95% CI 0-11-2-80]).
Interpretation: The rate of recurrent
thrombosis and major bleeding did not
differ between patients with CVT treat-
ed with DOACs versus VKAs. This
study adds to the increasing evidence
that DOAC:s are a reasonable treatment
option for CVT alongside VKAs.
Funding: Netherlands Thrombosis
Foundation

Fazit fiir die Praxis

Die zerebrale Venenthrombose (CVT) ist eine seltene, aber
schwerwiegende Ursache fiir Schlaganfille, insbesondere bei
Erwachsenen jungen und mittleren Alters (18-50 Jahre), mit
einer hoheren Privalenz bei Frauen. Obwohl etwa 40 % der
Patienten bei Diagnosestellung eine intrakranielle Blutung auf-
weisen, ist die Behandlung mit niedermolekularem Heparin in
der Akutphase, gefolgt von einer oralen Antikoagulation fiir
3-12 Monate, Standard. Bis vor kurzem wurden fiir die orale
Antikoagulation Vitamin-K-Antagonisten (VKAs) empfohlen
[1]. In den rezenten Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie [2] sowie seitens der American Heart Association
[3] wird den direkten oralen Antikoagulanzien (DOAKSs) ge-
geniiber den VKAs der Vorzug gegeben. Diese Empfehlungen
griinden sich auf 5 kleine randomisierte Studien [4-8], auf eine
grofle retrospektive Beobachtungsstudie (ACTION-CVT) [9]
und auf eine Metaanalyse [10].

In der RE-SPECT CVT-Studie [4] war die Rate schwerer Blu-
tungen oder erneuter vendser Thromboembolien (VTE) so-
wohl bei Patienten, die DOAKSs erhielten (einer [2 %] von 60
Patienten), als auch bei Patienten, die VKAs erhielten, niedrig
(2 [3 %] von 60 Patienten). In der SECRET-Studie [5] und
CHOICE-CVT-Studie [6] war die Rate von schweren Blutun-
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gen und von VTEs bei den mit DOAKSs behandelten Patienten
héher (2 von 26 [8 %] bzw. 8 von 44 [18 %]) als bei jenen, die
mit VKAs behandelt wurden (0 von 27 [0 %] bzw. 3 von 45
[7 %]). Allerdings waren die Stichprobengroflen in allen ran-
domisierten Studien zu gering fiir belastbare Analysen.

In einer groflen Beobachtungsstudie, der ACTION-CVT-
Studie [9] (n = 845), zeigte sich ein dhnliches Risiko fiir ein
erneutes Auftreten von VTEs und ein geringeres Risiko fiir
schwere Blutungen bei den mit DOAKSs behandelten Patienten
als bei den mit VKAs behandelten Patienten. Allerdings war
die ACTION-CVT-Studie eine retrospektive Studie, zudem
wurden die Endpunkte nicht zentral bewertet [9].

Eine Metaanalyse unter Einbeziehung sowohl der randomi-
sierten Studien als auch der Beobachtungsstudie kam zu dem
Schluss, dass Sicherheit und Wirksamkeit von DOAKSs und
VKAs vergleichbar zu sein scheinen [10].

Die aktuellen Empfehlungen zur Anwendung von DOAKS zur
Behandlung der CVT sind allerdings zuriickhaltend. So wird
in der Stellungnahme der American Heart Association der
Einsatz von DOAKs als vertretbar angesehen, jedoch wird auf
das Fehlen hochwertiger Daten hingewiesen [3].



Es bestand deshalb der Bedarf fiir eine grofle prospektive Studie
zum Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit von DOAKSs bei
CVT [9, 11]. Diese Liicke wurde nun in der DOAC-CVT-Studie
geschlossen. Die DOAC-CVT-Studie war eine multizentrische,
prospektive, beobachtende Kohortenstudie mit einem pragma-
tischen Design, das die tdgliche klinische Praxis widerspiegelt.
Die Studie wurde in 65 Zentren in 23 Landern auf fiinf Konti-
nenten durchgefiihrt. 619 Patienten im Alter von > 18 Jahren mit
radiologisch bestitigter CV'T, bei denen innerhalb von 30 Tagen
nach Diagnosestellung eine orale Antikoagulation (DOAK oder
VKA) begonnen wurde, wurden im Zeitraum zwischen Januar
2021 und Januar 2024 eingeschlossen. Ausschlusskriterien
waren die vorherige Anwendung von Antikoagulanzien zum
Zeitpunkt der Diagnose oder absolute Kontraindikationen fiir
DOAKs (z. B. Schwangerschaft, schweres Nieren- oder Leberver-
sagen). Die Daten wurden bei der Diagnosestellung (Baseline)
sowie nach 3, 6 und 12 Monaten erhoben, entweder bei klini-
schen Besuchen oder im Rahmen telefonischer Konsultationen.
Der primidre Endpunkt war ein Komposit aus symptomatischen
venosen Thromboembolien (VTE einschliefflich neuer CVT,
tiefe Venenthrombosen, Lungenembolien und andere venose
Thrombosen) und schweren Blutungsereignissen (nach Krite-
rien der International Society on Thrombosis and Haemostasis)
nach 6 Monaten. Sekundire Endpunkte umfassten die Einzel-
komponenten des priméren Endpunkts, die Gesamtmortalitit,
Kklinisch relevante nicht-schwere Blutungen, arterielle thrombo-
tische Ereignisse, funktionelle Ergebnisse (modifizierte Rankin-
Skala, mRS) und die Rekanalisationsrate der Hirnvenen.
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Die Analyse erfolgte nach dem Intention-to-Treat-Prinzip,
basierend auf der initial gewéhlten Antikoagulation. Um Ver-
zerrungen durch Unterschiede in den Baseline-Merkmalen
zu minimieren, wurde ein ,Inverse Probability-of-Treatment
Weighting® (IPTW) angewendet, das Confounder wie Alter,
Nierenfunktion, aktiven Krebs, ZNS-Infektionen, Einnahme
von Thrombozytenaggregationshemmern, Einkommensstatus
des Landes, Glasgow Coma Scale- (GCS-) Score, intrakranielle
Blutung, Antiphospholipid-Antikorper, frithere schwere Blu-
tungen und frithere VTE beriicksichtigte. Die Ereignisse wur-
den von einem unabhéngigen, verblindeten Komitee bewertet,
um den Bias zu reduzieren. Sensitivitdtsanalysen, einschlief3-
lich eines Worst-Case-Szenarios und einer Uberlebensanalyse,
wurden durchgefithrt, um die Robustheit der Ergebnisse zu
tberpriifen.

Von 915 gescreenten Patienten wurden 619 eingeschlossen,
davon 401 (65 %) in der DOAK-Gruppe und 218 (35 %) in
der VKA-Gruppe. Die Kohorte bestand zu 63 % aus Frauen,
das mediane Alter betrug 41 Jahre (IQR 28-51). Die DOAK-
Gruppe umfasste haufiger Patienten aus Landern mit hohem
Einkommen (67 % vs. 42 %; p < 0,0001), was wahrscheinlich
auf die hoheren Kosten und die eingeschrankte Verfiigbarkeit
von DOAKs in Lindern mit mittlerem Einkommen zuriick-
zufiihren war. Die Baseline-Merkmale waren weitgehend ver-
gleichbar, jedoch hatten Patienten in der VKA-Gruppe haufi-
ger fokale neurologische Defizite (50 % vs. 35 %; p = 0,0002)
und Papillenodeme (25 % vs. 15 %; p = 0,0039).
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Nach 6 Monaten kam es bei 12 von 401 Patienten (3 %) in
der DOAK-Gruppe und bei 7 von 218 (3 %) Patienten in der
VKA-Gruppe zu einem primaren Endpunkt-Ereignis (gewich-
tete OR 0,99; 95 % KI: 0,37-3,38), was keinen signifikanten
Unterschied bedeutete. Die Risikodifferenz betrug 0 % (95 %
KI: -2,9-2,7). Symptomatische VTEs traten bei 1 % der Pa-
tienten in beiden Gruppen auf (gewichtete OR 1,45; 95 % KI:
0,33-9,39), schwere Blutungen bei 1 % in der DOAK-Gruppe
bzw. 2 % in der VKA-Gruppe (gewichtete OR 0,89; 95 % KI:
0,24-3,74). Die Gesamtmortalitat war niedrig (1 % in beiden
Gruppen; gewichtete OR 0,55; 95 % KI: 0,11-2,80). Ein schlech-
ter funktioneller Outcome (mRS 3-6) zeigte sich bei 5 % der
Patienten in der DOAK-Gruppe bzw. bei 7 % der Patienten in
der VKA-Gruppe (gewichtete OR 0,71; 95 % KI: 0,35-1,36).
Die teilweise Rekanalisationsrate war in beiden Gruppen dhn-
lich (82 % vs. 85 %; p = 0,48), die vollstindige Rekanalisations-
rate war hingegen in der VKA-Gruppe signifikant héher (58 %
vs. 38 %; p = 0,0002).

In der explorativen Datenanalyse zeigten sich keine Unter-
schiede fiir Patienten mit Antiphospholipid-Syndrom (n = 13,
keine Ereignisse). Eine Post-hoc-Analyse nach DOAK-Typ
deutete auf ein niedrigeres Ereignisrisiko bei Faktor-Xa-Inhi-
bitoren (gewichtete OR 0,13; 95 % KI: < 0,01-1,75) im Ver-
gleich zu Dabigatran (gewichtete OR 1,54; 95 % KI: 0,46-4,37)
gegeniiber VKAs hin, jedoch sind diese Ergebnisse aufgrund
kleiner Fallzahlen vorsichtig zu interpretieren.

Die Stirken der DOAC-CVT-Studie kénnen wie folgt zu-
sammengefasst werden: Es handelt sich um die bisher grofite
prospektive Kohortenstudie zur Behandlung von CVT mit
DOAKSs, die eine hohe externe Validitdt durch die Einbin-
dung von 65 Zentren in 23 Landern bietet. Die breiten Ein-
schlusskriterien und die internationale Kohorte spiegeln die
Vielfalt der klinischen Praxis wider. Die nahezu vollstindige
Datenerfassung (Follow-up-Daten fiir > 99 % der Patienten)
und die Verblindung des Ereignisbewertungskomitees er-
héhen die Zuverlédssigkeit der Ergebnisse. Die Verwendung
von IPTW zur Beriicksichtigung von Confoundern stérkt die
Robustheit der Analyse. Die Sensitivititsanalysen bestitigen
die Konsistenz der Ergebnisse. Die Studie ergédnzt somit frii-
here kleinere randomisierte Studien [4] und die retrospektive
ACTION-CVT-Studie [9], indem sie prospektive, hochwertige
Daten liefert.

Schwichen der DOAC-CVT-Studie umfassen das Risiko von
verbleibenden Confoundern, trotz IPTW-Anpassung, insbe-
sondere durch sozio6konomische Unterschiede oder Unter-
schiede zwischen Zentren, die nicht in die Analyse einflossen.
Die Stichprobengrofle (n = 619) war fiir eine Non-Inferiority-
Studie unzureichend; eine solche wiirde etwa 2000 Patienten
erfordern, was bei der Seltenheit von CVT unrealistisch ist.
Die Daten hinsichtlich der Rekanalisation waren nicht fiir
alle Patienten verfiigbar (69 % in der DOAK-Gruppe, 63 %
in der VKA-Gruppe) und wurden nicht zentral bewertet, was
die Aussagekraft einschriankt. Fiir Patienten mit Antiphos-
pholipid-Syndrom sind die Daten begrenzt, da diese Gruppe
sehr klein war (n = 13). Schliefllich wurden die INR-Werte bei
VKA-Patienten nicht erfasst, sodass die Zeit im therapeuti-
schen Bereich nicht bewertet werden konnte, was die Beurtei-
lung der VKA-Wirksambkeit einschrankt.
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Zusammenfassend liefert die DOAC-CVT-Studie {iberzeu-
gende Evidenz, dass DOAKSs eine sichere und wirksame Alter-
native zu VKAs fiir die Behandlung von CVT sind, mit ver-
gleichbaren Raten an symptomatischen VTEs und schweren
Blutungen. Die Ergebnisse unterstiitzen die Empfehlungen der
American Heart Association, DOAKs als verniinftige Option
zu betrachten, und tragen zur wachsenden Evidenzbasis bei,
die eine breitere Anwendung von DOAKSs bei CVT rechtfer-
tigt [3]. Der geringere Anteil an vollstindiger Rekanalisation
in der DOAK-Gruppe erfordert weitere Untersuchungen, da
die klinische Relevanz unklar ist.

Die Studie betont die Notwendigkeit einer individualisierten
Therapieentscheidung, insbesondere in Lindern mit einge-
schranktem Zugang zu DOAKs. Zukiinftige Studien sollten die
Langzeiteffekte (nach 12 Monaten), die Rolle von DOAKSs bei
spezifischen Subgruppen (z. B. Antiphospholipid-Syndrom)
und die optimale Dauer der Antikoagulation kldren. Insgesamt
starkt die Studie das Vertrauen in DOAKSs als praktikable Be-
handlungsoption fiir CVT.
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