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Zusammenfassung

Einleitung: Die =zerebrale Venen- und Sinusthrombose (CVST) ist eine seltene
zerebrovaskuldre Erkrankung, die etwa 0,5% aller Schlaganfille zugrunde liegt und
hauptsédchlich junge Frauen betrifft. Aus der klinischen Praxis ist bekannt, dass sich CVST-
Patient innen, die in der Regel eine gute funktionelle Akutprognose aufweisen, hdufig mit
rezidivierenden neurologischen Beschwerden im Krankenhaus wiedervorstellen. Derzeit
liegen nur wenige Untersuchungen zum Langzeitverlauf von Patient innen mit stattgehabter
CVST vor. Ziel dieser Studie war es, Wiedervorstellungen von CVST-Patient innen
systematisch zu untersuchen und Vorstellungsgriinde, Thromboserezidive bzw. auch die
Rekanalisierung der Hirnvenen als moglichen Risikofaktor fiir wiederkehrende

Beschwerden zu analysieren.

Methoden: Uber eine Datenabfrage n unserem elektronischen
Krankenhausinformationssystem MEDocs wurden retrospektiv alle Patient innen, welche
im Zeitraum von Janner 2006 bis Juli 2018 aufgrund einer CVST an der Univ.-Klinik fiir
Neurologie des LKH-Universitéitsklinikums Graz stationdr behandelt wurden, erfasst.
Wiedervorstellungen und andere krankheitsbezogene Ereignisse wurden {iiber das
bundeslandweite = Krankenhausinformationssystem  erhoben.  Als  Hauptzielgrofe
analysierten wir die Haufigkeit und die Griinde von Wiedervorstellungen sowie das
Auftreten von Kopfschmerzen im Langzeitverlauf (Zeitraum: Entlassung nach Indexereignis
bis 01.01.2019). Nebenzielparameter umfassten die Rekanalisierungsrate der Venen- und
Sinusthrombose in  Kontrolluntersuchungen, das Auftreten anderer vaskuldrer

Erkrankungen, Risikofaktoren, Begleiterkrankungen sowie demografische Faktoren.

Ergebnisse: Wir konnten 109 Patient innen mit einem durchschnittlichen Alter von 42
Jahren (Reichweite 18-86) in diese Studie einschlie3en. Frauen stellten mit einem Anteil von
77,1 % (n=84) eine deutliche Mehrheit am Patient innen-Kollektiv dar. 82,5% (n = 90) der
Patient_innen wiesen zum Zeitpunkt der Entlassung nach der stationdren Akutbehandlung
einen exzellenten funktionell-neurologischen Outcome (modifizierte Rankin-Skala 0 oder 1)

auf.

53,3 % (n=56) stellten sich in einem mittleren Beobachtungszeitraum von 5,6 Jahren

(Reichweite 0,4-12,9) zumindest einmal ungeplant aufgrund einer (meist unspezifischen)
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neurologischen Symptomatik in einer Notaufnahme vor. Der hiufigste Grund einer
Akutvorstellung lag in Kopfschmerzen (66,1%, n=37), gefolgt von Schwindel (21,4%),
Sensibilitidt- und Sehstérungen (jeweils 19,6%). Ein CVST-Rezidiv wurde im gesamten

Beobachtungszeitrum nur bei einer einzelnen Patientin festgestellt.

Die Beurteilung des  Rekanalisierungsstatus  erfolgte anhand der MRT-
Kontrolluntersuchungen ab dem Indexereignis; im Beobachtungszeitraum wurden im Mittel
2,7 MRT-Kontrollen (Reichweite 1-9) durchgefiihrt. Wir konnten keine Assoziation
zwischen dem Rekanalisierungsstatus und dem Auftreten von Kopfschmerzen oder akut-

neurologischen Wiedervorstellungen im Langzeitverlauf feststellen.

Diskussion: Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass die Anzahl ungeplanter
Wiedervorstellungen, Kopfschmerzen und psychosozialer Beschwerden trotz formal gutem
neurologischen Outcome (gemessen an der modifizierten Rankin Skala) bedeutend ist. Dies
gilt es in Zukunft sowohl bei der Prognoseeinschitzung als auch bei der Planung
zielgerichteter Nachsorgeuntersuchungen zu beachten. Der Rekanalisierungsstatus zeigte in
unseren Untersuchungen keinen Einfluss auf die untersuchten Outcomeparameter im
Langzeitverlauf. Prospektive Studien mit groBBeren Kohorten (idealerweise in multiplen
Zentren) sind notwendig, um medizinische wie psychosoziale Folgen der CVST exakter zu

erfassen.
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Abstract

Introduction: Cerebral venous and sinus thrombosis (CVST) is an uncommon
cerebrovascular disease, accounting for 0.5% of all strokes and mainly affecting young
women. Analyses of the functional recovery after CVST from previous studies indicate a
good outcome with about 80% of patients achieving independence after a short-term follow-
up. Despite an overall good prognosis, unscheduled emergency department visits due to
neurological symptoms can be observed in a substantial number of patients after CVST.
Generally, long-term outcomes after acute CVST are poorly investigated. This study aims
to systematically investigate patients’ recurrent visits at emergency departments and their
causes. Further examined parameters were recurrence rates of thrombosis and the

recanalisation status as a potential predictor of recurrent conditions.

Methods: In this retrospective cohort study, we identified all consecutive CVST patients
treated at the university hospital of Graz over an eleven-year period (2006-2018).
Unscheduled follow-up presentations and other relevant health events were extracted from
our electronic medical documentation system. Our primary objective was to analyse
frequency and causes of unscheduled emergency departments visits as well as the occurrence
of headache in the long course (time period between discharge after acute treatment and
01.01.2019). Furthermore, we examined recanalisation rates, occurrence of other vascular

diseases, risk factors and demographic data.

Results: 109 patients were included in this study (mean age 42+16 years, 77% female), of
which 82.5% showed a favorable functional outcome scoring 0-1 on the modified Rankin

Scale.

During the observation period (mean 5.6 years, range 0.4-12.9), 53.3% of the surviving
patients sought an emergency medical consultation at least once; mainly due to unspecific
neurologic symptoms. The main reasons for presentation were headache (66.1%), vertigo
(21.4%), paresthesia and visual disturbances (each 19.6%). Recurrence of CVST was found

in just one patient.

Recanalisation status was analysed on the basis of control MRI scans following the index

CVST (mean number of control MRI scans 2.7, range 1-9). We were unable to demonstrate




any association between venous recanalisation and the occurrence of headache or acute

neurological emergency department visits.

Discussion: Functional recovery after CVST may appear formally good if measured with
mRS, but a majority of patients report residual symptoms such as headache, psychosocial or
neuropsychological difficulties and the number of unscheduled emergency visits is high.
This should be considered in assessing the prognosis of CVST and planning targeted follow-
up investigations. In our study, recanalization status showed no impact on our patients’ long-
term outcomes. Further larger prospective cohort studies (preferably multi-centered) are
required to gather more precise knowledge concerning physical and psychosocial

consequences of CVST.
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1 Einleitung

Das zerebrale vendse System ist ein ungewohnlicher Ort fiir Thrombosen und dessen
Thrombosierung eine seltene Form des Schlaganfalls. Im Gegensatz zu Schlaganfillen
arterieller Genese, sind in der Regel jiingere Patient innen betroffen, insbesondere Frauen.
Auch die Symptomatik unterscheidet sich von jener eines arteriellen Schlaganfalls und kann
von isoliertem Kopfschmerz bis hin zu schweren Bewusstseinsstorungen reichen. Aufgrund
der Variabilitdt der Symptome und dem eher seltenen Auftreten dieses Krankheitsbilds, kann
die zerebrale Venen- und Sinusthrombose (CVST) eine diagnostische und therapeutische

Herausforderung darstellen. (1-3)

Die erste dokumentierte CVST-Fall geht auf den franzdsischen Arzt Ribes zuriick. Er
beschrieb 1825 einen Patienten mit einem sechsmonatigen Verlauf von schwerem
Kopfschmerz, epileptischen Anfdllen und Delirium, bis dieser schlielich verstarb. Die

Obduktion bestitigte eine CVST als Ursache der Symptome des 45-Jdhrigen. (4, 5)

In den folgenden Jahrzehnten wurden viele Fallberichte und -serien zu CVST publiziert;
zundchst hauptsidchlich auf Basis von Obduktionen (6). Erst mit der Einfiihrung der
Katheterangiographie ab dem spéten 20.Jhdt, und damit der Mdoglichkeit zur intravitalen
Diagnosestellung, folgten groBere klinische Studien (5-10). Die groBflachige Verfiigbarkeit
der CT mit Venographie ab den spiten 80ern sowie der MRT einige Jahre spiter,

ermoglichte eine frithe nicht-invasive Diagnose (11, 12).
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1.1 Epidemiologie

1.1.1 Inzidenz

Die ersten Berechnungen zur Inzidenz der CVST wurden ebenfalls aus Autopsie-Berichten
errechnet und lieferten Schéatzungen von 0,1 - 0,2/100 000 (13).

Neuere Studien aus einkommensstarken Landern (z.B.: Australien, Niederlande) berichten
von einer Inzidenz von 1.3-1.6/100.000. (14, 15). Dieser - im Vergleich zu dlteren Studien
- fast zehnfach hohere Wert wird zum Teil auf eine Verdnderung der Risikofaktoren
zuriickgefiihrt, in erster Linie aber mit der Weiterentwicklung bildgebender Verfahren und

folglich Diagnosestellung auch leichterer Fille erklart (2).

Insgesamt sind wenige qualitativ hochwertige epidemiologische Studien iiber CVST
verfliigbar. Dariiber hinaus variieren die Daten zur Inzidenz auch von Land zu Land in
unterschiedlichem AusmaB. (3). Beispielsweise scheint die Inzidenz in Asien und im
Mittleren Osten, mdglicherweise bedingt durch hiufigere Schwangerschaften oder eine hohe
Pravalenz von bestimmten Risikofaktoren wie Infektionen und Mangelerndhrung, noch

hoher zu sein (16-18).

Ein 8829 CVST-Patient innen umfassender Review ermittelte bei den Patient innen ein
mittleres Alter von 32,9 Jahren und einen Frauenanteil von 65% (19). Die International
Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT), eine prospektive
Beobachtungsstudie aus dem Jahr 2004, umfasste 624 Patient_innen mit CVST. Der Grofiteil
von ihnen war zwischen 20 und 50 Jahre alt und nur unter 10% tiberschritten ein Alter von
65 Jahren; der Frauenanteil betrug 75%. Weiters wiesen 65% der untersuchten Frauen einen
genderspezifischen  Risikofaktor (wie die  Einnahme oraler Kontrazeptiva,

Schwangerschaft/Puerperium oder Hormonersatztherapie) auf (20-22).
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1.1.2 Risikofaktoren

Beobachtet man die Geschlechterverteilung bei CVST iiber einen ldngeren Zeitraum bis in
die 60er Jahre zuriick, fillt iber den Zeitverlauf bis heute eine Verschiebung der Verteilung
in Richtung Frauen auf. Diese Verdnderung steht moglicherweise im Zusammenhang mit
der deutlichen Zunahme der Einnahme oraler Kontrazeptiva (23).

Im Gegensatz dazu gestaltet sich die Geschlechterverteilung bei é&lteren CVST-
Patient_innen gleichmiBig. In dieser Altersgruppe ist der Risikofaktor Krebs hiufiger

vertreten und der Outcome schlechter als in der jlingeren Population (20, 24).

Eine Reihe weiterer Risikofaktoren wurde mit der Entstehung von CVST assoziiert, bei etwa
85% der Patient_innen kann zumindest ein Risikofaktor identifiziert werden (22, 25). Viele
davon, wie hereditire Thrombophilien, entziindliche Erkrankungen oder Krebs, sind
generelle Risikofaktoren fiir eine Venenthrombose, wahrend andere, z.B. neurochirurgische
Eingriffe, AV-Malformationen, Verletzungen oder Infektionen im Kopf-Hals-Bereich ein
spezifisches Risiko fiir das Entstehen einer CVST darstellen (1, 26-28).

Auch Ubergewicht und Adipositas wurden bei Frauen mit einem erhdhten Risiko fiir eine
CVST assoziiert, insbesondere in Kombination mit oralen Kontrazeptiva. So haben adipdse
Frauen, die orale Kontrazeptiva einnehmen, ein 29-fach erhdhtes Risiko gegeniiber nicht-

adipdsen Frauen ohne Kontrazeptiva-Einnahme (29).

Aufgrund der Seltenheit von CVST ist die Anzahl kontrollierter Studien, die eine
Assoziation zwischen potenziellen Risikofaktoren und der Erkrankung untersuchen,
begrenzt (27). Fiir einige der Faktoren existiert solide Evidenz einer Assoziation mit CVST,
entweder durch qualitativ hochwertige Studien (z.B. Thrombophilie) oder aufgrund einer
sehr hohen CVST-Inzidenz bei speziellen Krankheitsbildern (z.B. akute lymphatische
Leukédmie). Fiir andere ist die wissenschaftliche Evidenz beschriankt auf einzelne
Fallberichte und kleine Fallserien, weshalb das Mal} an Sicherheit der Assoziation mit CVST

zwischen den unterschiedlichen Risikofaktoren variiert. (28)

Auch unterscheidet sich die Privalenz der Risikofaktoren in unterschiedlichen Landern und
Regionen (30). Dehydration, Schwangerschaft und Puerperium sowie Infektionen stellen in
Asien und im Mittleren Osten hdufige assoziierte Faktoren dar, wéhrend sie in grofen

internationalen und europdischen Registern seltener vertreten sind (17, 22, 25, 31, 32).
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Im Mittelmeerraum sowie im Mittleren Osten ist Mb. Behget ein nicht unwesentlicher Faktor

(33, 34). Tabelle 1 liefert einen groben Uberblick iiber Risikofaktoren und potenzielle

Ausloser einer CVST:

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir CVST: Modifiziert aus (27)

*Prozent der Frauen

Risikofaktor Privalenz = Studienart
Geschlechterspezifisch*
Orale Kontrazeptiva 54 -71% Fall-Kontroll
Schwangerschaft und Puerperium 11-59% Kohorte
Hormonersatztherapie 4%  Fallberichte
Hereditdre Thrombophilie
Faktor V Leiden Mutation 9-13% Fall-Kontroll
Prothrombinmutation G20210A 9-21% Fall-Kontroll
Antithrombin Mangel 3% Fall-Kontroll
Protein S Mangel 2-3% Fall-Kontroll
Protein C Mangel 2-5% Fall-Kontroll
Systemische Erkrankungen
Krebs 7% Kohorte
Myeloproliferative Neoplasien 2-3% Kohorte
Entzlindl. Darmerkrankungen 2-3% Kohorte
Morbus Behget 1% Kohorte
Schilddriisenerkrankungen 2% Fallberichte
Systemischer Lupus erythematodes 1% Fallserie
Antiphospholipid Antikérper 6—17% Kohorte
Nephrotisches Syndrom 1% Fallberichte
Sarkoidose < 1% Fallberichte
Verschiedenes
Andmie 9-27% Fall-Kontroll
latrogen 4%  Fallberichte
Adipositas 23%  Fall-Kontroll
Infektionen 8-11% Kohorte
Kopfverletzungen 1-3% Kohorte
Durale AV-Fistel 2% Kohorte
Dehydration 2% Kohorte

15



1.2 Anatomie

Das zerebrale vendse System kann anatomisch grob in Sinus und Venen (diese wiederum in
oberflachliche und tiefe) eingeteilt werden und unterscheidet sich von den restlichen
systemischen Venen im Korper. Die Venen sind klappenlos und verlaufen in der Regel
unabhingig vom arteriellen zerebralen Verteilungsmuster. Nicht verwunderlich ist daher,
dass sich zerebrale vendse Verschliisse von arteriellen hinsichtlich ihrer klinischen

Symptomatik oft deutlich unterscheiden. (35)

Der venose Abfluss verlduft hauptsdchlich iiber die Sinus durae matris. Diese Blutleiter
verlaufen zwischen den beiden Blittern der Dura mater und verlassen schlielich in der
hinteren Schidelgrube iiber die V.jugularis den Schédel. AuBBerdem stehen sie auch iiber die

Vv. emissariae mit dem extrazerebralen Venensystem in Verbindung. (36)

Der Sinus sagittalis superior verlduft von der Crista galli am Ansatz der Hirnsichel nach
dorsal und dann in den Confluens sinuum. Dieser, auch Troculus herophili genannte
Miindungsbereich liegt in Hohe der Protuberantia occipitalis interna und entsteht aus
Vereinigung von Sinus sagittalis superior, Sinus rectus, Sinus occipitalis und den beiden oft
asymmetrisch angelegten Sinus transversus. Die Sinus transversus ziehen vom Confluens
sinuum paarig bis zur oberen Kante er Felsenbeinpyramide, wo sie sich beiderseits in die
Sinus sigmoideus fortsetzen, die nach bogenférmigem Verlauf in der hinteren Schéidelgrube,
am Foramen jugulare jeweils in den Bulbus V. jugularis interna miinden. Der Sinus sagittalis
inferior verlauft am Unterrand der Hirnsichel nach hinten und flieft in den Sinus rectus, der,
noch vor Miindung in den Confluens sinuum, die V. cerebri magna (Galeni) und mit ihr das
Blut aus den tiefen Hirnvenen, aufnimmt. Die Sinus cavernosus sind paarig zu Seiten der
Sella turcica angelegt und haben Verbindungen zu den Sinus sphenoparietales, den unteren
Hirnvenen und der V. opthalmica superior. Zusétzlich bestehen Anastomosen mit den

extrakraniellen Venen der Schéddelbasis sowie mit dem Plexus basilaris. (36)

Die oberflachlichen (kortikalen) Venen nehmen das Blut des zerebralen Kortex auf und
leiten es in die Sinus ab. Sie sind reich und variabel an Anastomosen. Die Vv. cerebri
superiores ziehen von der AuBlenfliche der Hemisphdren iiber die sogenannten
Briickenvenen zum Sinus sagittalis superior. Die V. cerebri media superficialis sammelt Blut

aus den Opercula der Insel zieht zum Sinus cavernosus oder sphenoidalis. Uber eine V.
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anastomica superior (Trolard) kann sie mit den Vv. cerebri superiores und durch eine V.

anastomica inferior (Labbé) mit den Vv. cerebri inferiores der Hirnbasis in Verbindung

stehen. (36)

Das tiefe vendse System des Hirns besteht aus mehreren Venen, die das Blut aus den

zentralen Anteilen des Gehirns direkt, oder iiber Umwege, in die V. cerebri interna bzw. die

V. cerebri magna (Galeni) drainieren. Sie entsteht aus der Vereinigung der paarig angelegten

Vv. cerebri internae und miindet in den Sinus rectus. (36)

Sinus sagittalis superior

kortikale Venen
V. anastomotica superior
(Trolard)

Sinus sagittalis
inferior

Sinus sigmoideus

Sinus rectus

Sinus cavernosus

V. anastomotica
inferior (Labbé)

Confluens
sinuum

V. cerebri interna

~

. Sinus occipitalis
V. basalis (Rosenthal)

Sinus transversus

V. cerebri magna (Galeni) V. jugularis interna

Abbildung 1: Anatomie des zerebralen vendsen Systems.

Modifiziert nach: Pendl T, Gattringer T: Die zerebrale Sinusvenenthrombose: Eine seltene zerebrovaskuldre Erkrankung vorwiegend

Jjunger Patientinnen Zeitschrift fiir Gefdfimedizin 2019; 16 (3), 5-9.
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1.3 Pathophysiologie

Durch ein lokales Ungleichgewicht zwischen prothrombotischen und thrombolytischen
Faktoren kann es zu einer Thrombusbildung in den zerebralen Venen und/oder Sinus
kommen. Pathophysiologisch stellt der Thrombus ein Abflusshindernis in der vendsen

Strombahn dar, wodurch sich das Blut ins vorgeschaltete Gefa3system zuriickstaut und den

lokalen Druck erhoht. (37, 38)

Die spezifische Anatomie des zerebralen vendsen Systems mit ihren ausgepriagten
Anastomosen flihrt oft zur Entstehung eines Umgehungskreislaufes, der - je nach Ausmal}
des Thrombus und dem Vorhandensein bzw. der Ausprigung von Kollateralen - die
Druckschwankungen kompensieren kann. Ist er nicht ausreichend, kommt es durch Riickstau
des Blutes in die vorgeschalteten Venen und Kapillaren zu einem weiteren Anstieg des

vendsen und kapillaren Drucks. (39).

Mit dem steigenden lokalen vendsen Druck steigt konsekutiv der intrakranielle Druck.
Damit sinkt der zerebrale Perfusionsdruck, wodurch es zu Ischdmien mit zytotoxischem
Odem kommen kann. Eine Disruption der Blut-Hirn-Schranke kann zur Ausbildung eines
vasogenen Odems fithren. Rupturieren die Venen- oder Kapillarwinde, kd&nnen
Einblutungen ins Hirnparenchym die Folge sein. (38-41)

Eine Studie aus 2015 konnte allerdings keinen Zusammenhang zwischen dem Ausmall
vendser Kollateralen und der Schwere des klinischen Verlaufs oder der Prognose

nachweisen (42).

Es wurde die Vermutung in den Raum gestellt, parenchymale Léasionen wiirden nur im Fall
einer Ausbreitung des Thrombus in kortikale Venen auftreten, Tierstudien weisen allerdings
darauf hin, dass ein Verschluss der Hauptsinus bereits ausreicht, um einen vendsen Infarkt
zu verursachen (39, 43).

Neben der Drainage des Blutes spielen die zerebralen Sinus {iber die Villi arachnoidales auch
eine Rolle bei der Liquorabsorption. Diese - auch Pacchioni Granulationen genannten -
Strukturen sind kleine Ausstiilpungen der Arachnoidea in die Sinus, die den Liquor aus dem

Subarachnoidalraum ins Blut ableiten. (44, 45)

18



Der Liquor wird normalerweise von den Ventrikeln durch die subarachnoidalen Rdume an
der Basis und der Oberfldche des Gehirns zu den Villi arachnoidales transportiert, dort
absorbiert und {iberwiegend in den Sinus sagittalis superior drainiert (26).

Eine Obstruktion des Sinus stort diesen Transport und kann so zu einer verminderten
Liquorresorption aus dem Subarachnoidalraum und in weiterer Folge zur Erh6hung des

intrakraniellen Drucks fiihren, was die intrazerebrale Perfusion weiter verschlechtert. (46)
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1.4 Diagnostik
1.4.1 Klinik

Die Symptomatik der CVST ist duB8erst variabel. Das Spektrum kann von einer Vorstellung
in der Klinik mit seit Wochen bestehendem Kopfschmerz bis zu ausgeprigten
Bewusstseinsstorungen reichen. Diese Bandbreite an klinischen Symptomen kann die
richtige Diagnosestellung erschweren bzw. zur Diagnoseverzogerung oder zu Fehldiagnosen
fithren. (2, 47)

Kopfschmerzen sind nicht nur das verbreitetste, sondern meist auch das erste Symptom und
bestehen in 60-90% der Fille (2, 48, 49). Weitere hidufige Symptome sind laut einer grof3en
multizentrischen Studie (VENOST) Ubelkeit und Erbrechen (27,7%), Krampfanfille
(23,7%), Sehstorungen (26,5%), andere fokale neurologische Defizite (18,2%) oder ein
verdnderter Bewusstseinszustand (17,8%) (49). Bei élteren Patient innen werden
Kopfschmerzen als Symptom vergleichsweise seltener, Bewusstseinsstorungen dafiir
hiufiger beobachtet (20, 24). FEin Teil der Patient innen berichtet von

peitschenschlagartigem Kopfschmerz, dhnlich einer subarachnoidalen Blutung (50).

Epileptische Anfille konnen fokal oder generalisiert auftreten und manchmal auch in einem
Status epilepticus miinden (3). Sie treten gehduft bei parenchymalen Lésionen sowie bei
Thrombosierung des oberflichlichen vendsen Systems auf (51, 52). Die CVST-
Fallauswertung einer grof3en, national repriasentativen US-Datenbank kam zu dem Ergebnis,
dass 16% der aufgrund einer CVST hospitalisierten Patient innen einen epileptischen Anfall
erlitten (53). Andere Studien berichten iiber einen hoheren Anteil an epileptischen Anfillen
von bis zu 39%. (22, 49, 51). Jedenfalls scheint das Risiko in der akuten Phase der CVST
einen epileptischen Anfall zu erleiden, gegeniiber jenem in der akuten Phase von arteriellen

Schlaganfillen auftretenden, merkbar erhdht zu sein (2).

Obwohl sdmtliche Kombinationen von Symptomen moglich sind, weisen CVST-
Patient_innen meist spezifische Muster auf: Patient innen mit isolierter intrakranieller
Hypertonie, prisentieren sich oft mit Kopfschmerzen, Ubelkeit, Papillenddem,
vermindertem Visus und Tinnitus. Patient_innen mit Parenchymléisionen (Stauungsinfarkte
oder -blutungen) zeigen dariiber hinaus fokal-neurologische Defizite, oft in Kombination
mit epileptischen Anfillen. Thrombosen des tiefen vendsen Systems mit Odem der

Basalganglien und Thalami kdnnen zu diffusen Enzephalopathien bis Koma fiihren.
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Thrombosen des Sinus cavernosus sind oft mit orbitalen Schmerzen, Chemosis, Proptosis

und Ophthalmoplegie verbunden. (2, 26, 54)

1.4.2 Labor

Es gibt derzeit keine validen Vortestwahrscheinlichkeit-Scores oder Laboruntersuchungen,

die eine CVST mit Sicherheit ausschlieBen kénnen. (3)

D-Dimere werden beziiglich ihrer diagnostischen Bedeutung unterschiedlich beurteilt (55);
die Bestimmung alleine ist jedoch weder ausreichend, um eine CVST zu diagnostizieren,
noch um diese auszuschlieBen (56). Auch wenn die D-Dimer-Bestimmung eine potentiell
niitzliche und unterstiitzende Untersuchung vor der Bildgebung ist, konnen falsch negative
Ergebnisse vorkommen, besonders bei Patient innen mit chronischem Verlauf oder
isoliertem Kopfschmerz (57). Die Entscheidung fiir oder gegen eine zerebrale Bildgebung

sollte daher nicht alleine auf Basis der D-Dimere getroffen werden (55).

Eine Routinelaboruntersuchung inklusive Blutbild, klinischer Chemie und einfachen
Gerinnungsuntersuchungen (Prothrombinzeit bzw. Quick sowie aktivierte partielle
Thromboplastinzeit) wird fiir Patient innen mit Verdacht auf CVST empfohlen. Diese
Untersuchungen konnen die CVST zwar nicht bestétigen oder ausschlieBen, liefern aber
wertvolle Hinweise auf das Vorliegen von Infektionen, Entziindungen, Anémien,
Hyperkoagulabilitit oder anderen begiinstigenden Faktoren. Eine Lumbalpunktion sollte nur
durchgefiihrt werden, wenn der Verdacht auf eine ZNS-Infektion besteht und keine
Kontraindikationen vorliegen (58). (59, 60)

Die European Stroke Organisation empfiehlt in ihren Leitlinien von 2017 keine generelle
Durchfiihrung eines Screenings auf Gerinnungsstdrungen zur Verbesserung von Mortalitét,
funktionellem Ergebnis oder Pravention weiterer Thrombosen. Ein Screening kann in Féllen,
in welchen eine hohe Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine schwere Thrombophilie vorliegt,
d.h. bei Patient_innen ohne Risikofaktoren, mit rezidivierenden Thrombosen, auffilliger
Familiengeschichte oder jungem Alter in Erwigung gezogen werden. Es wird keine

Empfehlung fiir ein systematisches Malignomscreening abgegeben. (61)
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1.4.3 Bildgebung

Die Diagnosestellung der CVST kann sich aufgrund ihrer vielfdltigen Prasentationen in der
Notaufnahme schwierig gestalten (22, 31, 47). Sobald allerdings der Verdacht auf eine
CVST besteht, ist unverziiglich eine zerebrale Bildgebung zu veranlassen (59, 61).

Es stehen grundsitzlich drei bildgebende Verfahren zur Verfiigung, um die Diagnose zu
stellen: MRT mit Venographie, CT mit Venographie und die Katheterangiographie, wobei
letztere nur noch in sehr speziellen Fillen zur Anwendung kommt (59). CT und MRT, beide
mit Venographie, sind fiir die Diagnose einer CVST als gleichwertig anzusehen und haben

jeweils unterschiedliche Vor- bzw. Nachteile. (55, 61).

Im nativen CT-Bild stellt sich der akut thrombosierte Sinus klassischerweise akzentuiert dar
(62, 63). Je nach Lokalisation, ldsst sich z.B. ein ,,dense triangle sign“ bei einer
Thrombosierung des Sinus sagittalis superior oder, sind kortikale oder tiefe Venen betroffen,
ein ,,cord sign“ beobachten. Nach Kontrastmittelapplikation kommt oft ein sogenanntes
»~empty delta sign“ zur Darstellung (64-66). Diese Zeichen findet man allerdings nicht bei
allen Patient innen, insbesondere in subakuten oder chronischen Féllen sind sie seltener.

(62, 67)

Abbildung 2: CCT axial nativ. Thrombus Sinus transversus links.
Mit freundlicher Genehmigung der Universitdtsklinik fiir Radiologie Graz.
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Einige kleinere Studien der letzten zehn Jahre legten nahe, dass die native CT-Bildgebung
in den meisten Fillen ausreichend sein sollte, um eine CVST zu diagnostizieren (62, 67-70).
In einer rezenten groBlen multizentrischen Studie konnte dies allerdings nicht bestétigt
werden. So erreichte man durch Interpretation nativer CT-Bilder zwar eine hohe Spezifitit,
jedoch stellte sich die Sensitivitit als unzureichend heraus und einer von vier CVST-

Patient innen konnte auf diese Weise nicht identifiziert werden. (71)

Die CT-Venographie liefert eine detaillierte Darstellung des zerebralen vendsen Systems
(72) und ist eine schnelle und verldssliche Methode zur Diagnose einer CVST (59, 61); vor
allem bei Patient _innen, bei denen eine MRT (z.B. aufgrund schwerer Symptomatik, nach
einem Krampfanfall oder bei Bestehen von Kontraindikationen) moglicherweise nicht
durchfiihrbar ist. Manchmal kann eine MRT auch schlichtweg nicht verfiigbar sein (3).

Die CT-Venographie ist bei geringem Blutfluss sensitiver als die time-of-flight (TOF) MR-
Venographie, welche, in Féllen partieller Verschliisse, dazu filhren kann, den Grad der

Thrombosierung zu iiberschitzen (73-75).

o i - .
|

Abbildung 3: CT-Venographie und Rekonstruktion. Thrombus Sinus transversus links.
(a): CT-Venographie axial (b): Rekonstruktion CT-Venographie axial
(¢c): CT-Venographie koronar (d): Rekonstruktion CT-Venographie koronar
Mit freundlicher Genehmigung der Universitdtsklinik fiir Radiologie Graz.
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Allerdings wird die Diagnostik durch verschiedene anatomische Varianten erschwert. So
konnen beispielsweise Hypoplasien der Sinus oder durch die arachnoidalen Granulationen
verursachte Fiillungsdefekte eine CVST vortduschen. Auch die Detektion isolierter
kortikaler Venenthrombosen kann sich mittels CT-Venographie schwierig gestalten. (75, 76)
Als zusitzliche potenzielle Limitationen sind Strahlenexposition und die Notwendigkeit
einer Kontrastmittelapplikation zu erwdhnen. Nichtsdestotrotz ist die CT-Venographie eine

verldssliche und gut verfiigbare Alternative zur MRT. (2)

Die Interpretation der MRT gestaltet sich etwas komplexer, ldsst aber auch umfangreichere
Schliisse als die CT-Untersuchung zu (55). So hat sie den Vorteil den Thrombus selbst
eindeutiger darstellen zu kdnnen und ist auch sensitiver bei der Darstellung parenchymaler
Léasionen (54, 59, 77). AuBlerdem kann sie aufgrund fehlender Strahlenbelastung

bedenkenlos bei jiingeren Patient innen und in der Schwangerschaft eingesetzt werden (55).

In Abhingigkeit des Alters des Thrombus stellt sich das MRT-Signal, aufgrund der
unterschiedlichen paramagnetischen Effekte der Abbauprodukte des Hémoglobins,
zwischen den verschiedenen Sequenzen unterschiedlich dar. Es ist daher notwendig mehrere
Sequenzen in der Interpretation miteinander zu kombinieren und sich den verschiedenen
Stadien der Thrombusentwicklung und den daraus folgenden unterschiedlichen
Signalintensititen bewusst zu sein. (35, 55) Das Thrombussignal kann in der akuten Phase

in T1 und T2 Bildern féalschlicherweise einen normalen vendsen Fluss vortduschen. (35, 77,

78)

Demnach wird die Verwendung von T2*GRE-Aufnahmen (T2*- weighted gradient recalled
echo) oder SWI-Aufnahmen (susceptibility weighted imaging) empfohlen, um die
diagnostische Treffsicherheit, vor allem in der akuten Phase einer CVST oder bei isolierten
kortikalen Venenthrombosen, zu verbessern (77, 79). Diese Sequenzen erlauben eine direkte
intraluminale Darstellung des Thrombus als hypointenses Areal, verursacht durch den

erhohten Desoxyhaemoblobin-Gehalt des Thrombus. (78, 80-82)

Ein weitere Technik zur Darstellung des zerebralen vendsen Systems, die 3D Black-Blood
T1-Sequenz, erlaubt eine gute Darstellung des akuten Thrombus (T1 isointens) gegen das
normal schwarze Blut und kann helfen Probleme mit Artefakten bei TOF-Sequenzen zu

umgehen (83, 84).
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Die Untersuchung der zerebralen vendsen Strukturen mittels MR-Venographie kann mit
oder ohne Anwendung eines intravendsen Kontrastmittels erfolgen. Techniken ohne
Kontrastmittel sind beispielsweise die 2D/3D time-of-flight (TOF) MR-Venographie oder
die 3D-Phasenkontrast-Venographie (PCV). (35)

Fiir die MR-Venographie werden am haufigsten time-of-flight Sequenzen benutzt, da fiir
diese keine Kontrastmittelgabe bendtigt wird, obwohl die kontrastmittelgestiitzte MR-
Venographie das vendse System besser zur Darstellung bringt (85). Sie ist sensitiver als die
TOF, insbesondere bei Sinus mit kleinem Durchmesser und/oder niedrigem Blutfluss (77,
85).

Allein genutzt hat die MR-Venographie verschiedene Einschrinkungen, besonders bei
Patient_innen mit hypoplastischen Sinus, kortikalen Venenthrombosen oder partiellem
Sinusverschluss, deshalb ist eine komplette MRT-Untersuchung nétig, um eine CVST zu

diagnostizieren bzw. auszuschlieen. (77, 86)

Nachteil bei kontrastmittelgestiitzten MR-Untersuchungen ist die nicht vollig risikofreie

Verabreichung gadoliniumhaltiger Kontrastmittel. AuBerdem ist die MR-Bildgebung

insgesamt zeitintensiver und auch nicht iiberall so gut verfiigbar, wie die CT-Untersuchung

(87, 88).

Abbildung 4: Verschiedene MRT-Sequenzen (siehe Bildtext) bei Thrombose des Sinus transversus links.
Mit freundlicher Genehmigung der Universitdtsklinik fiir Radiologie Graz.
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Abbildung 5: Verschiedene MRT-Sequenzen (siehe Bildtext). Venose, hdmorrhagische Infarzierung parietal

rechts, Thrombose des Sinus transversus rechts.
Mit freundlicher Genehmigung der Universitdtsklinik fiir Radiologie Graz.

Theoretisch bleibt die Katheterangiographie der Goldstandard zur Diagnose der CVST.
Allerdings ist diese heutzutage nur noch in seltenen Féllen erforderlich, da CT und MR-
Venographie eine im Vergleich ausreichende Sensitivitit sowie Spezifitit aufweisen und
somit fiir die Diagnose bzw. den Ausschluss einer CVST geeignet sind. Die
Katheterangiographie ist eine invasive Technik, welche potenziell auch mit Komplikationen
verbunden sein kann. Deshalb sollte ein_e Patient in dieser Prozedur nur unterzogen
werden, wenn der klinische Verdacht auf eine CVST hoch ist und CT- sowie MR-
Venographie nicht schliissig sind. Weitere Indikationen sind der Ausschluss einer duralen

AV-Fistel oder ein geplanter therapeutischer endovaskuldrer Eingriff. (61, 75, 89, 90)

Neben dem fehlenden Fluss im zerebralen vendsen System, konnen verschiedene Lédsionen
des Hirnparenchyms in der Bildgebung sichtbar werden, sie treten bei rund 60% der
Patient innen auf und unterscheiden sich von jenen eines Schlaganfalls. Sie kreuzen
arterielle Grenzen der Versorgungsgebiete, haben in fast 2/3 der Félle eine hdmorrhagische
Komponente und bestehen oft aus einer Kombination von vasogenem und zytotoxischem
Odem. Sind Parenchymlisionen in der Bildgebung zu sehen, sollten charakteristische
Muster den Verdacht auf eine CVST lenken. (2, 22, 91, 92)

Kleine juxtakortikale Blutungen, Einblutungen an der Grenze zwischen dem oberfléchlichen
und tiefen vendsen Drainagesystem, wurden spezifisch mit einem Verschluss des Sinus

sagittalis superior assoziiert (92).
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1.5 Therapie
1.5.1 Heparin

Wie bei extrazerebralen vendsen Thrombosen, kommt auch in der Akutphase der CVST
Heparin zum Einsatz. Laut den Leitlinien der European Stroke Organisation sollte bei
Erwachsenen eine Therapie mit Heparin im therapeutischen Bereich, unabhidngig vom

Vorhandensein einer intrazerebralen Blutung eingeleitet werden (55, 93).

Sie empfiehlt ebenfalls, bei schwachem Evidenzgrad, die bevorzugte Behandlung mit
niedermolekularem Heparin (LMWH) gegeniiber unfraktioniertem Heparin (UFH). Diese
Empfehlung gilt nicht fiir Patient innen mit Kontraindikationen fiir LMWH oder in
Situationen in denen eventuell eine rasche Authebung des antikoagulativen Effekts notig ist
(beispielsweise Patient innen die sich potenziell zeitnah einer neurochirurgischen

Intervention unterziehen miissen). (93)

Ein systematischer Review, der die Verwendung von LMWH und UFH bei Erwachsenen
mit CVST vergleicht, berichtet von einem Trend zur Verbesserung der Mortalitdt und des
funktionellen Outcomes bei Patient _innen, die mit LWMH therapiert wurden und unterstiitzt
damit diese Empfehlungen; betont aber ebenfalls, dass aufgrund der eingeschrénkten

Datenlage kein Ergebnis statistische Signifikanz erreichte. (94)

1.5.2 Endovaskulare Therapie

Aufgrund der niedrigen Qualitit der Evidenzlage, spricht die European Stroke Organisation
in ihren 2017 verdffentlichten Leitlinien keine Empfehlungen aus und rét lediglich von einer
lokalen (kathetergestiitzten) Thrombolyse bei Patien innen mit akuter CVST und niedrigem
Risiko fiir einen schlechten Outcome ab (61). Laut den vor fast zehn Jahren verdffentlichten
Leitlinien der American Heart Association und American Stroke Association kann eine
Thrombolyse bei Patient_innen in Betracht gezogen werden, die sich trotz Antikoagulation

klinisch verschlechtern (59).

Wihrend die Behandlung mit Heparin akut in erster Linie die lokale Ausbreitung der
Thrombose bzw. die Entstehung von Embolien verhindern soll, zielen endovaskulére

Behandlungsverfahren durch lokale Anwendung von thrombolytischen Medikamenten
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und/oder mechanische Entfernung des Thrombus auf eine mdglichst schnelle
Rekanalisierung ab. (95)

Die Thrombektomie kommt seit den 1980er Jahren bei CVST zum Einsatz — vor allem in
schweren Féllen oder bei Patient innen die sich trotz der Standardbehandlung
verschlechtern (96). Seitdem wurden einige Fallserien und Kohorten-Studien verodffentlicht,
die von einem guten Outcome nach endovaskuldrer Therapie (EVT) berichten. Allerdings
waren diese fast alle klein, retrospektiv sowie unkontrolliert und liefern daher keine
hinreichende Evidenz, um Schliisse bzgl. der Effektivitit der EVT zu ziehen. (97)

Mehrere Reviews haben trotz dieser methodischen Schwichen der verfiigbaren Studien
versucht, die Effektivitdt und Sicherheit der Thrombektomie abzuschitzen. Nach deren
Ergebnissen scheint die endovaskuldre Therapie zwar gute Rekanalisierungsraten
aufzuweisen, ist aber auch mit einem hoheren Risiko fiir Blutungskomplikationen
vergesellschaftet, ohne dass bisher eine Verbesserung des klinischen Outcomes gezeigt
werden konnte. (55, 98, 99)

Die Auswertung der ,,Nationwide Inpatient Sample 2004 — 2014, zeigte nach Bereinigung
von Alter und CVST-assoziierten Komplikationen, gar eine hoéhere Mortalitdt bei

Patient innen, die eine endovaskuldre Behandlung erhielten. (100)

Die meisten Patient_innen mit CVST haben unter Behandlung mit Antikoagulantien alleine
eine gilinstige Langzeitprognose (19, 22, 97). Vor allem Patient innen ohne
schwerwiegendere Komplikationen, Bewusstseinsstorungen, Koma, Thrombosen des tiefen
vendsen Systems oder intrazerebraler Blutung, weisen ein nur sehr geringes Risiko fiir einen

schlechten klinischen Outcome auf. (61)

Auch der ,,Thrombolysis or Anticoagulation for Cerebral Venous Thrombosis Trial (TO-
ACT)", derzeit die einzige publizierte randomisierte Studie, die Effektivitit und Sicherheit
der endovaskuldren Therapie bei Patient innen mit CVST untersuchte, schloss
Patient_innen mit niedrigen Risiko fiir einen schlechten klinischen Outcome aus. (101)

Der TO-ACT wurde entworfen, um zu iiberpriifen, ob die endovaskulidre Thrombolyse - mit
oder ohne mechanischer Thrombusentfernung — zusétzlich zur medikamentdsen
Standardtherapie (Heparin im therapeutischen Bereich) das klinische Outcome von
Patient_innen mit schwerer CVST im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen
Standardtherapie verbessert (95). Er wurde allerdings vorzeitig beendet, da bei den 67

untersuchten Probanden kein Unterschied im klinischen Outcome zwischen den beiden
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Behandlungsgruppen festgestellt werden konnte. Auf Basis dieser Ergebnisse kann eine

EVT also nicht als Therapie fiir CVST empfohlen werden. (95, 97, 101)

1.5.3 Orale Antikoagulation

Nach der initialen parenteralen Antikoagulation sollte bei Patient innen ohne
Kontraindikation zur Prdvention von CVST Rezidiven und anderen vendsen
thrombembolischen Ereignissen, die Antikoagulation oral fiir einen variablen Zeitraum von
3-12 Monaten fortgesetzt werden. In der Vergangenheit wurden hier in erster Linie Vitamin
K-Antagonisten eingesetzt. Bei Patient innen mit rezidivierenden vendsen
thrombembolischen Ereignissen oder mit einem hohen thrombotischen Risiko kann eine
permanente Antikoagulation notwendig sein. (61)

Die optimale Dauer der Antikoagulation ist nicht bekannt und wird derzeit im der ,,extending
oral anticoagulant treatment after cerebral vein and dural sinus thrombosis (EXCOA-CVT)*

- Studie untersucht. (2, 102)

Die europidischen Leitlinien sprachen sich 2017 aufgrund mangelhafter Datenlage — nur
kleine Fallserien ohne Kontrollgruppen - gegen den Einsatz von direkten oralen
Antikoagulantien - kurz DOAKSs (Faktor Xa- oder Thrombin-Hemmer) aus.

Bei Patient innen mit Beinvenenthrombosen oder Vorhofflimmern, wurde fiir DOAKSs eine
dhnliche Effektivitit wie fiir Heparin und anschlieBender Therapie mit Vitamin K-
Antagonisten gezeigt, allerdings wurden sie mit einer deutlichen Reduktion des Risikos fiir
intrazerebrale Blutungen assoziiert. Das bessere Sicherheitsprofil und die unkompliziertere
Verwendung von DOAKs gegeniiber Vitamin K-Antagonisten machen sie zu einer

potenziell attraktiven Strategie zur Behandlung von CVST. (103, 104)

Kiirzlich wurden die Ergebnisse des ,,RE-SPECT CVT*, einer prospektiven randomisierten
klinischen Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Dabigatran (einem
Thrombininhibitor) mit der von Warfarin, zur Pridvention von rezidivierenden vendsen
Thrombembolien bei Patient innen mit stattgehabter CVST verglich, verdffentlicht. 120
CVST-Patient_innen wurden randomisiert 2 Behandlungsgruppen zugeteilt und erhielten
entweder Dabigatran oder Warfarin (Ziel-INR 2-3) fiir einen Behandlungszeitraum von 24
Wochen. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass beide Medikamente, Dabigatran und

Warfarin, sicher und effektiv zur Prdvention von rezidivierenden Thrombosen bei
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Patient innen mit CVST eingesetzt werden konnen. Beide Gruppen wiesen ein geringes

Risiko rezidivierender Venenthrombosen sowie ein dhnliches Blutungsrisiko auf. (105)

1.6 Prognose

Der Verlauf einer CVST ist innerhalb der ersten Tage nach der Diagnosestellung schwierig
einzuschitzen; trotz medizinischer Behandlung verschlechtern sich etwa " der
Patient _innen in diesem Zeitraum klinisch (2).

Ferro et al. zeigten im ISCVT eine Mortalitit von 4.3 % in der akuten Phase der CVST (22).
Neuere Studien berichten von einer niedrigeren Mortalitét (0 - 2%) in diesem Zeitraum (49,
106). Ist in schweren Fillen ein Aufenthalt auf einer ICU erforderlich, kann die Mortalitét
allerdings bis zu etwa 25% steigen (107). In solchen Fillen liegt die Todesursache oft in
ausgedehnten zerebralen Odemen oder Blutungen, die in weiterer Folge zu einer zerebralen
Herniation fiihren (108). Patient_innen mit einer septischen CVST haben das grofte Risiko
in der akuten Phase zu sterben. Auch Hydrozephalus, intrakranielle Blutungen, und
motorische Defizite wurden mit einem hoheren Mortalititsrisiko assoziiert. (106).
Pulmonalarterienembolien wurden ebenfalls als Todesursache festgemacht, sie treten

allerdings weitaus seltener auf als nach TVT (109).

Der Outcome der meisten Patient innen im Langzeitverlauf scheint giinstig zu sein, etwa
80% erholen sich und tragen keine permanente physische Behinderung (mRS 0-1) davon.
Das Risiko einer physischen Behinderung oder zu sterben besteht im Langzeitverlauf fiir
etwa 15% - wobei ca. die Halfte der im Langzeitverlauf auftretenden Todesfdlle nicht als
direkte Folge der CVST anzusehen und auf eine andere zugrundeliegende Ursache
(beispielsweise Krebs) zuriickzufiihren ist. (2, 22)

Insgesamt wurde liber die letzten Jahrzehnte ein riickldufiger Trend der Mortalitdt bei
CVST-Patient_innen beobachtet, was unter anderem mit der Diagnose auch weniger
schwerer Fille durch die verbesserte Bildgebung erklart wird (97).

Als Prédiktoren fiir einen schlechten klinischen Outcome wurden fortgeschrittenes Alter,
ménnliches Geschlecht, Koma, Bewusstseinsstorungen, intrazerebrale Blutungen,
Thrombosierung des tiefen vendsen Systems, ZNS-Infektion, Krebs und Hyperglykémie bei
Aufnahme identifiziert (110, 111). (2)

Das Risiko einer erneuten Venenthrombose, zerebral oder peripher, nach stattgehabter
CVST liegt bei ~4 per 100 Personenjahre und findet meist innerhalb des ersten Jahres nach
dem Erstereignis statt (112).

30



Als Risikofaktoren fiir rezidivierende vendse thrombotische Ereignisse nach CVST wurden
minnliches Geschlecht, myeloproliferative Neoplasien und Faktor-V-Leiden-Mutation
bestétigt.

Etwa 10% der Patient innen leiden im Langzeitverlauf unter epileptischen Anfillen. Sie
treten gehduft bei Patient innen auf, die bereits Krampfanfille im akuten Stadium erlitten,

motorischen Defizite oder supratentorielle Lasionen aufweisen (116-118).

Der Langzeit-Outcome von CVST -Patient innen mag gut aussehen, wird er mit der mRS
gemessen. Diese Skala dient der Erfassung des Grades korperlicher Behinderung nach einem
Schlaganfall und reicht von 0 (keine Beeintrachtigung) bis 6 (Tod) (119). Die meisten
Patient_innen erholen sich ohne verbleibende physische Einschrinkungen (entsprechend
einem mRS 0-1); allerdings klagen diese -vermeintlich vollstindig genesenen- Patient_innen
oft iber subtilere von der mRS nicht erfasste residuale Symptome und kdnnen teilweise nicht
mehr ins normale Arbeitsleben zuriickkehren. (22, 117) So leidet etwa die Hilfte aller
Patient_innen im Langzeitverlauf unter Kopfschmerzen und viele berichten von weiteren
residualen Symptomen wie neuropsychologischen Schwierigkeiten, Depression oder

Fatigue. (117, 120-122)

Diese Beschwerden werden oft mit einem negativen Effekt auf den Beschéftigungsstatus
assoziiert. Trotz des im Schnitt jungen Alters der Patient innen sind etwa 20-40% nicht in
der Lage zu ihrem vorhergehenden Arbeitsleben zuriickzukehren (117, 120-122). Dies
wurde haufiger bei Frauen und Patient innen mit Parenchymlédsionen beobachtet (123).
Hiltunen et al. zeigten in einer Studie einen Zusammenhang zwischen einem niedrigem

Bildungsgrad und einem erhohtem Risiko fiir Arbeitslosigkeit nach CVST (117).
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1.7 Rekanalisierung

Bei etwa 85% aller Patient_innen mit OAK-Therapie konnte im Rahmen von Follow-Up-
Untersuchungen eine Rekanalisierung der betroffenen Sinus festgestellt werden (124, 125).
Diese scheint grofiteils innerhalb der ersten Monate nach dem Verschluss aufzutreten, kann
aber auch bis zu ein Jahr oder ldnger in Anspruch nehmen (126-128).

Eine Kkiirzlich verdffentlichte 68 CVST -Patient innen umfassende prospektive
Kohortenstudie, zeigte, dass die Rekanalisierung oft schon friih nach Einleitung der
antikoagulativen Therapie beginnt. Innerhalb der ersten acht Tage nach Therapiebeginn
wiesen bereits 68% eine partielle und 6% eine vollstindige Rekanalisierung auf. Der
funktionelle Outcome nach drei Monaten zeigte allerdings keine Assoziation mit einer

frithen Rekanalisierung. (129)

Verschiedene Studien, die das Verhiltnis zwischen Rekanalisierungsgrad und klinischem
Outcome untersuchten, kamen zu widerspriichlichen Ergebnissen (124, 127, 128, 130).

Eine Assoziation zwischen schlechterem klinischen Outcome und dem Mangel an vendser
Rekanalisierung zeigte allerdings 2018 eine Meta-Analyse antikoagulierter CVST -
Patient_innen. Das Auftreten einer Rekanalisierung war mit einem 3,3-fachen Anstieg der
Chance auf komplette funktionelle Genesung verbunden. Die Daten zum zeitlichen Profil
der Rekanalisierung waren allerdings begrenzt, so konnten keine Schlussfolgerungen
beziiglich eines potenziellen kritischen Zeitfensters fiir eine Rekanalisierung gezogen
werden. Aulerdem war es nicht mdglich andere Priadiktoren der Prognose miteinzubeziehen,
weshalb die Assoziation zwischen Outcome und Rekanalisierung auch von anderen

klinischen oder radiologischen Faktoren abhidngen konnte (110). (125)

Die meisten Studien untersuchten zudem lediglich die Assoziation zwischen
Behinderungsgrad gemessen mit der mRS und dem Rekanalisierungsgrad bei CVST-
Patient_innen. Dementsprechend sind Daten, die belegen konnten, ob bzw. inwiefern
haufige residuale Beschwerden - wie beispielsweise Kopfschmerz - mit dem

Rekanalisierungsgrad in einem Verhéltnis stehen, selten. (129)

Auch mangelt es an Untersuchungen eines moglichen Zusammenhangs zwischen

persistierender Sinus-Venen-Okklusion und CVST-Rezidiven. Zwar wurden diesbeziiglich
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Assoziationen bei pédiatrischen Patient innen gezeigt, diese konnten aber bei Erwachsenen

nicht gezeigt werden. (2, 128, 131)

Es werden weitere Studien bendtigt, die den Zusammenhang von Rekanalisierungsstatus und
Outcome bzw. dem Auftreten von Rezidiven, sowie den Einfluss des Zeitrahmens und
AusmaBes der Rekanalisierung auf diese Assoziation untersuchen, um verldssliche
Aussagen diesbeziiglich treffen zu kénnen und so die Behandlung von CVST -Patient innen

zu optimieren (125).

Unabhéngig davon kann es sich als klinisch niitzlich erweisen, den Rekanalisierungsgrad
anhand von MRT-Untersuchungen im Rahmen der Follow-Ups zu dokumentieren. So
erleichtert dies zum Beispiel die Diagnostik bei Verdacht auf ein Rezidiv. Ohne die
geplanten Follow-Up-Untersuchungen, kann es sich schwieriger gestalten, ein mogliches
CVST-Rezidiv bei Patient innen mit neu aufgetretenen oder sich verschlechternden

Kopfschmerzen auszuschlieBen. (3)
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2 Material und Methoden

Durch eine Datenabfrage in unserem elektronischen Krankenhausinformationssystem
MEDocs wurden iiber das Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation
der Medizinischen Universitdt Graz retrospektiv alle Patient innen, welche im Zeitraum von
1.1.2006 bis 31.07.2018 aufgrund einer CVST an der Univ.-Klinik fiir Neurologie des LKH-
Universitatsklinikums Graz stationdr behandelt wurden, erfasst. Die Identifikation der
Patient_innen erfolgte mittels freier Textsuche sowie Abfrage von ICD10-Codes in den

Entlassungsdiagnosen. Die Suchstrategie umfasste folgende Elemente:

e "Sinusvenenthrombose" und/oder

e "SVT" und/oder

e '"zerebral*" und "*thrombose*" in derselben Diagnose und/oder
e "Sinus*" und "*thrombose*" in derselben Diagnose und/oder

e "Thrombose*" und "*S.*" in derselben Diagnose und/oder

e ICD10-Codes G08, G95.1, 167.6, 022.5, O87.3

Es wurden Patient innen beider Geschlechter ab einem Alter von 18 Jahren in die Studie
eingeschlossen; so konnten insgesamt 122 Personen mit stattgehabter CVST identifiziert
werden. Patient_innen, deren CVST auf eine septische, posttraumatische, postoperative oder
tumorbedingte Genese zuriickgehen, wurden nicht in diese Studie miteinbezogen (n=13).
Nach Selektion auf Basis der eben genannten Ausschlusskriterien standen 109 Patient innen
fiir unsere Studie zur Verfligung. Eine Analyse des Rekanalisierungsstatus wurde bei
Patient _innen mit mindestens einer MRT-Untersuchung im Langzeitverlauf durchgefiihrt

(n=86).

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz
genehmigt. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns war die Einholung einer

individuellen Einverstindniserkldrung der Patient innen nicht notwendig.

Klinische Informationen zum Index-Ereignis wurden im Rahmen der retrospektiven
Datenerhebung aus MEDocs extrahiert und umfassten demografische Daten, Risikofaktoren,

radiologische Befunde, den klinischen Verlauf und die Therapie.
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Als HauptzielgroBBe wurden die Hiufigkeit und der Grund von Wiedervorstellungen sowie
das Auftreten von Kopfschmerzen im Langzeitverlauf analysiert. Die Rekanalisierungsrate
der CVST in den Kontrolluntersuchungen, das Auftreten von Depressionen, Panikattacken,
rezidivierenden thrombotischen Ereignissen und CVST-Rezidiven, sowie die Mortalitét
wurden von uns als Nebenzielparameter untersucht. Dariiber hinaus wurde die modifizierte
Rankin Skala (mRS) bei Entlassung und im Rahmen der Follow-Up-Untersuchungen

erhoben.

Alle Patient innen, welche die CVST dberlebt haben, wurden in unsere
Langzeituntersuchung miteinbezogen; analysiert wurde der Zeitraum zwischen der
Entlassung nach Akutbehandlung des Indexereignisses und dem 01.01.2019. Entsprechend
dem Fokus der Diplomarbeit erfassten wir aus den Daten unseres
Krankenhausinformationssystems das Auftreten von Kopfschmerzen, sdmtliche
Wiedervorstellungen (Differenzierung zwischen geplanten Kontrolluntersuchungen und
Akutvorstellungen, Anzahl und Ursachen der Konsultationen, ambulante/stationére
Behandlungen) sowie radiologische Kontrolluntersuchungen; diese insbesondere

hinsichtlich der Rekanalisierungsrate und moglicher Rezidive.

Die Beurteilung des Rekanalisierungsstatus erfolgte nur bei jenen Patient innen, die
zumindest eine MRT-Folgeuntersuchung vorliegen hatten und wurde anhand der
verfiigbaren MRT-Untersuchungen (geplant wie ungeplant) beurteilt, indem die
radiologischen Befunde auf Aussagen zur Rekanalisierung durchsucht wurden. Wir legten
drei Grade zur Beschreibung der Rekanalisierung fest: Ein Blutfluss ohne Unterbrechung in
allen zuvor thrombosierten Blutleitern wurde als ,,vollstindige Rekanalisierung® definiert.
Eine ,,partielle Rekanalisierung® lag unserer Wertung nach vor, sofern die Kriterien einer
vollstindigen Rekanalisierung nicht erfiillt waren, jedoch zumindest ein zuvor
thrombosiertes Gefdl Zeichen eines Rekanalisierungsprozesses aufwies. “Keine
Rekanalisierung” entsprach dem Fehlen jeglicher Rekanalisierungszeichen in der MRT-

Untersuchung.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit ,,SSPS Statistics 26* und
umfasst sowohl eine deskriptive Beschreibung der Studienpopulation und Indexereignisse
als auch eine Analyse der Langzeitbeschwerden der Patient innen und mdglicher

Risikofaktoren hierfiir, mit besonderem Augenmerk auf den Rekanalisierungsstatus.
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In der deskriptiven Statistik wurden numerische Werte und Prozentzahlen sowie Mittelwert
und Standardabweichung zur Darstellung der Daten verwendet und diese in Tabellen

graphisch dargestellt.

Gemadl dem Ziel der Arbeit, Priadiktoren fiir den Outcome im Langzeitverlauf zu ermitteln,
verglichen wir das Auftreten unserer Hauptzielgrofen (Kopfschmerzen, akutneurologische
Wiedervorstellungen) jeweils mit verschiedenen potenziellen Einflussgrofen, wie, unter
anderem, dem Rekanalisierungsstatus. Zur Verifizierung der statistischen Signifikanz der
Unterschiede zwischen den Gruppen (welche mit p <0,05 festgelegt wurde), erfolgte bei
dichotomen Variablen eine Auswertung mithilfe des Chi-Quadrat-Tests; bei

kontinuierlichen Variablen wurde der t-Test verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Schlussendlich konnten in der Datenanalyse 109 Patient innen mit einem Altersschnitt von
41,9 Jahren (Reichweite 18-86) beriicksichtigt werden. Wie zu erwarten, hielten Frauen mit
einem Anteil von 77,1 % (n=84) eine deutliche Mehrheit am Patient innen-Kollektiv und
waren mit einem mittleren Alter von 40,0 Jahren etwa 8 Jahre jiinger als die ménnliche

Gruppe, bei der das mittlere Alter 48,3 betrug.

Geschlechterverteilung nach Alter
Geschlecht

M mannlich
W weiblich

mannlich
Mittelwert = 48 28
atd.-%bw. =14,418

weiblich

Mittelwert = 39,95
Stel.-Alw. = 16,479
M =54

Haufigkeit

a 10 20 30 40 50 G0 70 a0 a0 100

Alter

Abbildung 6: Geschlechterverteilung nach Alter der Studienpopulation

Der tiberwiegende Anteil der Studienpopulation von 73,4% (n=80) befand sich in der
Altersgruppe <50 Jahre. In dieser Altersgruppe zeigte sich auch der Frauenanteil mit einem
Verhiltnis von 5,7:1 besonders hoch, wohingegen sich die Geschlechterverteilung in der
Altersgruppe > 50 Jahre mit einem Verhéltnis von 1,2:1 ausgeglichener darstellte. Frauen in
der Altersgruppe <50 Jahre machten 62,4% (n=68) aller untersuchten Personen aus (siche
Abbildung 5).

Das am héufigsten erhobene Symptom zum Zeitpunkt der Vorstellung waren bei 82,6%
(n=90) Kopfschmerzen. 31,2% (n=34) klagten iiber Ubelkeit und/oder Erbrechen, jeweils
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28,4% (n=31) erlitten einen epileptischen Anfall oder fokale Symptome, 13,8% (n=15)

préasentierten sich mit einer Sehstorung (siche Abbildung 6).

Symptome
Kopfschmerz
Ubelkeit / Erbrechen
epileptischer Anfall
fokale Symptome 28.4%
Sehstdrung 138%
a I 10 I 20 I 30 I 40 I a0 I G0 I 70 a0 a0 100
Prozent

Abbildung 7: Symptome der Studienpopulation bei Indexereignis

Besonders héufig betroffene Strukturen waren die paarig angelegten lateralen ableitenden
Strukturen (Sinus transversus, Sinus sigmoideus und V. jugularis) mit 81,7% (n=89) sowie
der Sinus sagittalis superior 45,0% (n=49). Bei 43,1% (n=47) der Patient innen konnten
bildgebend Parenchymlisionen (wie himorrhagische Infarzierungen und/oder Odeme)

nachgewiesen werden (siche Abbildung 7).
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Abbildung 8: Thromboselokalisation der Studienpopulation
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Wie in Abbildung 8 ersichtlich, war die Einnahme oraler Kontrazeptiva mit 37,6% (n=41)

als héufigster Risikofaktor erkennbar (48,8% der Frauen). Zu den weiteren hiufig

auftretenden Faktoren zéhlten ein BMI >25, rezente Infekte, prothrombotische Medikation

und Thrombophilie.

orale Kontrazeptiva
Schwangerschaft, Puerperium
Thrombophilie
Autoimmunerkrankung
Krebserkrankung

rezenter Infekt

ZnTVT" PAE™
Familienanamnese Thrombosen
prothrombotische Medikation
BMI*™™* ab 25

Anamie

Assoziierte Faktoren

10 20 30 40
Werte

*tiefe Venenthrombose, "*Pulmdnalertdgenembolie, *Body Mass Index

Abbildung 9: Risiko- und assoziierte Faktoren fiir CVST in der Studienpopulation
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Bei Entlassung nach der Akutbehandlung nahmen 84,6% (n=88) der Probanden einen
Vitamin K-Antagonisten ein. Direkte orale Antikoagulantien (DOAK) kamen bei 1,9%
(n=2) Patient_innen zum Einsatz, 12,5% (n=13) wurden mit niedermolekularen Heparinen
(NMH) entlassen und 1,0% (n=1) erhielt keine Antikoagulation (Entlassung unter ,,best
supportive care* bei fortgeschrittener Krebserkrankung in einem Einzelfall). Dartiber hinaus
wurde bei 30,8% (n=32) zum Zeitpunkt der Entlassung eine Behandlung mit Antiepileptika
durchgefiihrt.

Zur Objektivierung des Grades der Behinderung nach der CVST wurde bei Entlassung die
mRS (modifizierte Rankin-Skala) erhoben. 82,5% (n = 90) hatten keine lidngerfristigen
Einschrankungen bzw. keine oder nur leicht ausgeprigte Symptome und dementsprechend
einen mRS-Wert von 0 oder 1. Vier Patient innen verstarben noch wéahrend des

Krankenhausaufenthalts.

Der individuelle Beobachtungszeitraum des Langzeitverlaufs erstreckte sich vom Zeitpunkt
der Entlassung nach Akutbehandlung des Indexereignisses bis zum 01.01.2019 und betrug
im Mittel 5,6 Jahre (Reichweite 0,4-12,9).

Bei 81,9% (n=86) der Patient innen wurde zumindest eine Follow-Up Untersuchung
durchgefiihrt; im Mittel waren es 3,2 Follow-Up-Untersuchungen (Reichweite 1-19) tiber

einen mittleren Zeitraum von 1,3 Jahren (Reichweite 0,1-10,3).

Bei ebenfalls 81,9% (n=86) der Patient innen wurde mindestens eine MRT-Kontrolle
durchgefiihrt, welche in dieser Untersuchung als Grundlage zur Bestimmung des
Rekanalisierungsgrades herangezogen wurde. Hier erfolgten iiber den analysierten
Beobachtungszeitraum im Mittel 2,7 MRT-Kontrollen (Reichweite 1 - 9) pro Patient in. Der
mittlere Zeitraum zwischen Entlassung nach Akutbehandlung der CVST und letzter MRT-
Kontrolle lag bei 1,5 Jahren (Reichweite 0,01-9,9).

53,3% (n=56) der untersuchten Gruppe stellten sich im Beobachtungszeitraum zumindest
einmal ungeplant aufgrund einer neurologischen Symptomatik in einer Notaufnahme vor.

Im Mittel erfolgten pro Patient_in 1,3 ungeplante Vorstellungen (Reichweite 0 - 15). 14,3%
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(n=15) wurden wegen aufgetretener Beschwerden an einer neurologischen Station

aufgenommen und behandelt.

Ein CVST-Rezidiv konnte im gesamten Beobachtungszeitraum lediglich bei einer einzelnen
Patientin nachgewiesen werden. Fiinf Patient innen verstarben innerhalb des
Beobachtungszeitraums (Todesursachen: plotzlicher Herztod nach STEMI, akutes
Nierenversagen bei Urosepsis und Multimorbiditét, Pneumonie,

Mesenterialarterienverschluss, Osophagus-Perforation).

Weiters wurden sédmtliche in MEDocs verfiigbare Aufzeichnungen zu den CVST -
Patient innen ab dem Indexereignis auf Langzeitbeschwerden durchsucht. Im Speziellen
wurde die Anzahl von Kopfschmerzen (47,6%, n=50), Depressionen (10,5%, n=11),
Panikattacken (3,8%, n=4), extrakraniellen thrombotischen Ereignissen (7,6%, n=8),
Krebserkrankungen (3,8%, n=4) und CVST-Rezidiven (1,0%, n=1) ermittelt (siche
Abbildung 9).

Langzeitverlauf

neurolog. Akutvorstellung
Kopfschmerz
Depresssion
Panikattacke

CVST-Rezidiv
thrombotisches Ereignis

Krebserkrankung

o 10 20 30 40 a0 60

Prozent

Abbildung 10: Aufgetretene Ereignisse im Langzeitverlauf in der Studienpopulation

Wie beschrieben, erfolgte die Analyse der Rekanalisierung anhand von MRT-Befunden,
welche groBiteils im Rahmen der Follow-Up-Untersuchungen erhoben wurden. Sie ergab
eine zumindest partielle Rekanalisierung bei 89,5% (n=77) der 86 Patient innen mit

vorliegender MRT-Kontrolle. Bei 50,0% (n=43) der Patient innen wurde eine vollstindige
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Rekanalisierung festgestellt, 39,5% (n=34) waren zum Zeitpunkt der Analyse lediglich
partiell rekanalisiert und 10,5% (n=9) wiesen keine Rekanalisierung auf (Abbildung 10).

Rekanalisation (n = 86)
100

a0

80

60

S0

Prozent

40

30
500%

0 39 5%
10
10 5%
vollstandige Rekanalisation partielle Rekanalisation keine Rekanalisation

Abbildung 11: Rekanalisierungsraten der Studienpopulation im Langzeitverlauf
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3.2 Akutvorstellungen und Kopfschmerzen im Verlauf

105 Patient_innen iiberlebten das Akutereignis und standen somit fiir die Analyse des
Langzeitverlaufs zur Verfligung. Es erfolgte die Erhebung des Auftretens von
Kopfschmerzen aus den Aufzeichnungen in MEDocs ab dem Indexereignis; insbesondere
aus den Dokumentationen der Follow-Up-Untersuchungen, aber auch im Rahmen anderer

geplanter sowie ungeplanter Krankenhauskontakte.

Die 50 (47,6%) CVST-Patient innen, die sich im Langzeitverlauf zumindest einmal mit
Kopfschmerzen akut vorstellten, waren im Schnitt 11 Jahre jlinger, prasentierten sich auch
im Akutstadium der CVST bereits 6fters mit Kopfschmerzen und hatten haufiger den
Risikofaktor Schwangerschaft oder Puerperium zugrundeliegend. AuBlerdem wies diese

Patient innen-Gruppe seltener Parenchymlésionen auf.

Dariiber hinaus zeigten sich keine demographischen oder klinischen Pradiktoren hinsichtlich

Kopfschmerzen im Langzeitverlauf (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Klinische Charakterisierung von Patient innen mit und ohne Kopfschmerzen im Verlauf

Kohorte Kopfschmerzen @ Keine p-Wert
n=105 im Verlauf Kopfschmerzen
n=50 im Verlauf
n=55
41,9+16,3 35,5+13,2 46,5+ 16,9 <0.001
Weibliches Geschlecht 81 (77,1%) 41 (82,0%) 40 (72,7%) 0,26
Symptome bei Index CVST
Kopfschmerz 89 (84,8) 48 (96,0%) 41 (74,5%) 0,002
Ubelkeit/Erbrechen 33 (31,4%) 17 (34,0%) 16 (29,1%) 0,59
Sehstérung 15 (14,3%) 10 (20,0%) 5(9,1%) 0,11
Epileptischer Anfall 28 (26,7%) 10 (20,0%) 18 (32,7%) 0,14
Fokale Symptome 30 (28,6%) 15 (30,0%) 15 (27,3%) 0,76
Risikofaktoren
Z.n. TVT/PAE 6 (5,7%) 4 (8,0%) 2 (3,6%) 0,34
Thrombophilie 12 (11,4%) 6 (12,0%) 6 (10,9%) 0,86
Schwangerschaft 7 (6,7%) 7 (14,0%) 0 (0%) 0,004
Orale Kontrazeptiva 41 (39,0%) 22 (44,0%) 19 (34,5%) 0,32
Autoimmunerkrankung 10 (9,5%) 7 (14,0%) 3(5,5%) 0,14
Prothrombotische Medikation 18 (17,1%) 10 (20,0%) 8 (14,5%) 0,46
Nikotinabusus 30(28,6%) 18 (36,0%) 12 (21,8%) 0,11
Betroffene Sinus
Sinus sagittalis superior 47 (44,8 %) 24 (48,0%) 23 (41,8%) 0,53
Kortikale Venen 30 (28,6%) 13 (26,0%) 17 (30,9%) 0,58
Tiefes vendses System 15 (14,3%) 7 (14,0%) 8 (14,5%) 0,94
Laterales System 86 (81,9%) 38 (76,0%) 48 (87,3%) 0,13
Parenchymlasionen 43 (41,0%) 14 (28,0%) 29 (52,7%) 0,01
Outcome
mRS Entlassung 0-1 90 (85,7%) 48 (96,0%) 42 (76,4%) 0,004
mRS Entlassung 2-6 15 (14,3%) 2 (4,0%) 13 (23,6%) 0,004
Keine Rekanalisierung (n=86) 9 (10,5%) 4(9,3%) 5(11,6%) 0,73
Rekanalisierung 77 (89,5%) 39 (90,7%) 38 (88,4%) 0,73
mind. partiell (n=86)
Rekanalisierung 43 (50,0%) 23 (53,5%) 20 (46,5%) 0,52
vollstandig (n=86)
Thrombotisches Rezidivereignis = 8 (7,6%) 3 (6,0%) 5(9,1%) 0,55
Depression 11 (10,5%) 7 (14,0%) 4(7,3%) 0,26

Panikattacke 4 (3,3%) 3 (6,0%) 1(1,8%) 0,26




53,3 % (n=56) stellten sich im Beobachtungszeitraum zumindest einmal ungeplant aufgrund

einer neurologischen Symptomatik in einer Notaufnahme vor. Der hédufigste Grund der

Akutvorstellungen lag in einer Kopfschmerzsymptomatik (66,1%, n=37), gefolgt von

Schwindel (21,4%), Sensibilitits- und Sehstorungen (jeweils 19,6%). Des Weiteren wurden

motorische Defizite, Kollaps, Tinnitus, Krampfanfille, Sprachstérungen und Panikattacken

als Vorstellungsgriinde erhoben (Siehe Abbildung 11). Ein CVST-Rezidivereignis fand nur

einmal statt.

Kopfschmerz
Schwindel
Sensibilitatsstérung
Sehstdrung
Motorisches Defizit
Tinnitus
Krampfanfall
Panikattacke
Sprachstdrung

Andere

Griinde neurclogische Akutvorstellung

5 4%
10,7%
20 I 40 I G0

Prozent

Abbildung 12: Griinde fiir eine neurologische Akutvorstellung im Langzeitverlauf

Jene Patient innen, die sich aufgrund neurologischer Beschwerden in einer Notaufnahme

vorstellten, zeigten keine relevanten Unterschiede hinsichtlich demographischen und

klinischen Charakteristika abseits einer geringeren Anzahl von epileptischen Anféllen zum

Zeitpunkt der initialen Vorstellung. AuBerdem war in dieser Patient innengruppe das

laterale Sinus-System weniger oft Lokalisation der zerebralen Thrombose (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Klinische Charakterisierung von Patient innen mit und ohne neurologischen Akutvorstellungen
im Verlauf

Kohorte Neurolog. Keine neurolog. P-Wert
n=105 Akutvorstellung = Akutvorstellung
n=56 n=49
Alter 41,9+ 16,3 38,7+17,0 44,2 +£ 14,7 0,08
Weibliches Geschlecht 81 (77,1%) 47 (83,9%) 34 (69,4%) 0,08
Symptome bei Index CVST
Kopfschmerz 89 (84,8) 49 (87,5%) 40 (81,6%) 0,40
Ubelkeit/Erbrechen 33 (31,4%) 17 (30,4%) 16 (32,7%) 0,80
Sehstorung 15 (14,3%) 10(17,9%) 5(10,2%) 0,26
Epileptischer Anfall 28 (26,7%) 10 (17,9%) 18 (36,7%) 0,03
Fokale Symptome 30(28,6%) 16 (28,6%) 14 (28,6%) 1
Risikofaktoren
Z.n. TVT/PAE 6 (5,7%) 3 (5,4%) 3(6,1%) 0,87
Thrombophilie 12 (11,4%) 7 (12,5%) 5(10,2%) 0,71
Schwangerschaft 7 (6,7%) 6 (10,7%) 1(2,0%) 0,08
Orale Kontrazeptiva 41 (39,0%) 23 (41,1%) 18 (26,7%) 0,65
Autoimmunerkrankung 10 (9,5%) 7 (12,5%) 3(6,1%) 0,27
Prothrombotische Medikation 18 (17,1%) 11 (19,6%) 7 (14,3%) 0,47
Nikotinabusus 30(28,6%) 19 (33,9%) 11 (22,4%) 0,19
Betroffene Sinus
Sinus sagittalis superior 47 (44,8 %) | 25 (44,6%) 22 (44,9%) 0,98
Kortikale Venen 30 (28,6%) 12 (21,4%) 18 (36,7%) 0,08
Tiefes vendses System 15 (14,3%) 7 (12,5%) 8 (16,3%) 0,58
Laterales System 86 (81,9%) 42 (75,0%) 44 (89,8%) 0,05
Parenchymlasionen 43 (41,0%) 19 (33,9%) 24 (49,0%) 0,12
Outcome
mRS Entlassung 0-1 90 (85,7%) 51 (91,1%) 39 (79,6%) 0,09
mRS Entlassung 2-6 15(14,3%) 5 (8,9%) 10 (20,4%) 0,09
Keine Rekanalisierung (n=86) 9 (10,5%) 6 (66,7%) 3 (33,3%) 0,54
Rekanalisierung 77 (89,5%) 43 (87,8%) 34 (91,9%) 0,54
mind. partiell (n=86)
Rekanalisierung 43 (50,0%) 23 (46,9%) 20 (54,1%) 0,51
vollstdndig (n=86)
Thrombotisches Ereignis 8 (7,6%) 5 (8,9%) 3(6,1%) 0,59
Depression 11 (10,5%) 6 (10,7%) 5 (10,2%) 0,93
Panikattacke 4 (3,8%) 4 (7,1%) 0 (0%) 0,06
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4 Diskussion

Da derzeit nur wenige Untersuchungen zum Langzeitverlauf von Patient innen mit CVST
vorliegen, haben wir in dieser Arbeit Langzeitfolgen nach CVST systematisch erhoben.
Diese Folgen umfassen Anzahl und Ursachen von Krankenhausvorstellungen sowie das
Auftreten von rezidivierenden Kopfschmerzen und potenzielle Pradiktoren hierfiir - wie
beispielsweise die Rekanalisierungsrate. Dies geschah mit dem Ziel, in Zukunft nicht nur zu
einer Verbesserung der Prognoseeinschidtzung, sondern auch der Planung zielgerichteterer

Nachsorgeuntersuchungen beizutragen.

Der mittlere Beobachtungszeitraum des Langzeitverlaufs und betrug 5,6 Jahre (Reichweite
0,4-12,9). Unter den 86 Patient innen, bei denen im Verlauf eine oder mehrere MRT-
Untersuchungen vorlagen, konnten wir eine zumindest partielle Rekanalisierungsrate von
89,5% erheben. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien zu diesem
Thema. So berichtet beispielsweise eine Metaanalyse von 2018 {iber Rekanalisierungsraten
von etwa 85% im Rahmen eines Follow-Up (125). 50% der Patient innen waren zum
Zeitpunkt der Analyse vollstindig, 39,5% lediglich partiell rekanalisiert und 10,5% wiesen

keine Rekanalisierung auf.

Nachdem 4 (3,7 %) Patient_innen direkt im Rahmen der akuten CVST verstarben (3 davon
hatten eine zugrundeliegende Krebserkrankung), gab es im Langzeitverlauf 5 (4,6%) weitere
Todesfille zu verzeichnen. Insgesamt verstarben wihrend des Beobachtungszeitraums also
8,3% (n=9) der gesamten Studienpopulation, wobei zwei Drittel davon an invasiven
Krebserkrankungen litten. Diese Ergebnisse stimmen mit den Aussagen eines umfassenden
Reviews aus dem Jahr 2017 {iberein, der die Langzeitmortalitit bei ~8—10% ansetzt (2).
Auch in diesem Beitrag wird angemerkt, dass etwa die Hailfte dieser Todesfille auf eine
andere zugrundeliegende Erkrankung -oft Krebs- zuriickzufiihren ist. Ein neuerer, 2019

veroffentlichter Review beschreibt eine Todesrate von 0-2% im akuten CVST -Stadium (3).

Zur Objektivierung der Beeintrachtigung nach einer zerebralen Venen- und Sinusthrombose
wurde bei Entlassung die mRS (modified Rankin Scale) erhoben. 82,6% (n=90) waren
entweder beschwerdefrei oder hatten nur leicht ausgeprigte Symptome und

dementsprechend einen mRS-Wert von 0 oder 1. 13,8% (n=15) hatten einen mRS-Wert von
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>2, also eine schwerwiegendere Beeintrachtigung. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit
jenen vorhergehender Studien und Metaanalysen, welche — auch nach Jahren — einen guten
funktionellen Outcome zeigen (22, 117, 128). Wie erwdhnt wurde der mRS zum Zeitpunkt
der Entlassung nach dem Akutereignis erhoben und im Langzeitverlauf nicht systematisch

dokumentiert. Zu einem CVST-Rezidiv kam es lediglich bei einer Patientin.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass viele CVST-Patient innen trotz guter
mRS-Werte unter verbleibenden chronischen Symptomen wie Kopfschmerzen, subtilen
neuropsychologischen Schwierigkeiten, Depressionen oder Panikattacken leiden (2, 117,
123, 128). Diese Beschwerden werden durch die mRS, die in den meisten CVST-Studien
zur Bewertung des Outcomes herangezogen wird, nicht erfasst; nichtsdestotrotz scheinen sie
spiirbare negative Auswirkungen auf die psychosoziale Gesundheit und den Erwerbsstatus
zu haben (117, 120, 123).

Dies hat uns veranlasst, unser Hauptaugenmerk auf das Auftreten von Kopfschmerzen sowie
von ungeplanten Wiedervorstellungen im Langzeitverlauf zu legen, um dadurch mdgliche,

von der mRS nicht erfasste Auswirkungen festzustellen.

Basierend auf elektronischen Patient innen-Akten konnten wir erheben, dass bei 47,6%
aufgrund von Kopfschmerzen erneut elektive oder akute Konsultationen in Krankenhiusern
erfolgten. In vorhergehenden Studien variierte die Privalenz von Kopfschmerzen im
Langzeitverlauf in einem Rahmen von 10% bis 50% der Patient _innen, abhédngig von den

gewihlten Definitionskriterien (22, 117, 120, 123, 130, 132).

In unserer Studie zeigte sich kein Unterschied zwischen der Vorstellung mit Kopfschmerzen
und dem Rekanalisierungsstatus der betroffenen Patient innen. Ein Zusammenhang
zwischen Rekanalisierung und Outcome ist nicht restlos gekldrt. In den letzten Jahren
untersuchten einige wenige kleinere Studien mit kurzen Follow-Up-Zeitrdumen dieses
Verhiltnis beziiglich Rekanalisierung und funktionellem Outcome; diese lieferten
widerspriichliche Ergebnisse (126-128, 133). De Sousa et.al konnten in ihrer Metaanalyse
2018 allerdings eine Assoziation zwischen gutem Outcome (mRS 0-1) und Rekanalisierung
nachweisen. Das Auftreten einer Rekanalisierung wurde mit einer 3,3-fach hoheren
Wabhrscheinlichkeit auf vollstdndige funktionelle Genesung Verbindung gebracht (125). Wie
bei den meisten Studien dieser Art, wurde auch hier nur eine mogliche Assoziation des

neurologischen Outcomes anhand der mRS untersucht, die andere Langzeitbeschwerden,
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wie erwdhnt, nicht beriicksichtigt. Dementsprechend ist die Datenlage betreffend eines
Zusammenhangs von Rekanalisierung und Kopfschmerzen bzw. psychosomatischen

Langzeitbeschwerden noch limitierter.

Entgegen unseren Erwartungen, das Alter wiirde sich als Risikofaktor fiir einen schlechten
Outcome auch in den Kopfschmerz-Raten widerspiegeln (22, 49, 110), waren die
Patient_innen mit rezidivierenden Kopfschmerzen im Schnitt 11 Jahre jiinger, obwohl die
im Follow-Up untersuchte Gruppe in der Altersverteilung nicht wesentlich von der
Grundkohorte abwich.

Das ist jedoch insofern nachvollziehbar, als dass sich jiingere Patient_innen im Akutstadium
der CVST haufiger mit Kopfschmerzen prasentieren; beispielsweise stellte der ISCVT ein
mittleres Alter von 35 Jahren (bei Kopfschmerzen als Leitsymptom) gegeniiber 42 Jahren
(bei fehlenden Kopfschmerzen) fest. (20, 22, 24)

Dies konnte mit der im Alter zunehmenden zerebralen Atrophie und deren Effekt, einer
intrakraniellen Hypertension entgegenzuwirken, zusammenhédngen oder auch mit einer
altersabhédngigen verminderten Schmerzreaktivitat erkldrt werden. (20, 24)

In Einklang damit préasentierten sich in unserer Studie jlingere Patient innen sowohl hdufiger
im Akutstadium der CVST als auch im Langzeitverlauf mit Kopfschmerzen und jene, die
sich bereits im Akutstadium mit Kopfschmerzen présentierten, litten auch im

Langzeitverlauf 6fters unter diesen.

AuBlerdem wiesen Patient innen mit Kopfschmerzen im Langzeitverlauf seltener
Parenchymldsionen im  Akutstadium und  oOfters den  Risikofaktor einer
Schwangerschaft/Puerperium-Assoziation auf. Parenchymlédsionen bzw. intrakranielle
Blutungen wurden in einigen Studien mit einem schlechten funktionellen Outcome assoziiert
(22, 49, 110, 134). Dariiber hinaus wurden Parenchymlésionen (im Akutstadium) in einer
Studie mit einem negativen Effekt auf den Beschéftigungsstatus in Verbindung gebracht
(123). Dementsprechend ist dieses Ergebnis iiberraschend und bleibt derzeit ohne Erklarung.
Eine héufigere Schwangerschaftsassoziation konnte sich, wie oben erldutert, durch das
jingere Alter von gebarfdhigen Frauen erkldren lassen. Dartliber hinaus zeigten sich keine
demographischen oder klinischen Priadiktoren hinsichtlich Kopfschmerzen im

Langzeitverlauf.
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Aus der klinischen Praxis ist bekannt, dass sich CVST-Patient innen, die in der Regel eine
gute Akutprognose aufweisen, hdufig im Krankenhaus wiedervorstellen. Ursachen hierfiir
sind oft Kopfschmerzen mit der primédren Sorge einer erneuten CVST sowie rezidivierende

psychosoziale und funktionelle neurologische Beschwerden.

53,3 % (n=56) stellten sich im Beobachtungszeitraum zumindest einmal ungeplant aufgrund
einer neurologischen Symptomatik in einer Notaufnahme vor; im Mittel konnten wir 1,3
ungeplante Vorstellungen (Reichweite 0 - 15) pro Person erheben. Der hdufigste Grund einer
Akutvorstellung lag, wie erwartet, in einer Kopfschmerzsymptomatik (66,1%, n=37),
gefolgt von Schwindel, Sensibilitdt- und Sehstorungen. Ein tatséchliches Rezidivereignis

fand nur einmal statt.

Wir konnten keinen Zusammenhang zwischen dem Rekanalisierungsstatus und akut-
neurologischen Wiedervorstellungen feststellen. Nachdem - wie weiter oben bereits
beschrieben - eine fehlende Rekanalisierung mit einem schlechteren Outcome assoziiert
wurde (125), wire in der Gruppe der Personen, die sich in der Notauftnhahme vorstellten, ein

hiufigeres Fehlen der Rekanalisierung durchaus denkbar gewesen.

Ein Unterschied zeigte sich hingegen im Auftreten von epileptischen Anféllen bei der
Erstprisentation im Rahmen des Indexereignisses. Jene Patient _innen, die im Akutstadium
einen epileptischen Anfall erlitten, wurden im Langzeitverlauf seltener in einer
Notfallambulanz vorstellig. Studien zeigen, dass Patient innen mit epileptischen Anféllen
in der Akutphase der Erkrankung ein hoheres Langzeit-Risiko haben, einen weiteren
epileptischen Anfall zu erleiden (116-118). Grundsitzlich konnte also eine Epilepsie zu
hiufigeren Vorstellungen in einer Notfallambulanz fiihren; von den 31 im Indexereignis mit
einem epileptischen Anfall vorstelligen Patient innen présentierten sich im Langzeitverlauf
allerdings nur 3 Personen aufgrund eines neuerlichen epileptischen Anfalls. Die seltenere
Vorstellung konnte unter anderem dadurch zu erkldren sein, dass Patient_innen mit Epilepsie
grundsitzlich regelmiBigen, engmaschigeren geplanten medizinischen Kontrollen
unterliegen und so das Risiko respektive die Notwendigkeit einer ungeplanten

Ambulanzvorstellung reduziert wird.

AuBerdem kam es bei Patient innen mit einer Lokalisation der Thrombose im lateralen

vendsen System ebenfalls seltener zu neurologischen Akutvorstellungen. In vorhergehenden
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Studien wurde eine Thrombosierung des tiefen vendsen Systems als Pridiktor fiir einen
schlechten Outcome festgemacht (22, 110). In der VENOST-Studie wurde im Follow-Up
eine Thrombosierung des Sinus transversus mit einer guten Prognose in Verbindung

gebracht (49), was eine seltenere Wiedervorstellung erkldren wiirde.

Dariiber hinaus konnten wir im Beobachtungszeitraum bei 10,5% der Patient innen
Depressionen, bei 3,6% Panikattacken erheben. Es ist wahrscheinlich, dass diese eher
niedrigen Raten mafigeblich durch die Art der Datenerhebung beeinflusst wurden und nicht
die tatsdchliche Priavalenz von Depressionen und Panikattacken nach CVST widerspiegeln.

Auch andere Studien berichten von teils deutlich héheren Fallzahlen (117, 120, 123).

Dies fiihrt uns zu den Limitationen dieser Studie. Die wichtigste Einschrankung ist, dass in
der Studienkohorte keine uniformen Follow-Up-Untersuchungen durchgefiihrt wurden.
Auch wenn bei der Mehrzahl der Patient innen zumindest eine Follow-Up-Untersuchung
nach drei Monaten durchgefiihrt wurde, variierte die Anzahl und der Zeitraum elektiver
Follow-Up-Untersuchungen insgesamt stark (im Mittel 3,2 Follow-Up-Untersuchungen,
Reichweite 1-19). Klinische Outcomeereignisse wurden retrospektiv iiber Recherche in der
elektronischen Krankenakte der Patient innen erhoben — daher ist davon auszugehen, dass
nicht alle Ereignisse erfasst werden konnten, wie insbesondere Vorstellungen im ambulanten
Bereich und in anderen Bundeslédndern. Die Hiufigkeit und die Schwere des Auftretens von
Kopfschmerzen konnte ebenfalls nicht exakt erfasst werden. In unserer Studie konnten wir
nur die Haufigkeit der Akutvorstellungen in Krankenhédusern aufgrund von Kopfschmerzen
sowie die Angabe chronischer Kopfschmerzen in geplanten Follow-Up-Untersuchungen

erheben. Auch psychosoziale Folgen konnten daher nicht umfassend erhoben werden.

Die unterschiedliche Anzahl und Dauer an Follow-Up-Untersuchungen ging auch mit einer
unterschiedlichen Héiufigkeit von MRT-Kontrollen einher (im Mittel 2,7 MRT-Kontrollen,
Reichweite 1 - 9) — und folglich mit einer unterschiedlich hohen Sicherheit des Erkennens
von (partieller) Rekanalisierung. Dariliber hinaus geht das unizentrische Studiendesign

generell mit einer schlechteren Generalisierbarkeit der Ergebnisse einher.

Zusammenfassend konnten wir in dieser Arbeit zeigen, dass die Anzahl von ungeplanten
Wiedervorstellungen, Kopfschmerzen und psychosozialen Beschwerden trotz formell guter

mRS-Scores hoch und bedeutend ist. Dies gilt es in Zukunft sowohl bei der
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Prognoseeinschétzung als auch bei der Planung zielgerechterer Nachsorgeuntersuchungen
zu beachten. Prospektive Studien mit groeren Kohorten (idealerweise in multiplen Zentren)
wéren notwendig, um medizinische wie psychosoziale Folgen von CVST exakter zu

erfassen.
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