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Diagnostik und Therapie der zerebralen Venen- und

Sinusthrombose

Christian Weimar

& Thieme

Auch wenn die zerebrale Venen-/Sinusthrombose (CVST) eine seltene zerebrovaskuldre
Erkrankung darstellt, wird sie zunehmend haufiger diagnostiziert aufgrund erhéhter
klinischer Aufmerksamkeit, besserer Bildgebungsmaglichkeiten sowie einer hoheren
Uberlebensrate von Patienten mit pridisponierenden Erkrankungen. Dieser Beitrag
zeigt, wie die Diagnose effektiv gestellt werden kann und welche Therapieoptionen in
der Akutphase und Sekundarprophylaxe bestehen.

ABKURZUNGEN

95% Cl 95 %-Konfidenzintervall

AV arteriovenos

CTA CT-Angiografie

CVST zerebrale Venen-/Sinusthrombose

DOAK direktes orales Antikoagulans

DSA digitale Subtraktionsangiografie

FLAIR Fluid-attenuated Inversion
Recovery

HIT heparininduzierte
Thrombozytopenie

Ig Immunglobulin

LMWH/NMH  low-molecular-weight Heparin /
niedermolekulares Heparin

LP Lumbalpunktion

PTT partielle Thromboplastinzeit

swi Susceptibility weighted Imaging

UFH unfraktioniertes Heparin

VTE venoses thromboembolisches
Ereignis

Epidemiologie

Die Inzidenz einer zerebralen Venen-/Sinusthrombose
(CVST) in zwei niederldndischen Provinzen mit 3,1 Mil-
lionen Einwohnern betrug 1,32 pro 100000 Personen-
jahre (95%-KI 1,06-1,61) bzw. 2,78 (95%-KI 1,98 -
3,82) bei Frauen im Alter zwischen 31 und 50 Jahren
[1]. Der héufigste Zeitpunkt liegt postpartal mit einer
Inzidenz von etwa 10/100000 Entbindungen in Ldn-
dern der Ersten Welt, was bis zu 20% aller Falle von
CVST entspricht [2].

Atiologie

Die meisten pradisponierenden Faktoren einer CVST sind
identisch mit den Risikofaktoren von peripheren vendsen
Thrombosen. Bei etwa 15% der Patienten kann keine Ursa-
che der CVST gefunden werden. Eine orale hormonelle
Kontrazeption bleibt der einzige pradisponierende Faktor
bei etwa 10% aller Patientinnen. Weitere Risikofaktoren
sind in der folgenden tabellarischen Ubersicht dargestellt.

Koagulopathien sind ein haufiger Befund bei CVST, insbe-
sondere die Faktor-V-Leiden-Mutation, welche in 10-25%
aller Félle (iberwiegend heterozygot) vorliegt. Eine thera-
peutische Konsequenz ergibt sich daraus jedoch nur selten.

s Merke

Ein Screening auf Gerinnungsstérungen zur Pravention
von erneuten vendsen Thrombosen, zur Reduktion der
Mortalitdt sowie zur Verbesserung des funktionellen
Ergebnisses wird nicht generell empfohlen. Allenfalls
kann, analog zum Vorgehen bei Beinvenenthrombose
und Lungenembolie, bei Fehlen jedes Risikofaktors fiir
die aktuelle Thrombose und bei positiver Familienanam-
nese fiir thromboembolische Ereignisse (erstgradige Ver-
wandte) ein Thrombophiliescreening veranlasst werden,
um eine hereditdre Thrombophilie neu zu entdecken.

UBERSICHT
Weitere Erkrankungen als Risikofaktoren fiir eine
CVST
= Koagulopathien:
- Prothrombinmutation G 20210 A
- Antithrombin-Ill-Mangel
- Protein-C- und Protein-S-Mangel
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- Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom

- Plasminogenmangel

- Hyperhomocysteindmie

- Dysfibrinogendmie

- disseminierte intravasale Koagulation

- Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ 2

Malignome:

- Meningeom

- Karzinom

- Lymphom

- Karzinoid

- Leukdmie

hamatologische Erkrankungen:
- Polyzythdmie

- Sichelzellkrankheit

- paroxysmale nachtliche Himoglobinurie

- immunvermittelte hamolytische
Erkrankungen

- Thrombozythdmie

Kollagenosen:

- systemischer Lupus erythematodes

- Sjogren-Syndrom

Vaskulitiden:

- Morbus Behcet

- granulomatdse Angiitis

- Sarkoidose

mechanische Ursachen:

- intrakranielle Hypotension

- Gehirnerschitterung

- neurochirurgische Eingriffe

- Verschlusshydrozephalus

- zentraler Venenkatheter

- durale arteriovendse Malformation

- Strangulation

Medikamente:

- Asparaginase

- andere Chemotherapeutika

- Steroide

- Erythropoietin

- Drogen

- Vitamin-A-Uberdosierung

metabolische Stérungen:

- Diabetes mellitus

- Thyreotoxikose

- Urdmie

- nephrotisches Syndrom

gastrointestinale Erkrankungen:

- Leberzirrhose

- chronisch inflammatorische
Darmerkrankungen

kardiale Erkrankungen:

- Herzinsuffizienz

- Kardiomyopathie

systemische Infektionen:

- bakterielle Sepsis

- Endokarditis

- Hepatitis

- Enzephalitis

- Masern

- Tuberkulose

- Typhus

- Malaria

- Aspergillose

= |okale Infektionen:

- Mastoiditis

- Otitis media

- Sinusitis

- Tonsillitis

- retropharyngeale Abszesse mit Thrombose
der angrenzenden Jugularvene

- orale oder zerebrale Abszesse

- Meningitis

Malignome stellen zwar ebenfalls Risikofaktoren fiir eine
CVST dar, ein systematisches Screening auf ein okkultes
Malignom (einschlieBlich myeloproliferativer Erkrankun-
gen) wird bei Patienten mit CVST dennoch nicht emp-
fohlen. Eine CVST ohne Trigger kann jedoch Anlass sein,
die alters- und geschlechtsspezifischen Tumorvorsorge-
untersuchungen zu aktualisieren.

Pathophysiologie

Zwei unabhangige Pathomechanismen sind zu
unterscheiden:

= Thrombose der kortikalen Venen und

= Thrombose der grof3en Sinus.

Letztere sind wichtig fiir die Resorption von Liquor (iber
die Pacchioni-Granulationen. Diese arachnoidalen Vor-
wolbungen in die zerebralen Sinus ermdglichen den
Transport von Liquor aus dem Subarachnoidalraum in das
Blut. Eine Thrombose der groRBen Sinus fiihrt daher zu
einer Liquorresorptionsstérung und damit zu intrakraniel-
ler Druckerhdhung. Ein Verschluss von zerebralen Venen
verhindert dagegen die vendse Drainage von Blut aus
dem Hirnparenchym und fiihrt zur Erh6hung des vendsen
und kapillaren Drucks mit Schddigung der Blut-Hirn-
Schranke und resultierender Stauungsblutung (> Abb. 1).

Klinik

FALLBEISPIEL

Der 30-jdhrige, bis dahin gesunde Patient stellte sich
aufgrund von starken Kopfschmerzen vor, welche im
Anschluss an einen fieberhaften Infekt vor 4 Wochen
begonnen hatten. Seit einigen Tagen hdtten die
Kopfschmerzen deutlich zugenommen und seien nun
rechts betont ohne vegetative Begleitsymptome.
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In der klinischen Untersuchung ergab sich ein regel-
rechter Befund. Eine Stauungspapille konnte auch
augenarztlich nicht nachgewiesen werden.

Eine CVST kann oft klinisch stumm verlaufen, da eine
Vielzahl von vendsen Drainagewegen und Flussvarian-
ten existiert. Kopfschmerz ist in mehr als 70% das
erste Symptom und bleibt auch das einzige Symptom
in etwa 16% der Fille [3]. Es kdnnen zusitzlich Ubel-
keit [ Erbrechen, epileptische Anfdlle, Bewusstseinssto-
rungen  oder  Psychosen und andere fokal
neurologische Ausfélle auftreten [4]. Ein Papillenddem
mit oder ohne begleitende Visusstérung tritt in etwa
40% auf, vor allem bei Patienten mit einem chroni-
schen Verlauf und verzogerter Diagnosestellung.
Fokale oder generalisierte epileptische Anfdlle werden
bei 30-40% der Patienten beobachtet. Weitere, sel-
tenere klinische Symptome sind

= ein Donnerschlag-Kopfschmerz,

= Hirnnervenausfille,

= transiente ischdmische Attacken,

= Migrdne mit Aura,

= psychiatrische Stérungen und

= Tinnitus.

Die Klinik der neurologischen Ausfille bzw. epileptischen
Anfélle wird zum Teil durch die Lokalisation der Throm-

»Abb. 1 T2*-gewichtete axiale MRT einer 30-jdhrigen Patientin mit kor-
tikaler Blutung aufgrund einer Thrombose einer rechts frontalen kortika-
len Vene.
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bose und der hierdurch verursachten Ldsionen bestimmt.
Die hdufigste Thrombose im Sinus sagittalis superior (60%
aller Falle) verursacht Kopfschmerzen, Papillenddeme, epi-
leptische Anfélle, motorische Ausfdlle und Bewusstseins-
stérung. Eine Thrombose des Sinus cavernosus ist
assoziiert mit Augenmuskelldhmungen und weiteren oku-
ldren Symptomen wie Chemose, Proptose, Papillenddem.
Patienten mit isolierter Thrombose der V. Labbé zeigen
haufig Hirndrucksymptome oder eine Aphasie bei Throm-
bose auf der Seite der sprachrelevanten Hemisphére.

Eine Thrombose der tiefen Hirnvenen verursacht oft
Bewusstseinsstorungen, motorische Ausfille oder eine
Aphasie. Eine bilaterale vendse Thrombose im Thalamus
fuhrt ebenfalls zu Bewusstseinsstérungen als Hauptsymp-
tom oder auch nur leichten voriibergehenden kognitiven
Einschrankungen bis hin zu einem schweren amnestischen
Syndrom.

Bildgebung

msssmm  Merke
Bei klinischem Verdacht auf eine CVST muss unverziig-
lich eine bildgebende Diagnostik erfolgen.

Computertomografie

Der computertomografische Nachweis einer CVST
erfolgt am besten mittels dynamischer, kontrastmitte-
langehobener CT-Angiografie (CTA). Diese sollte mit
einer Schichtdicke von 1-1,5mm in der vendsen Phase
des Kontrastmittelbolus durchgefiihrt werden. Die Ana-
lyse der Quellenbilder kann durch multiplanare Rekon-
struktionen ergdnzt werden.

Magnetresonanztomografie

Aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung wird die
Magnetresonanztomografie (MRT) vor allem bei jiinge-
ren Patienten sowie in der Schwangerschaft eingesetzt.
Eine native MRT schlieRt allerdings eine CVST nicht aus.
Das Signal von thrombosiertem Blut ist abhdngig vom
Alter des Thrombus. Axiale und sagittale T1- und T2-Bil-
der zeigen keine Signalausléschung im thrombosierten
Sinus, sondern im Idealfall sogar eine deutliche Signal-
anhebung durch den Methdmoglobingehalt des
Thrombus.

Der direkte Thrombusnachweis gelingt mit T1- oder T2*-
gewichteten bzw. Susceptibility weighted Imaging-(SWI-)
Aufnahmen in Abhangigkeit von Thrombuslokalisation und
-alter zumeist sehr sensitiv. Hiermit lassen sich neben den
verschlossenen Sinus auch einzelne thrombosierte Venen
als hypointense Strukturen darstellen. Diese missen aller-
dings gegentiber lokalen subpialen oder subarachnoidalen
Blutungen abgegrenzt werden, die sich in der T2*-Wich-
tung ebenfalls hypointens darstellen. Alternativ kann auch
eine MP-RAGE Sequenz benutzt werden, in der sich die
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thrombosierte kortikale Vene hyperintens darstellt. Als Aus-
druck einer isolierten Briickenvenenthrombose findet sich
manchmal eine umschriebene sulkale Subarachnoidalblu-
tung (> Abb. 2).

Nach Kontrastmittelgabe ist die Kontrastmittelausspa-
rung im thrombosierten Sinus ahnlich wie im Computer-
tomogramm erkennbar (>Abb.3).

Nicht selten fiihren jedoch Anlagevarianten der Sinus
sowie intrasinusoidale Strukturen (Pacchioni-Granula-
tionen, Septen etc.) zu falsch positiven Befunden mit
konsekutiver Antikoagulation. So muss z.B. eine
Hypoplasie des Sinus transversus von einer Throm-
bose unterschieden werden. Hierfiir wurde bei fehlen-
dem Flusssignal das Sigmoid Notch Sign als Hinweis
fir eine Hypo- oder Aplasie des Sinus transversus
beschrieben (»Abb. 4) [5].

Intrazerebrale Blutungen finden sich bei 30-40% aller
Patienten, hingegen sind subdurale oder subarachnoi-
dale Blutungen deutlich seltener [4]. Eine Thrombose
der V. Labbé kann eine groRe temporale Blutung verur-
sachen, welche nicht mit einer Aneurysmablutung ver-
wechselt werden sollte (> Abb. 5).

Die Mehrzahl der Blutungen treten als venése hamor-
rhagische Infarkte in Odemzonen auf, welche meist
noch nicht infarziert und reversibel sind. Kleine juxta-
kortikale Blutungen in der Grenzzone zwischen ober-
flichlichem und tiefem Venensystemen ohne oder
mit nur geringem Begleitddem sind typisch fir
Thrombosen des Sinus sagittalis superior (»>Abb. 6).
Insbesondere ein isoliertes Hirnddem der Basalgang-
lien und Thalami bei Thrombose der inneren Hirnve-
nen kann besser mittels MRT dargestellt werden
(»Abb. 7).

FAZIT

Die Computertomografie (CT) und Magnetresonanz-
tomografie (MRT), jeweils mit vendser Angiografie,
sind als gleichwertig bei der Diagnostik der Sinusth-
rombosen anzusehen. Bei kortikalen Venenthrombo-
sen sowie Thrombosen tiefer Hirnvenen ist die MRT
der CT (iberlegen. Aufgrund der fehlenden Strahlenbe-
lastung soll die MRT bevorzugt bei jiingeren Patienten
sowie in der Schwangerschaft eingesetzt werden.

Die digitale Subtraktionsangiografie DSA ist nur noch sel-
ten indiziert zum Nachweis von kortikalen Thrombosen.
Ansonsten spielt sie heute bei der Diagnostik der CVST
praktisch keine Rolle mehr.

/
4
!
!
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»Abb.2 T2-gewichtete koronare MRT einer 24-jdhrigen Patientin mit
subarachnoidaler Blutung in einem Sulkus aufgrund einer Thrombose

einer kortikalen Vene.

D-Dimer-Testung

FALLBEISPIEL

Laborchemisch waren die D-Dimere im Serum leicht
erhoht.

In der primdr durchgefiihrten MRT mit vendser
Angiografie wurde eine ausgedehnte Sinusthrombose
mit Beteiligung des Sinus sagittalis superior, Sinus rec-
tus, Sinus transversus, und Sinus sigmoideus rechts
nachgewiesen. Der (Ubrige zerebrale Befund war
unauffllig. Die Thrombophiliediagnostik wies eine
leicht verminderte Protein-S-Aktivitdt (38 %) nach. Die
Bestimmung der Anti-Phospholipid-Antikorper zeigte
niedertitrige IgG-Antikérper gegen [3,-Glykoprotein.

Fiir Patienten mit isolierten Kopfschmerzen, d.h. mit
einer vergleichsweise niedrigen Vortestwahrschein-
lichkeit fir eine CVST, wurde kirzlich in einer Meta-
analyse zwar gezeigt, dass D-Dimere einen hohen
negativen pradiktiven Wert haben, d.h. eine CVST
bei negativen D-Dimeren mit einer Sicherheit von
99,8% ausgeschlossen werden kann. In anderen Stu-
dien aber lag das Risiko vergleichsweise hoch, eine
CVST bei negativem D-Dimer-Test zu Ubersehen, ins-
besondere bei Patienten mit isolierten Kopfschmerzen
oder seit mehr als einer Woche bestehender
Beschwerdesymptomatik.
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»Abb.3 Vendse MR-Angiografie bei einer 76-jdhrigen Patientin mit Kon-
trastmittelaussparung aufgrund einer Thrombose des Sinus rectus.
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»Abb.4 Asymmetrie der Knochenaussparung um den
Sinus sigmoideus als Hinweis fiir eine Hypoplasie rechts.

Anders als fiir die tiefe Beinvenenthrombose oder die
Lungenembolie stehen bei Verdacht auf CVST keine vali-
dierten Skalen zur Verfiigung, die es erlauben, anhand
klinischer Merkmale oder Risikofaktoren eine Vortest-
wahrscheinlichkeit zu ermitteln. Dies ware flr eine

@ Thieme

systematische Verwendung des nachfolgenden D-
Dimer-Tests aber erforderlich.

PRAXIS

Stellenwert

Die Entscheidung fiir oder gegen eine zerebrale Bild-
gebung sollte nicht vom Ergebnis eines D-Dimer-
Tests abhdngig gemacht werden. Diesem kommt
allenfalls eine unterstiitzende Funktion mit unkla-
rem Stellenwert im diagnostischen Ablauf zu .

Therapeutisches Vorgehen in der
Akuttherapie

Allgemeine MaBnahmen

Wie auch beim Schlaganfall sollte die Akutbehandlung
unter Monitorbedingungen auf einer neurologischen
Stroke Unit erfolgen, um eine klinische Verschlechterung
oder Komplikationen friihzeitig zu erkennen und behandeln
zu kénnen. Spatestens bei Auftreten von Hirndruckzeichen
ist eine Verlegung in ein Zentrum mit (interventioneller)
Neuroradiologie und Neurochirurgie zu empfehlen.

Antikoagulation

Analog zur Behandlung extrazerebraler vendser Throm-
bosen werden Patienten mit einer CVST in der Akut-
phase mit Heparin antikoaguliert. Diese Behandlung
erfolgt mit dem Ziel, eine Propagation des Thrombus
bzw. den erneuten thrombotischen Verschluss von
bereits durch die korpereigene Fibrinolyse wieder geo-
ffneten GefaRabschnitten zu verhindern.

messsss  Merke

Patienten mit CVST sollen in der akuten Phase mit
Heparin in einer therapeutischen Dosis behandelt wer-
den, unabhdngig davon, ob bereits eine intrakranielle
Blutung vorliegt oder nicht.

Die Evidenz hierzu beruht auf einer Metaanalyse aus 2
randomisierten und placebokontrollierten klinischen Stu-
dien mit insgesamt 79 Patienten. Hier zeigte sich, dass
eine Antikoagulation mit unfraktioniertem (UFH) oder nie-
dermolekularem Heparin (NMH) das Risiko fir ein schlech-
tes  klinisches  Ergebnis um 54% (Tod oder
Pflegebeduirftigkeit, 95%-KI 0,16-1,31) und das Risiko zu
sterben um 67 % reduzierte (95 %-KI 0,08-1,21) [6]. Aller-
dings war diese Risikoreduktion statistisch nicht signifikant,
was hdchstwahrscheinlich an der zu geringen Patienten-
zahl lag. Beide Studien konnten jedoch die Sicherheit einer
therapeutischen Antikoagulation auch bei Patienten mit
einer vorbestehenden intrakaniellen Blutung zeigen.

Da die Behandlung mit NMH keinen intravendsen
Zugang und keine regelmdRigen Laborkontrollen
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»Abb.5 Temporale Blutung im CT einer 59-jahrigen
Patientin mit Thrombose der V. Labbé.

»Abb.6 Suszeptibilititsgewichtete axiale MRT mit Nach-
weis von juxtakortikalen Einblutungen in der Grenzzone
zwischen oberflachlicher und tiefer venoser Drainage mit
umgebendem Odem bei einer 26-jihrigen Patientin mit
Thrombose des Sinus sagittalis superior.

erfordert, wird dieses Vorgehen in der praktischen
Anwendung oft bevorzugt. Fiir extrazerebrale vendse

Thrombosen und Lungenembolien zeigte sich in einer
Metaanalyse, dass die Behandlung mit NMH mit einer
signifikant niedrigeren Letalitdt (OR 0,62; 95%-Kl
0,46-0,84) und erheblich weniger schweren Blut-
ungskomplikationen (OR 0,5; 95%-KI 0,29-0,85) im
Vergleich zu einer Behandlung mit UFH verbunden
war. Die europdische CVST-Leitlinie empfiehlt ebenso
wie die AWMF-S2-Therapieleitlinien zur Diagnostik
und Therapie der peripheren Venenthrombose und
der Lungenembolie die Behandlung mit gewichts-
adaptierten NMH [7],[8].

o Merke

Patienten mit einer akuten CVST kénnen vorzugsweise
mit niedermolekulares Heparin statt unfraktioniertem
Heparin behandelt werden.

NMH fiihren wesentlich seltener als unfraktionierte
Heparine zu einer heparininduzierten Thrombozytopenie
(HIT) Typ IlI. Klinische Probleme mit Thrombozytenabfall
und konsekutiven neuen GefaRverschliissen sind mit bei-
den Heparinarten nicht vor dem 5. und selten nach dem
14.Tag zu erwarten, sofern keine Vorbehandlung
erfolgte. Kontrollen der Thrombozytenzahl sollten des-
halb bei einer Behandlungsdauer von mehr als 5 Tagen
fiir 2 Wochen vorgenommen werden [8].

Einen moglichen Vorteil hat UFH bei intensivpflichtigen
Patienten mit eventuell kurzfristig erforderlicher operati-
ver Intervention, da hier nach Beendigung der intravend-
sen Heparintherapie innerhalb von 1-2 Stunden eine
Normalisierung der Gerinnung eintritt. Auch Patienten,
die eine Kontraindikation fiir den Einsatz von NMH auf-
weisen (schwere Niereninsuffizienz), sollten mit UFH
behandelt werden.

Derzeit ist die Datenlage nicht ausreichend, um den Ein-
satz von direkten oralen Antikoagulanzien (Faktor-Xa-
Inhibitoren oder Thrombininhibitoren) fiir die Behand-
lung von CVST-Patienten in der akuten Phase zu
empfehlen.

Schwangerschaft und Geburt

Zur Behandlung einer CVST wéhrend einer Schwanger-
schaft kann peri- und postpartal sowohl NMH als UFH
eingesetzt werden. Diese Antikoagulation sollte rund um
die Geburt (Spontangeburt, Sectio, Anlage Periduralan-
asthesie etc.) durch ein Expertenteam gesteuert und
Gberwacht werden. Eine Antikoagulation in der Akut-
phase wird ebenfalls bei Kindern empfohlen [9].

Infektiose Thrombose

Septische oder infektiose Thrombosen, die fast aus-
schlieBlich als Komplikation einer lokalen Infektion (z. B.
einer Sinusitis oder Mastoiditis) auftreten, werden heute
in Industrielandern nur noch sehr selten beobachtet. Sie
werden antibiotisch gemdR  Keimnachweis und
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Resistogramm behandelt und es erfolgteine operative
Sanierung des Infektfokus . Eine Antikoagulation erfolgt
ansonsten wie bei nicht septischen Thrombosen.

Endovaskuldre Behandlung

Endovaskuldre Verfahren stellen eine Therapieeskalation
dar und beruhen auf einer langsamen Fibrinolysebehand-
lung des Thrombus von arterieller Seite iber einen Mik-
rokatheter, ggf. in Kombination mit transvendser
mechanischer  Rekanalisation, z.B. mittels eines
Absaugkatheters.

Die erste und einzige randomisierte Studie (TO-ACT), bei
der Patienten mit einem hohen Risiko fiir ein schlechtes
klinisches Ergebnis mit einer endovaskuldren Thrombo-
lyse versus therapeutischer Antikoagulation behandelt
werden, wurde vorzeitig beendet und zeigte keinen Vor-
teil der invasiven Behandlung [10]. Der Anteil von Patien-
ten mit einem sehr guten Therapieergebnis (mRS 0-1)
war in beiden Gruppen nahezu identisch (67 % versus 68
%), allerdings verstarben in der endovaskuldr behandel-
ten Gruppe mehr Patienten (4 versus 1). Patienten mit
einer CVST, die ein niedriges Risiko fiir ein schlechtes kli-
nisches Ergebnis aufweisen, sind daher keine geeigneten
Kandidaten fir eine Thrombolyse. Auch Patienten mit
groBen raumfordernden hamorrhagischen Infarkten pro-
fitieren wahrscheinlich nicht von einer thrombolytischen
Therapie, da eine GroRenzunahme der Blutung den Pro-
zess der drohenden Einklemmung beschleunigen kann.
Ein systematischer Review der vorhandenen Evidenz zur
Thrombolyse zeigte eine Inzidenz von schweren

»Abb.7: Axiale FLAIR- (Fluid-attenuated Inversion Reco-
very) gewichtete MRT eines 77-jahrigen Patienten mit
Thrombose der tiefen Hirnvenen und Odem im rechten
Thalamus.
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Blutungskomplikationen von 9,8% (95 %-KI 5,3-15,6%)
[11]. Symptomatische intrakranielle Blutungen traten bei
7,6 % auf, und die Mortalitdt lag bei 9,2 %. Die postinter-
ventionellen Rekanalisationsraten (partiell oder komplett
mit mechanischer Thrombektomie) wurden mit 95%
angegeben.

mssssm  Merke

Zum jetzigen Zeitpunkt sollte eine interventionelle
Behandlung nur in Einzelfdllen und in spezialisierten
Zentren erfolgen, wenn es unter einer suffizienten
Antikoagulation (und nach Ausschluss anderer Kompli-
kationen wie beispielsweise epileptischen Anfallen
oder Infektionen) zu einer progredienten Verschlechte-
rung kommt.

Hirndruckbehandlung

Obwohl bei bis zu 50% aller Patienten mit zerebraler
Venen-/Sinusthrombose in der Bildgebung ein Hirnédem
nachweisbar ist, sind spezifische hirndrucksenkende MaRk-
nahmen nur in einer geringen Anzahl der Fille notwendig.

Die beste Hirndruckbehandlung ist eine ausreichende
Antikoagulation, da hier der vendse Abfluss verbessert
wird, was zu einer Reduktion des intrakraniellen Druckes
fihrt. Eine Volumenrestriktion zur Hirndrucksenkung ist
zu vermeiden.

Kranielle Dekompression

Zur operativen Dekompression liegen lediglich teils
kontrollierte Fallserien sowie Reviews vor. Auch wenn
die Fallzahlen insgesamt klein sind, deuten die Ergeb-
nisse (bereinstimmend darauf hin, dass sich bei droh-
ender Einklemmung mittels operativer Dekompression
Todesfdlle verhindern lassen, ohne gleichzeitig zu
einer Zunahme des Anteils schwerstbehinderter Pati-
enten zu fithren. Zudem werden einige Fille berichtet,
bei denen trotz fortgeschrittener klinischer Hernia-
tionszeichen ein funktionell gutes Ergebnis resultierte.

msssmm  Merke

Trotz der geringen Evidenz wird eine operative Dekom-
pression bei Patienten mit CVST, Lasionen des Paren-
chyms (Stauungsédem und [ oder Hdmorrhagie) und
drohender Einklemmung zur Verhinderung von Todes-
fallen empfohlen.

Kortikosteroide

Steroide sollen aufgrund ihrer prothrombotischen Wir-
kungen und ihrer fehlenden Wirksamkeit nicht gegeben
werden. Ausnahmen sind Patienten mit CVST aufgrund
autoimmunentziindlicher Erkrankungen wie z.B. Morbus
Behget oder systemischer Lupus erythematodes.

Liquordrainage bei Hydrozephalus

Da kein Druckgradient zwischen den Ventrikeln und der
Hirnoberfliche entsteht, ist ein Hydrozephalus bei CVST
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eher selten und meist die Folge einer mechanischen
Verlegung, z.B. bei bilateralem Thalamusédem bzw.
einer Schwellung in der hinteren Schadelgrube oder
Komplikation einer ventrikuldren Einblutung. In solchen
Einzelfdllen kann die Anlage einer Liquordrainage erfor-
derlich sein.

Lumbalpunktion

Eine diagnostische oder therapeutische Lumbalpunktion
(LP) bei akuter CVST hatte im Rahmen der International
Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis
(ICVST) keinen Einfluss auf das akute oder mittelfristige
klinische Ergebnis [7]. In der Postakutphase und bei Pati-
enten mit klinischen Symptomen einer intrakraniellen
Druckerhéhung, die nicht auf eine Hamorrhagie oder
einen Stauungsinfarkt zurtickzufiihren sind, stellt die the-
rapeutische LP vermutlich eine sichere Methode mit
potenziell giinstigem Effekt auf Kopfschmerz und bei
drohendem Visusverlust dar. Hierzu konnen ggf. wieder-
holte Punktionen erforderlich sein.

Orale Antikoagulation

FALLBEISPIEL

Nach Abnahme der Labordiagnostik wurde eine PTT-
wirksame Heparinisierung begonnen, welche nach 3
Tagen auf Phenprocoumon umgestellt wurde. Eine
MRT-Kontrolle 6Monate spater zeigte residuelle
Thromben mit Teilrekanalisierung der Sinus. Eine Vor-
stellung in einer Gerinnungsambulanz ergab neben
einer erhohten Faktor-VIII-Aktivitt eine Erniedrigung
von Protein C und S, was unter der Behandlung mit
Vitamin-K-Antagonisten nicht aussagekraftig war.

Prospektive Daten zur optimalen Dauer einer oralen Anti-
koagulation liegen nicht vor. Eine retrospektive Studie mit
706 Patienten und einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 40 Monaten zeigte ein CVST-Rezidiv bei 4,4 % und eine
extrazerebrale vengse Thrombose bei 6,5% der Patienten
mit einer Gesamtinzidenz fiir Rezidive von 23,6 auf 1000
Patientenjahre (95%-KI 17,8-28,7) und 35,1 pro 1000
Patientenjahre (95%-KI 27,7-44,4) nach Beendigung der
oralen Antikoagulation [12]. Eine venése Thromboembolie
in der Vorgeschichte war der einzige signifikante Pradiktor
fir ein erneutes Rezidiv in der multivariaten Analyse.

PRAXIS

Prinzip

Eine orale Antikoagulation mit einem Vitamin-K-
Antagonisten wird fiir 3-12 Monate empfohlen zur
Prévention einer Rezidiv-CVST und extrazerebraler
venoser Thrombosen .

In Ermangelung klarer Evidenz empfiehlt auch die aktu-
elle europdische Leitlinie eine langfristige Antikoagula-
tion unter regelmdRiger Nutzen-Risiko-Bewertung nur
bei einer zugrunde liegenden schwerwiegenden Throm-
bophilie. Analog zu Patienten mit rezidivierenden extra-
zerebralen Thrombosen oder einer schwerwiegenden
Thrombophilie (Antiphospholipidsyndrom, homozygoter
Prothrombin-G20210A-Mutation, homozygoter Faktor-
V-Leiden-Mutation, Protein-C-, -S- oder Antithrombin-
mangel oder bei kombinierten Thrombophilien) kann
unter regelmaRiger Nutzen-Risiko-Bewertung eine Lang-
zeitantikoagulation durchgefiihrt werden.

Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) haben in groRen
Studien bei Patienten mit nicht rheumatischem Vorhofflim-
mern oder tiefen Beinvenenthrombosen und Lungenem-
bolien im Vergleich zu einer Behandlung mit einem
Vitamin-K-Antagonisten bei vergleichbarer Effektivitdt ein
deutlich besseres Sicherheitsprofil aufgewiesen. Thrombin-
sowie Faktor Xa-Antagonisten werden daher in der klini-
schen Praxis zunehmend als Alternative zu Vitamin K-Ant-
agonisten auch in der Postakutphase nach CVST
eingesetzt. Daten zum Einsatz von DOAK in der Post-Akut-
phase nach CVST liegen zwischenzeitlich aus der RE-
SPECT-CVT Studie vor, welche randomisiert Dabigatran 2 x
150mg mit Warfarin (Ziel INR 2-3) verglich. Auch wenn
diese Studie mit insgesamt 120 Patienten nicht flir einen
statistischen Vergleich gepowert war, zeigten sich im
Behandlungszeitraum ab 5-15 Tage nach Erstdiagnose
wdhrend 24-wochiger Behandlung mit Dabigatran versus
Warfarin dhnlich geringe Raten von schweren Blutungse-
reignissen oder erneuten vendsen Thrombosen (1.7 versus
3.3%) sowie hohe Rekanalisationsraten (60 versus 67 %).

o Merke

Trotz weiterhin begrenzter Evidenz liegen jetzt pro-
spektive und kontrollierte Studiendaten vor, auf die
beim Einsatz von DOAKs bei Patienten mit CVST nach
der akuten Phase verwiesen werden kann.

s Cave

Derzeit ist die Datenlage nicht ausreichend, um DOAKs
(Faktor-Xa-Inhibitoren oder Thrombin-Inhibitoren) fiir
die Behandlung von CVST-Patienten in der akuten
Phase einzusetzen.

Prognose

FALLBEISPIEL

Nach erneutem Nachweis von Restthromben in einer
MR-Angiografie nach einem Jahr gab der Patient ein
neues pulssynchrones Ohrgerdusch auf der rechten
Seite an. Eine ergdnzende MRT mit TWIST-(zeitaufgel-
Oster Kontrastmittel-)Angiografie zeigte eine durale
AV-Fistel Cognard Typ Ila am Sinus sigmoideus rechts,
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»Abb.8 MR-Angiografie mit Nachweis einer duralen AV-Fistel rechts
okzipital.
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die nach diagnostischer Angiografie (> Abb. 8) elektiv embo-
lisiert wurde. Die Antikoagulation wurde zuvor beendet und
eine prophylaktische Gabe von niedermolekularem Heparin
lediglich in Risikosituationen empfohlen.

Aufgrund der zunehmend besseren Diagnosemdglichkeit
wird eine CVST auch bei oligosymptomatischen Patienten,
z.B. mit isoliertem Kopfschmerz oder Papillenodem,
zunehmend haufiger diagnostiziert. Hierdurch sowie durch
Antikoagulation in der Akutphase sind Mortalitdts- und
Morbiditdtsraten von urspriinglich 50% vor 30 Jahren auf
15% in aktuellen Fallserien zuriickgegangen [14]. Nichts-
destotrotz kommt es noch bei etwa 5 aller Patienten zu
kognitiven Einschrankungen und bei der Halfte zu persistie-
renden Kopfschmerzen, Anpassungs- oder Angststorungen
[15],[16].

Epileptische Anfille treten bei 40-50% der Patienten
mit CVST auf und kénnen zu einer abrupten und anhal-
tenden klinischen Verschlechterung fithren [17],[18].
Insbesondere Patienten mit kortikalen Venenthrombo-
sen, motorischen und/oder sensiblen Defiziten und
hdmorrhagischen Infarkten sind beziiglich des Auftre-
tens von frithen epileptischen Anfillen gefahrdet [19]. In
einer prospektiven Observationsstudie konnte eine friihe
antiepileptische Therapie bei Patienten mit CVST und
supratentoriellen L3sionen nach einem epileptischen
Anfall als klinisches Erstsymptom das Risiko eines weite-
ren epileptischen Anfalles deutlich verringern [18].

Es existiert keine Evidenz fiir eine routinemdRige vorbeu-
gende antiepileptische Behandlung bei CVST, diese kann

& Thieme

allenfalls bei Patienten mit hohem Risiko von Anféllen als
Einzelfallentscheidung erwogen werden. Da das Risiko
einer persistierenden Epilepsie als gering angenommen
wird, wird eine Behandlungsdauer von 3 -6 Monaten emp-
fohlen, bei Patienten mit hohem Risiko (kortikalen
Venenthrombosen, motorischen und [ oder sensiblen Defi-
ziten und hamorrhagischen Infarkten) auch bis zu 12
Monate.

messsss  Merke

Eine medikamentose antiepileptische Behandlung
sollte nur bei Patienten mit CVST nach stattgehabtem
epileptischem Anfall gegeben werden, um erneute epi-
leptische Anfélle zu vermeiden.

Rezidivprophylaxe in Risikosituationen

Die Rezidivrate fiir venése thromboembolische Ereig-
nisse (VTE) nach einer CVST lag in einer multizentrischen
retrospektiven Studie bei 706 Patienten mit Erstmanife-
station bei 2,36 pro 100 Patientenjahre (95%-KI 1,78 -
2,87). Dieses Thromboserisiko persistierte auch in einer
Langzeituntersuchung an 187 Patienten und war nach
im Mittel 6 Jahren noch nachweisbar [20].

Fir Erwachsene mit vorausgehender CVST gilt die ent-
sprechende Empfehlung der aktuellen AWMF-S3-Leitlinien
zur Prophylaxe der vendsen Thromboembolie fiir die
Gruppe mit hohem venésem Thromboembolierisiko, d.h.
in Risikosituationen sollte eine medikament6se Prophy-
laxe mit einem Antikoagulans durchgefiihrt werden [21].

Auch Kinder und Jugendliche, die bereits eine CVST
erlitten haben, sollten in Risikosituationen, wie z.B. bei
einer Immobilisierung >4 Tage, Erkrankungen aus dem
rheumatischen und onkologischen Formenkreis, erneu-
ter Exposition von E. coli, Asparaginase und Steroiden,
Anlage zentraler Venenkatheter, Flugreisen >4 Stunden
Dauer, eine Thromboembolieprophylaxe mit gewichts-
adaptiertem, niedermolekularem Heparin erhalten [22].

Die Einnahme von kombinierten oralen Kontrazeptiva
erhoht das relative Risiko, erneut eine CVST zu erlei-
den, um den Faktor 7,6, wobei diese Assoziation fir
die Entstehung eines CVST-Rezidivs starker zu bewer-
ten ist als fir ein erneutes Auftreten eines VTE [7].
Dieses erhohte Rezidivrisiko betrifft auch neuere Ost-
rogenhaltige Prdparate, wobei eine separate Analyse
zur  Anwendung von Progesteron-Monopraparaten
aussteht. Aus diesen Griinden sollten Frauen mit vor-
ausgehender CVST (iber die Moglichkeit eines Rezi-
divs unter erneuter Einnahme einer hormonellen
Kontrazeption informiert werden und nach Méglich-
keit auf eine Weiterfiihrung oder den Neubeginn
einer oralen Kontrazeption verzichten.
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Im Vergleich zu Gesunden haben Frauen nach einer
CVST in einer Schwangerschaft ein niedriges absolutes
Risiko von 9/1000, erneut eine CVST zu erleiden [23].
Das Risiko des Auftretens eines anderweitigen VTE in der
Schwangerschaft wurde in diesem systematischen
Review mit 27/1000 Schwangerschaften angegeben.
Die gleiche Arbeit kommt zu dem Schluss, dass eine fri-
here CVST keinen Risikofaktor fiir das Auftreten von
Spontanaborten darstellt. Frauen mit Z.n. CVST sollten
daher aufgeklart werden
= (ber das niedrige Rezidivrisiko, erneut an einer CVST
in einer Folgeschwangerschaft zu erkranken, und
= (ber die fehlende Assoziation zum Auftreten von
Spontanaborten.

Der Nutzen einer Thromboseprophylaxe wahrend der
Schwangerschaft bei Frauen mit friiherer CVST
konnte bisher in dem systematischen Review aus 13
Beobachtungsstudien nicht klar beantwortet werden
[23] .Daher werden die Empfehlungen in Analogie
zum Vorgehen bei friiheren extrazerebralen vendsen
Thrombosen (VTE) bei Frauen abgeleitet, wobei sich
ein positiver Trend zugunsten einer Thrombosepro-
phylaxe zeigt [24].

s Merke

Frauen mit fritherer CVST ohne Kontraindikation fiir
eine prophylaktische oder therapeutische LMWH-
Applikation sollten in einer erneuten Schwangerschaft
und im Wochenbett eine subkutan zu verabreichende
LMWH-Prophylaxe erhalten.

KERNAUSSAGEN

= Die Computertomografie (CT) und Magnetreso-
nanztomografie (MRT), jeweils mit vendser
Angiografie, sind als gleichwertig bei der Diag-
nostik der Sinusthrombosen anzusehen. Bei
kortikalen Venenthrombosen ist die MRT der
CT tberlegen. Aufgrund der fehlenden Strah-
lenbelastung soll die MRT bevorzugt bei jiinge-
ren Patienten sowie in der Schwangerschaft
eingesetzt werden.

= Ein Screening auf Gerinnungsstérungen zur Prd-
vention von erneuten vendsen Thrombosen, zur
Reduktion der Mortalitdt sowie zur Verbesserung
des funktionellen Ergebnisses wird nicht generell
empfohlen.

= Patienten mit Venen-/Sinusthrombose (CVST) sol-
len in der akuten Phase mit Heparin in einer thera-
peutischen Dosis behandelt werden, unabhangig
davon, ob bereits eine intrakranielle Blutung vor-
liegt oder nicht. Dabei kann vorzugsweise nieder-
molekulares statt unfraktioniertes Heparin
eingesetzt werden.

= Trotz der insgesamt geringen Evidenz wird die
operative Dekompression bei Patienten mit CVST,

Lasionen des Parenchyms (Stauungs6dem und /
oder Himorrhagie) und drohender Einklemmung
zur Verhinderung von Todesfallen empfohlen.

= Nach der Akutphase wird eine orale Antikoagula-
tion mit einem Vitamin-K-Antagonisten fiir 3-12
Monate empfohlen zur Pravention einer Rezidiv-
CVST und extrazerebraler venéser Thrombosen.

= Frauen mit friiherer CVST sollten auf die orale Ein-
nahme kombinierter hormoneller Kontrazeptiva
verzichten.
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Frage 1

In welcher der genannten Bevolkerungsgruppen ist die Wahr-
scheinlichkeit einer zerebralen Venen-/Sinusthrombose
(CVST) am groBten?

A Frauen im Klimakterium

B Frauen mit Herzmuskelhypertrophie
C  Ménner mit Herzmuskelhypertrophie
D  Frauen post partum

E  Kindesalter

Frage 2

Welches ist kein Risikofaktor fir einer zerebralen Venen-/
Sinusthrombosen?

A Einnahme von Steroiden
B Enzephalitis

C  Hepatitis

D Leberzirrhose

E  Magenatonie

Frage 3

Welche Aussage zur Pathophysiologie der CVST trifft zu?

A Eine chronische Sinusitis fiihrt oft zu einer Thrombose
des Sinus cavernosus.

B Eine Hirndruckerhéhung bei CVST ist direkt bedingt
durch die vendse Abflussstauung in einem zerebralen
Sinus.

C  Hypoplastische Sinus stellen eine Pradisposition fiir
CVST dar.

D Eine Liquorresorptionsstérung spielt fir die Hirndrucker-
hoéhung bei CVST keine Rolle.

E  Eine Stauungsblutung bei CVST deutet auf eine venése
Stase in kortikalen Venen hin.

Frage 4
Welcher der genannten Befunde ist das haufigste Erstsymp-
tom einer zerebralen Venen-/Sinusthrombose?

A Bewusstseinsstorungen
epileptischer Anfall
Kopfschmerzen
Tinnitus

Ubelkeit [ Erbrechen

m O N @
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Frage 5
Welche Aussage zur Bildgebung bei CVST trifft zu?

A Eine MR mit Angiografie ist der CCT mit Angiografie im
Nachweis von kortikalen Thrombosen sowie Thrombosen
tiefer Hirnvenen tberlegen.

B Eine MRT mit Angiografie sollte immer der CCT mit Angio-
grafie vorgezogen werden.

C  Eine vendse Thrombose kann mittels MRT auch ohne GefaR-
darstellung ausgeschlossen werden.

D Eine digitale Angiografie als Goldstandard sollte in Zweifels-
fallen immer erfolgen.

E  Mittels MR oder CT Angiografie lasst sich eine Hypoplasie
eines Sinus sicher von einer Thrombose unterscheiden.

Frage 6

Wodurch ist die Akuttherapie einer CVST gekennzeichnet?

A Eine PTT-wirksame (PTT = partielle Thromboplastinzeit)
Heparinisierung ist erst nach Blutungsausschluss bzw.
-resorption sinnvoll.

B NMWH (niedermolekulares Heparin) sollte in der Akutphase
in der Gblichen thromboseprophylaktischen Dosierung
gegeben werden.

C  Unfraktioniertes Heparin ist niedermolekularem Heparin in
der Akutphase aufgrund der besseren Steuerbarkeit
vorzuziehen.

D Direkte orale Antikoagulanzien sind eine evidenzbasierte
Alternative zu Heparin.

E NMWH hat in der Akutphase der Thrombosebehandlung

ein geringeres Blutungsrisiko als unfraktioniertes Heparin.

> Weitere Fragen auf der folgenden Seite ...
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Frage 7
Worauf deutet die Befundkombination aus Kopfschmerzen, moto-
rischen Ausféllen, epileptischen Anfallen, Papillenédem und
Bewusstseinsstorung hin?

A Thrombose im Sinus rectus

B Thrombose im Sinus transversus

C  Thrombose im Sinus sigmoideus

D Thrombose im Sinus sagittalis superior
E  Hirnddem der Basalganglien

Frage 8

In welcher Risikosituation wird nach Absetzen einer oralen Anti-
koagulation keine erneute Thromboseprophylaxe empfohlen?

A

B
@
D
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bei ldngeren Flugreisen

bei immobilisierenden Erkrankungen

bei erneuter Einnahme von Kontrazeptiva

bei einer erneuten Schwangerschaft und danach im
Wochenbett

Kinder und Jugendliche bei erneuter Exposition von E. coli,
Asparaginase und Steroiden sowie bei Anlage zentraler
Venenkatheter
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Frage 9
Nur eine der folgenden Aussagen zur Prognose nach CVST trifft
zu. Welche?

A Das Risiko fiir ein erneutes thromboembolisches Ereignis ist
nach Ablauf von 2 Jahren nicht mehr erhoht.

B Eine Rekanalisierung des thrombosierten Sinus ist der beste
Pradiktor fir Beschwerdefreiheit nach CVST.

C  Mehr als die Halfte aller Patienten leiden nach CVST an
Kopfschmerzen, Anpassungs- oder Angststorungen.

D Nach epileptischen Anféllen wahrend der Akutphase besteht
ein hohes Risiko fiir die Ausbildung einer strukturellen
Epilepsie.

E  Die prophylaktische Gabe von Antiepileptika senkt das Risiko
fur eine spdtere Epilepsie.

Frage 10

Wie groR ist der Anteil der Patienten mit zerebraler Venen-/
Sinusthrombose, bei denen in der Bildgebung ein Hirnédem
nachweisbar ist?

A c.5%

B ca.20%
C ca33%
D ca.50%
E ca75%
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