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Zusammenfassung

Einleitung und Hintergrund. Die Hirn- und Sinusvenenthrombose (SVT) zéhlt zu
den seltenen Formen des Schlaganfalles. Aufgrund ihres variablen Spektrums an
Symptomen gilt sie als eine besonders herausfordernde Entitit fiir Neurologlnnen.

In den letzten 60 Jahren haben sich das klinische Bild und die Prognose auf Grund der
verbesserten Diagnosemoglichkeiten wie insbesondere dem Einsatz zerebraler Bildgebung
positiv gewandelt. Wir wollten deshalb untersuchen wie sich diese Verdnderung

in den Patientlnnendaten der Universititsklinik fiir Neurologie iiber die letzten zehn Jahre

niedergeschlagen hat.

Methoden. Retrospektiv wurde nach allen PatientInnen, die mit einer verifizierten Hirn-
oder Sinusvenenthrombose an der Universitdtsklinik fiir Neurologie Graz von 2000 bis
2010 stationdr waren, gesucht. Mittels einer vorgefertigten Variablenmaske wurden
moglichst umfassend Daten zu Demographie, Risikofaktoren, Symptomatik, Bildgebung,
Therapie und Prognose erhoben. Diese wurden in weiterer Folge statistisch analysiert und
mit der bis dato groBten Datenerhebung von 624 SVT-Fillen, der international study on

dural and cerebral vein thrombosis (ISCVT), verglichen.

Resultate.  Die analysierte Kohorte bestand aus 31 Frauen und 8 Méannern mit einem
durchschnittlichen Alter von 44,6 Jahren. Die hiufigsten Risikofaktoren waren orale
Kontrazeption (33,3%), Thrombophilien (28,2%) und Nikotinabusus (27,4%). Das
hiufigste Symptom war Kopfschmerz (76,9%). Nur zwolf Patientlnnen erlitten einen
fokalen-neurologischen Ausfall (30,8%) und nur sieben einen Krampfanfall (17,9%). Nur
elf Patientlnnen (28,2%) zeigten in der Bildgebung eine Parenchymlision (Blutung
und/oder Infarkt). Bei diesen 39 Fillen kam es wihrend des stationdren Aufenthaltes und
bis zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups (mittler Dauer 19 Monate) zu keinem Todesfall.
Vier der Patientlnnen waren beim letztdurchgefiihrten Follow-up abhingig von Hilfe
(modified Ranking Scale von iiber 3). Neun (23,1%) Patientlnnen zeigten mindestens ein
Symptom (Hypakusis, Vertigo, Tinnitus), das fiir eine Pathologie des Hoér- und
Gleichgewichtsinnes sprechen konnte. Sechs davon (15,4%) zeigten eine Hypakusis. Vier
von diesen Féllen wurden im Vorfeld unter der Diagnose eines idiopathischen pldtzlichen
sensorineuralen Horsturzes (ISNHL) gefithrt und an der Universitétsklinik fiir Hals-,

Nasen- und Ohrenheilkunde behandelt. Sieben Patientlnnen présentierten sich mit einem
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Meningismus bei der Erstuntersuchung (17,9%), der zweimal auf eine Menigitis
zurlickzufiihren war.
Dreiundzwanzig von 37 durchgefiihrten CT-Untersuchungen und 36 von 37

durchgefiihrten MRT-Untersuchungen konnten eine vorhandene SVT darstellen.

Schlussfolgerung. Der wesentliche Unterschied zu den Ergebnissen der ISCVT besteht
in der niedrigeren Privalenz von Parenchymveridnderungen, was wahrscheinlich zu einer
geringeren Anzahl an schwerwiegenden Symptomen und damit zu einer insgesamt
besseren Prognose fiihrte. Der Grund fiir diese geringere Haufung an schwereren Verldufen
konnte in der grofziigigen Verwendung bildgebender Verfahren bei leichtgradigen,
teilweise unspezifischen Symptomen, wie singuldren Kopfschmerzen, liegen. Dadurch
wurden moglicherweise relativ mehr gutartige Verldufe diagnostiziert, bezichungsweise
potentielle Verschlechterungen dieser, durch eine frithzeitige Therapie, verhindert. Weiters
deuten die Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass die Sinusvenenthrombose eine
Differentialdiagnose bei Gehdr- und Gleichgewichtssymptomen darstellt. Patientlnnen mit
Hypakusis scheinen im Vergleich zu ,klassischen” Fillen seltener an fiir die SVT
typischen Symptomen (wie Kopfschmerzen, fokale Defizite und Krampfanfille) zu leiden.
Auch geben die Ergebnisse Anlass zur Vermutung, dass man (v.a. endgradigen)
Meningismus zu den potentiellen Symptomen einer SVT zdhlen kann. Die weiteren

Charakteristika der Kohorte entsprechen im Wesentlichen denen der ISCVT.
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Abstract

Background and Introduction.  Dural and/or cerebral vein thrombosis (DCVT) is a
rather rare condition and accounts for about 0.5 % of all strokes. Its vast variety of
symptoms can make it very difficult to diagnose. Due a better availability of modern
imaging methods the whole entity turned from a bad prognosis and usually severe clinical
symptoms to mostly good outcome and isolated headache as its most usual manifestation
during the last 60 years. Thus we wanted to analyze how this change influenced the local

collective of patients at the Department of Neurology Graz in the last decade.

Methods. In a retrospective way data involving demographics, risk factors, symptoms,
imaging criteria, therapy and prognosis of 39 patients who had been hospitalized at the
Department of Neurology Graz in the years of 2000 up to 2010 was recorded. This data
was statistically analyzed and compared to the largest existing cohort so far — the

international study on dural and cerebral vein thrombosis (ISCVT).

Results. The analyzed cohort consisted of 31 females and 8 males with a mean age of
44.6 years. Main risk factors were oral contraceptives (33.3%), thrombophilia (28.2%) and
smoking (27.4%). Headache was the most common symptom (76.9%). Only 12 patients
showed at least one focal neurological sign (30.8%), only seven patients suffered from
seizures (17.9%) and only eleven patients did reveal a parenchymal lesion on cerebral CT
or MRI scans (28.2%). There was no lethal outcome in the time of admission to the last
Follow-up (mean FU-time: 19 months). Four patients were dependent on help (modified
Ranking Scale of 3 or higher) at the last Follow-up. Nine patients had at least one early
symptom of hearing or balance dysfunction (23.1%). Six of those suffered from unilateral
hearing loss (15.4%). Four of those were treated based on the diagnosis of an idiopathic
sensorineural hearing loss (ISNHL) before a DCVT was detected. Seven patients showed a
meningism at first examination (17.9%), only two of those could be explained by
underlying meningitis. Out of 37 CT-scans 23 (63.9%) could verify DCVT, whereas MRI
confirmed all DCVT, except one.

Discussion. The main difference in comparison with the results of the ISCVT was the
less frequent occurrence of parenchymal involvement, presumably leading to a lesser
amount of severe clinical symptoms and further to a better prognosis overall. The main
reason for this could be the generous usage of modern imaging methods in patients with
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less severe symptoms, like isolated headache or other unspecific neurological symptoms,
which might led to a higher amount of diagnosed DCVT in those patients with the
possibility that worsening of symptoms had been prevented sometimes due an early
intervention. Results of this study also suggest that DCVT is a possible etiology for sudden
sensorineural hearing loss (SNHL) and other vestibulocochlear symptoms. Patients with
SNHL and DCVT seem to suffer less frequent from typical DCVT symptoms like
headache, focal deficits or seizures. Moreover meningism could be a symptom of DCVT.

Other characteristics of this cohort were comparable with the results of the ISCVT.
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1 Einleitung und Hintergrund

1.1 Die Sinusvenenthrombose im Wandel der Zeit

Die Hirnvenen- und Sinusvenenthrombose (SVT) gilt als seltene Form des Schlaganfalles
mit einer ungefdhren Inzidenz von fiinf auf eine Million Einwohner pro Jahr (0,5-1% aller
Schlaganfille), wobei Frauen und jiingere Individuen am hiufigsten betroffen sind." > **?>
Bei wenigen Erkrankungen scheint es in den letzten Jahrzehnten einen derartigen
Symptomenwandel gegeben zu haben.”

Die Erkrankung war mit einer duflerst schlechten Prognose vergesellschaftet und die
Diagnose wurde oftmals erst post-mortem gestellt. Die PatientInnen erlitten {iblicherweise
hdmorrhagische und nekrotische Infarkte mit neurologischen Ausfillen und
Bewusstseinstrilbungen.® Viele PatientInnen mit dem Hauptsymptom Kopfschmerzen und
eventuell noch anderen unspezifischen Symptomen wurden auf Grund des variablen
klinischen Bildes und der fehlenden Mdoglichkeit einfach auszufiihrender Bildgebung nicht
diagnostiziert.”

Zusitzlich gab es, im Gegensatz zum heutigen Wissensstand, die weit verbreitete Meinung
auf eine antikoagulierende Therapie zu verzichten. Die damals diagnostizierten SVT‘s
waren meist mit einer Blutung vergesellschaftet. Man ging davon aus, diese durch eine
antikoaguliernde Therapie lebensbedrohlich zu verkomplizieren.®”-*

In den letzten knapp 60 Jahren hat sich die damals sehr schlechte Prognose® iiber erste
prozentuelle Mortalititsangaben von 27%,® zu eher giinstigen Verliufen mit einer
Mortalitit von etwa 8% verandert.'

Auch bei den Ursachen einer Sinusvenenthrombose gab es einen Wandel in der
Wahrnehmung. Die septische Sinusvenenthrombose, meist des Sinus cavernosus und des
lateralen Sinus, riickte im Zeitalter der Antibiotika zunehmend in den Hintergrund.” Noch
vor rund 100 Jahren wurden aseptische Sinusvenenthrombosen vor allem angeborenen
Herzfehlern, kachektischen und marastischen sowie posttraumatischen und postoperativen
Zustanden zugeschrieben. Im Laufe der Vierzigerjahre kamen prothrombotische Zustinde
wihrend der Schwangerschaft und des Wochenbettes als Ursache hinzu. Heutzutage gelten
diese Zustinde zusammen mit genetisch bedingten oder erworbenen Thrombophilien
sowie der Einnahme oraler Kontrazeptiva als Hauptrisikofaktoren fiir das Auftreten einer

Sinusvenenthrombose. Nikotinabusus gilt als etablierter Risikofaktor fiir Thrombosen im
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Allgemeinen,'® wird aber bei der groBten Datenerhebung bisher (siche Kapitel 1.2) nicht
erwihnt.! Diese und noch viele andere Ursachen konnen fiir eine Sinusvenenthrombose
verantwortlich gemacht werden, wobei prinzipiell die Virchow‘sche Trias als
pathogenetisches Modell fiir die Entstehung einer Thrombose (Stase des Blutflusses,
Verianderungen der GefiBBwand, Verdnderungen der Blutzusammensetzung) anzusehen
it 14 6.7.8

Einen Uberblick iiber die méglichen Ursachen gibt das Kapitel 2.3.

1.2 Die groBte Datenerhebung bisher — die ISCVT (international

study on dural and cerebral vein thrombosis)

Den quantitativ groBten Beitrag zur Datenlage um die Sinus und Hirnvenenthrombose
lieferten die 2004 verdffentlichten Ergebnisse der ISCVT-Studie von Ferro et al.'. In einer
prospektiven Analyse wurden in 89 Zentren in 21 Landern Daten von 624 Patientlnnen mit
verifizierter Hirn- oder Sinusvenenthrombose erhoben. Die Resultate dieser Studie
erhohten den Grad an Evidenz in Bezug auf die SVT betrichtlich, da es davor nur
Datenerhebungen an Einzelzentren gab.'

Bei der ersten Darstellung der Ergebnisse wurde vor allem die Prognose ins Visier
genommen und als giinstiger als bisher angenommen beobachtet.! Die erhobenen Daten

dienten im Weiteren als Ausgangsbasis fiir mehrere Folgestudien'' ™.

1.3 Relevanz der friihen Diagnose

Obwohl in der bis jetzt grofiten Studie nur in einer Untergruppe (der idiopathischen

kraniellen Hypertension, siche Kapitel 2.4) ein statistischer Zusammenhang zwischen dem

112 gcheint die

Abstand Symptombeginn — Diagnose und Prognose nachgewiesen wurde,
frihe Erkennung und rechtzeitige Einleitung einer entsprechenden antikoagulierenden
Therapie bei progredienter Thrombosierung fiir das Verhindern zerebraler Lésionen

20, 21

entscheidend zu sein. Deshalb ist es wichtig friih genug an eine Sinusvenenthrombose

zu denken und eine entsprechende Diagnostik einzuleiten.
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Da sich die SVT iiber ein variables Patientlnnengut mit ebenso variabler und teils
unspezifischer Symptomatik erstreckt, ist es bei ihrer Seltenheit nicht verwunderlich, dass
sie fir Neurologlnnen eine herausfordernde Entitét darstellt.

Das Wissen um mdgliche Friihsymptome die von einer Sinusvenenthrombose ausgelost

beziehungsweise begleitet werden, ist daher prognostisch von Relevanz.*!
1.4 Hypakusis als zu selten beachtetes Friihsymptom?

Nachdem sich das Symptom einer Hypakusis bei Patientlnnen mit einer SVT an der
Universititsklinik fiir Neurologie Graz zu wiederholen schien und das interne
PatientInnenkollektiv bis dato noch nicht analysiert worden war, wurde entschieden die
PatientInnendaten der letzten zehn Jahre retrospektiv nach atypischen Eingangssymptomen
und im Speziellen nach HNO-Symptomen zu untersuchen, um eventuell das klinische Bild
in der Wahrnehmung der diagnostizierenden Arztlnnen um die Méglichkeiten dieser

Prisentationen zu erweitern.

Da es sich dabei um ein potentiell fokales Symptom handeln kénnte, war auch schnell die
Idee geboren, nach pathoanatomischen Korrelaten in der Bildgebung Ausschau zu halten,
wobei Thrombosierungen im Bereich des vendsen Abflusses des Innenohrs und eventuell

Léasionen im Bereich des Innenohres oder der Horbahn erwartet wurden.

In der Literatur werden Hypakusis und andere Symptome des Hor und Gleichgewichtsinns
im Rahmen einer SVT nur vereinzelt beschrieben beziehungsweise bei septischen
Verldufen eher der Ursache (Otitis, Mastoiditis) zugeschrieben. In der ICSVT werden
Symptome aus dem HNO Bereich nicht erwihnt und scheinen auch nicht in der Liste der
wichtigsten Symptome auf (siche auch Tabelle 8: Klinische Prisentation).’

Tabelle 1 listet die bisherigen Berichte liber HNO-Symptome im Zusammenhang mit

Sinusvenenthrombosen auf.
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Tabelle 1: Berichte iiber HNO Symptome im Rahmen einer SVT

Autoren

Titel der Studie

Mariem
Damak
etal.?

Teich-
graeber JF
etal.?

Crassard |
et al.?®

Kuehnen )
etal.”®

Wong VS
etal.”

Wald-
vogel D
etal.”®

Sigari F
etal.”

Sogawa Y
etal.”®

Happe E
etal.”

Herng-
Ching Lin
etal.*

Isolated lateral sinus
thrombosis: a series of 62
patients

Lateral sinus thrombosis:
a modern perspective

Hearing loss revealing lateral
sinus thrombosis in patient

with  factor V  Leiden
mutation

Cranial nerve syndrome in
thrombosis of the

transverse/sigmoid sinuses

Cerebral venous sinus
thrombosis presenting with
auditory hallucinations and
illusions

Pulsatile tinnitus —

a review of 84 patients

Headache with unilateral
pulsatile tinnitus in women
can signal dural sinus
thrombosis

Pulsatile tinnitus in a
16-year-old patient

Tinnitus als Symptom der
spontanen
Sinusvenenthrombose

Sudden sensorineural
hearing loss increases the
risk of stroke:

a 5-year Follow-up study

HNO - Symptom relevante Beobachtung

2 Patientinnen prasentierten sich mit Hypakusis aus
einer Gruppe von 62 Patientlnnen mit isolierter
lateraler SVT; weitere 3 Patientlnnen aus einer
Kontrollgruppe von 133 Patientlnnen mit einer SVT
an einer anderen Lokalisation prasentierten sich
ebenfalls mit Hypakusis. Drei Patientinnen mit
isolierter LST zeigten eine Schwindelsymptomatik.
Eine Patientin mit einer septischen SVT bei Otitis
media und Mastoiditis aus einer Fallzahl von sechs
prasentierte sich mit Hypakusis.

Fallbericht einer Patientin mit Hypakusis als
Symptom einer lateralen SVT. Die Patientin hatte
auch Kopfschmerzen.

Fallbericht einer Patientin mit Vertigo und einer
Lasion des achten Hirnnervens mit verzogerten
evozierten Potentialen.

Fallbericht einer Patientin, die sich mit einer SVT
und auditorischen Halluzinationen prasentierte.

Bei einer Durchsicht der Bildgebung von 84
Patientinnen mit pulssynchronem Tinnitus wurde 54
Mal eine vaskuldare Ursache entdeckt. Davon
zweimal eine SVT und einmal einen Sinusverschluss.
Fallbericht einer Patientin mit SVT, Kopfschmerzen
und einseitigem pulssynchronen Tinnitus.

Fallbericht einer Patientin mit SVT und einseitigem

pulssynchronen Tinnitus, der auf eine
Hirndruckerhéhung zuriickgefihrt wird.
Fallbericht einer Patientin mit SVT, einem

einseitigen pulsasynchronen Tinnitus, einer sich
rasch bessernden Hypakusis im Tieftonbereich und
Kopfschmerzen.

Eine Datenanalyse in Taiwan, bei welcher der
Verlauf von knapp 1500 Horsturzpatientinnen mit
dem Verlauf von knapp 3300 Appendizitis-
patientlnnen verglichen wurde, beschreibt den
Horsturz als korrelierenden  Risikofaktor fir
Schlaganfille im Allgemeinen. Dabei haben
Patientinnen mit Horsturz ein eineinhalbfach
erhohtes Risiko einen Schlaganfall zu erleiden, der
im Schnitt zwei Jahre nach dem Horsturz auftritt.
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2 Grundlagen der Hirn- und Sinusvenenthrombose

2.1 Anatomische Grundlagen

2.1.1 Sinus durae matris

Diese vendsen Blutleiter leiten das Blut aus dem Gehirn, den Augenhdhlen, den
Hirnhduten und dem Schideldach den Vv. jugulares internae (VJI) zu.

Es handelt sich dabei um mit Endothelzellen ausgekleidete Hohlrdume, die sich zwischen
zwei Durablittern erstrecken.’’

Man unterscheidet eine obere von einer unteren Gruppe.*>

Die Sinus sind Sammelstellen fiir multiple klappenlose Hirnvenen.

Eine Ubersicht bieten die Abbildung 1, Abbildung 2 und Abbildung 3.
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Abbildung 1: Sinus durae matris von schrig oben betrachtet — 1 Vena ophthalmica 2 Vv. superiores
cerebri 3 Sinus sphenoparietalis 4 Sinus sagittalis superior 5 Sinus saggitalis inferior 6 Sinus cavernosus 7
Sinus rectus 8 Beginn der V. jugularis interna 9 Sinus sigmoideus 10 Sinus transversus 11 V. meningea
media 12 Plexus venosus foramini ovalis 13 Sinus petrosus superior 14 Sinus petrosus inferior 15 Plexus
basilaris 16 Confluens sinuum. Der Venenring hinterhauptwérts des Plexus basilaris wird als Sinus
marginalis bezeichnet; die vendse Verbindung von diesem zum Confluens sinuum. wird als Sinus occipitalis
bezeichnet. In den Sinus rectus (7) miindet mit der V. magna cerebri (Galen) die Sammelvene fiir das tiefe

vendse System. (aus [31])
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1 Vv. cerebri superiores 8
2 Sinus sagittalis superior 9
3 Vv. parietales 10
4 Vv. centrales (V. Rolandi) 11
5 Vv. frontales 12
6 V. basalis (Rosenthal) 13
7 Vv. temporo-occipitales 14

mediales 15

Sinus sphenoparietalis
Confluens sinuum
Sinus transversus

Vv. cerebelli superiores
Sinus sigmoideus

Vv. cerebelli inferiores
Sinus cavernosus

V. jugularis interna

Abbildung 2: Sinus durae matris von posterior betrachtet (aus [33])
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1 Vv. praecentrales 12 V. cerebri magna
2 Sinus sagittalis superior 13 S. cavernosus
3 Vv. frontales 14 Vv. cerebri posteriores
4 Vv. cerebri superiores 15 S. petrosus inferior
5 Vv. cerebri internae 16 S. rectus
6 Vv. parietales 17 V. jugularis interna
7 V. basalis (Rosenthal) 18 Vv. cerebelli superiores
8 Confluens sinuum falcotentorii 19 Confluens sinuum
9 Vv. temporo-occipitales 20 Sinus transversus
(V. Labbé) 21 Vv. cerebelli inferiores
10 V. occipitalis interna 22 Sinus sigmoideus

11 S. petrosus superior

Abbildung 3: Sinus durae matris von lateral betrachtet (aus [33])

2.1.1.1 Sinus der oberen Gruppe

Auf der Hohe des Foramen caecum entspringt der grofte Sinus, der Sinus sagittalis
superior (SSS), der in der Falx cerebri eingelassen ist und dieser am Schiddeldach nach
posterior folgt. Er miindet dort entweder in den Confluens sinuum, in einen Sinus
transversus, oder als gespaltene Variante in beide Sinus transversus. Da die oberfldchlichen

kortikalen Venen gegen die iibliche Flussrichtung des SSS einmiinden, kann es hier zu
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Storungen im Fluss kommen. Im Sinus werden an mehreren Stellen Lakunen durch die
Einstiilpung der Arachnoidalzotten (Granulationes arachnoidealis) gebildet (siche auch
Abbildung 5). Diese Zotten sind fiir den Liquorabfluss verantwortlich. Der SSS ist wegen
seiner Lage direkt unter der Schédelkalotte relativ leicht einer Verletzung exponiert. Bei
chirurgischen Eingriffen muss deshalb auch auf einen Abstand von mindestens zwei
Zentimetern zur Sutura saggitalis superior geachtet werden. Beim Kind kommuniziert er
mit den Nasenvenen, was beim Erwachsenen nur der Fall ist, wenn das Foramen caecum

offen geblieben ist.*" *

Der Sinus saggitalis inferior ist wesentlich kleiner und verlduft am Unterrand der Falx
cerebri. Er entspringt etwa im Bereich der Falxmitte als Fortsetzung der V. inter-

. . . . . . 31.32
hemisphaerica und miindet am vorderen Tentoriumrand in den Sinus rectus.””

Der Sinus rectus (SR) sammelt das Blut aus dem Sinus saggitalis inferior und aus dem
tiefen vendsen System, welches entgegen seiner Flussrichtung durch die V. magna cerebri
im SR miindet. Er zieht in der Mitte des Tentoriums am Ansatz der Falx cerebri nach
hinten und miindet dort in den Confluens sinuum. Moglich sind sowohl eine Gabelung in
beide Sinus transversi als auch eine Einmiindung nur in den linken, kaliberschwécheren

ST.3?

Als Confluens sinuum (CS) bezeichnet man den Zusammenfluss aus dem SSS, dem SR,
den Sinus transversi und dem Sinus occipitalis. Meist hat er eine symmetrische Kreuzform,
mit einem verstédrkten rechten ST.

Durch die in einzelnen Féllen vorkommenden Y-Miindungen des SSS und SR kann der CS
auch eine rhomboide Form mit "leerer" Mitte aufweisen. Das meiste Blut des CS wird

durch die ST abgeleitet. Der Sinus occipitalis stellt dabei einen akzessorischen Weg dar.*

Der paarig angelegte Sinus transversus (ST) verlauft vom Confluens sinuum im Sulcus
sinus transversus eingebettet am lateralen Tentoriumrand bis zur Felsenbeinbasis, wo er
schlieBlich in den ebenfalls paarig angelegten Sinus sigmoideus (SS) iibergeht. (An
diesem Ubergang miindet auch der aus der tiefen Gruppe kommende Sinus petrosus

superior ein). Er erstreckt sich S-formig ("sigmoid") entlang seines Sulcus bis er im
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hinteren Bereich des Foramen jugularis in den Bulbus superior der V. jugularis interna
(VJI) einmiindet.

In ca. 25% der Fille ist einer der zwei ST nicht angelegt (Sinusatresie). In ca. 45% ist einer
relativ hypoplastisch. Der rechte ST ist in 60% der Fille kaliberstirker als der linke. Dieses

Wissen ist essentiell bei der Beurteilung einer gefiBdarstellenden Bildgebung.**

Der Sinus sigmoideus liegt teilweise nur 2-4 mm von der SchéidelauBlenflache entfernt.
Damit ist auch dieser Sinus leicht Verletzungen gegeniiber exponiert. Sein deszendierender
Anteil liegt in enger Nachbarschaft zu der Warzenfortsatzhdhle (Antrum mastoideum) und
zu den Warzenfortsatzzellen (Cellulae mastoidea). Uber diese drainierende V. sigmoideo-
antralis und die enge Nachbarschaft kann es hier zu Uberschreitungen von Otitiden und
Mastoiditiden auf den Sinus kommen. Ein klassischer Weg der septischen SVT.

Im internationalen klinisch-wissenschaftlichen Gebrauch werden ST und SS auch als Sinus

. 1,22,23,32
lateralis zusammengefasst."” > -2

Der Sinus occipitalis bildet den akzessorischen Drainageweg zu den Sinus transversus aus
dem Confluens sinuum, aus dem er entspringt. Er verlduft an der Radix der Falx cerebelli
in Richtung kaudal bis er sich oberhalb des Foramen magnum in zwei Sinus marginales

teilt, die jeweils in den Bulbus V. jugularis interna ihrer Seite einmiinden.*'*

2.1.1.2 Sinus der unteren Gruppe

Der Sinus cavernosus ist die paarig angelegte Sammelstelle der unteren Sinusgruppe. Er
befindet sich links und rechts der Hypophyse. Vor und hinter der neuroendokrinen Driise
stehen sein linker und rechter Anteil durch die Sinus intercavernosus anterior et
posterior in Verbindung. Er ist etwa 2 cm lang und reicht von der Fissura orbitalis
superior bis zur Spitze der Felsenbeinpyramide. Seine beiden Anteile sind hinten und
unten ca. 1 cm breit, wihrend sie sich nach oben und vorne hin verjlingen. In ihn miindet
die V.opthalmica superior, die iiber die V.angularis mit den Gesichtsvenen in Verbindung
steht. Nach hinten kommuniziert er mit den Sinus petrosus superior und inferior, die am
oberen unteren Rand des Felsenbeins verlaufen. Nach kaudal ist er nur durch eine diinne
Knochenplatte vom Sinus sphenoidalis (Keilbeinhdhlen) getrennt. Diese anatomischen
Beziehungen erkliaren die mogliche Beteiligung des Sinus cavernosus bei Entziindungen
der Nasennebenhohlen, der Orbita und des Gesichts und seine darauffolgende etwaige

septische Thrombosierung. In seiner Mitte verlaufen Abschnitte der A4.carotis interna und
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des N. abducens. An seiner lateralen Wand von kranial nach kaudal, Abschnitte des V.

occulomotorius, des N. trochlearis, des N. ophtalmicus und des N. maxillaris.

Uber den Sinus petrosus superior, der in seinem gleichnamigen Sulcus am Oberrand der
Pars petrosa ossis temporalis verlauft, fliet das Blut weiter in den Sinus sigmoideus.
Uber den Sinus petrosus inferior, der entlang der Fissura petroocciptalis verliuft, gelangt

das Blut zur V. jugularis interna.

Der Plexus basilaris dient als anastomosierendes Geflecht zwischen den Sinus petrosi

und des Sinus intercavernosus posterior.

Der Sinus sphenoparietalis, der meist aus einer Seitenlakune des SSS entspringt, zieht
parallel zur Sutura frontoparietalis, dann am Rand der Ala minor zum Sinus cavernosus.
Er biegt sich dann in Richtung posterior und miindet entweder in den Sinus petrosus

. . 3,31,32,35,36
superior oder Sinus transversus.”> """

2.1.2 Das superfizielle venose System

Das oberfldchliche System ist, im Gegensatz zum tiefen vendsen System, in seiner
tatsichlichen interindividuellen Veranlagung sehr variabel.”> ** Es leitet das Blut aus den
duBeren 1-2 cm des GroBhirns ab und wird dabei in drei Gruppen unterschieden:

e Obere Venen — Vv. superiores cerebri

e Mittlere Venen — V. media superficialis cerebri

e Untere Venen — Vv. inferiores cerebri

Eine Skizze zu deren Verlauf bietet die Abbildung 4. Die Namensgebung der Venen

richtet sich nach der topographischen Lokalisation im Bezug auf den Kortex.

Die Vv. superiores cerebri drainieren das Blut aus dem oberen Anteil des Endhirns,
verlaufen z.T. entlang von Sulci im Subarachnoidalraum und miinden, nachdem sie den
Subduralraum als ,,Briickenvenen durchstoBen haben, in den Sinus saggitalis superior

(Abbildung 5).
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Abbildung 4: Oberflichliche Hirnvenen 1, Obere Vv.: 1, Vv. prefrontales, 2 Vv. frontales, 3 V. centralis,
4 Vv. parietales, 5 Vv. occipitalis superiores Mittlere Vv.: 6 V.media superficalis cerebri, diese steht durch
die 7 V.anastomotica superior (Trolard - Vene) und der 8 V. anastomotica inferior (Labbe-Vene) mit den

Unteren Vv. in Verbindung:9 Vv. occipitales inferior 10 Vv. temporales Sinus: 11 SSS, 12 ST, 13 SS (Aus
[31D)

Die V. media superficialis cerebri entsteht aus der oberen und unteren anastomosierenden
Vene (Trolard- bzw. Labbe- Vene), welche die oberen und unteren Venen miteinander
verbinden. Sie sammelt das Blut aus dem Bereich, der den Sulcus lateralis umgibt und
miindet schlieBlich in den Sinus sphenoparietalis.

Die Vv. Inferiores cerebri drainieren v.a. den basalen Hemisphirenbereich und miinden

. o . . 31
in erster Linie in die Sinus transversus und sigmoideus.
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Granulatio arachnoidealis V. cerebri, den Subduralraum durchquerend,
um in Sinus zu gelangen

Dura mater (2 Blatter)
(potenzieller) Epiduralraum

A. Oberflichliche BlutgefiRe

Sinus sagittalis superior

; el I Vv. diploicae iy

rontale und parietale V. emicsari rachnoidea

% A . emissaria ;

Aste der V. temporalis Subarachnoidalraum
superficialis

Pia mater

A. und V. meningea
media

Aa. und Vv.
temporales
profunda,
media und
superficialis

frontale und parietale
Aste der A. temporalis
superficialis

Granulatio arach-
noidealiséPacchionii).
den Schddelknochen
als Foveola eindellende
Arachnoidalzotte

Lacuna
lateralis

Sinus
sagittalis
inferior

Abbildung 5: Oberfliachliche Hirnvenen 2 — Zusammenhang zwischen dem extra- und intrakraniellem

vendsem System iiber die Vv. emissaria. Der Liquor flieft {iber die Arachnoidalzotten in den SSS ab. Die
Vv. Cerebri verlaufen im Subarachnoidalraum und durchbrechen als ,,Briickenvenen den Subduralraum um

dann in den SSS zu miinden. (Aus [37])

2.1.3 Das tiefe venose System

Die tiefen Venen drainieren vor allem das Zwischenhirn und die subkortikalen
GroBhirnstrukturen. Bevor sie in den Sinus rectus abgeleitet werden, miinden sie {iber die
V. basalis und V. interna cerebri in die V.Galeni/V.magna cerebri (Abbildung 6).

Die V. basalis drainiert dabei vorwiegend das ventrale Frontallappenmark.*'
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Abbildung 6: Das tiefe vendse System — Die 1 V. magna cerebri entsteht aus dem Zusammenfluss der

2 V. basalis und 3 V. interna cerebri. 3 drainiert in erster Linie die Basalganglien und das Marklager des
Parietal- und Okzipitallappens, teilweise auch des Frontallappens. In ihr miinden die 4 V. choroidea
superior, die 5 Vv. Septi pellucidi, diec V thalamostriata superior und dic V. communis cornus

posterioris. (Aus [31])
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2.1.4 Der venose Abfluss des supratentoriellen Systems

Bis auf einen kleinen Anteil wird das gesamte vendse Blut des Gehirns iiber die inneren
Jugularvenen drainiert, welche ihren Zufluss von den Sinus durae matris erhalten.
Die diinnwandigen, klappenlosen Hirnvenen selbst lassen sich in die oberfldchlichen
Venen, Vv. cerebri superficiales, welche direkt in die Sinus einmiinden, und die tiefen
Venen, Vv. cerebri profundae, einteilen, welche iiber die V. cerebri magna Galeni in den
zentralen Zusammenfluss der Sinus, den Confluens Sinus, einmiinden.

Daraus ergeben sich ein morphologisch getrenntes oberfliichliches und ein tiefes
Drainagesystem, diec allerdings miteinander durch =zahlreiche Kollateralen

353 Dadurch, dass die Venen und Sinus keine Klappen besitzen, ist der

kommunizieren.
Fluss in alle Richtungen mdglich. Sie besitzen auBerdem keine Tunica muscularis und
damit einen maximalen Durchmesser. Die Sinus sind durch ihre starrwandigen
Eigenschaften &uBlerst widerstandsfahig gegeniiber Kompressionen. Durch die
Kombination all dieser Aspekte kann das vendse Drainagesystem des Gehirns
Abflusshindernisse grundsitzlich gut kompensieren.’'- 3% % 3-%

Die Vv. emissariae sind ebenfalls klappenlos und lassen den extra- mit den intrakraniellen
Kreislauf kommunizieren. Von diesen wird vermutlich eine FlieBausgleichsfunktion der
beiden Kreisldufe erfiillt. ** Ungliicklicherweise dienen sie aber auch deshalb und da sie
zusitzlich auch noch das Blut aus den Vv. diploicae und den Vv. meningeae aufsammeln
umso mehr als Pforte flir Infektionen (Abbildung 5 stellt u.a. diesen Zusammenhang

dar.).”*’

2.1.5 Der venose Abfluss des Hirnstammes und des Kleinhirns

Der vendse Abfluss aus diesen Strukturen scheint sich nicht ganz in die vorhergehenden
anatomischen Konzepte integrieren zu lassen. Wihrend das Mesenzephalon {iber die
V.basalis in die V. magna cerebri ableitet, flieBt das venose Blut der Pons in den Sinus
transversus, Sinus petrosus oder in die Kleinhirnvenen. Das Cerebellum wiederum leitet
in die Vena magna cerebri, den Sinus rectus sowie in den Sinus petrosus superior und
transversus ab. Die Medulla oblongata leitet sowohl {iber die Riickenmarksvenen, als

auch iiber die benachbarten duralen Sinus ab.>!

27



2.1.6 Der venose Abfluss des Hor- und Gleichgewichtsorgans

Da ein besonderer Aspekt dieser Arbeit die Hiufung von Hypakusis, Tinnitus und Vertigo
bei Sinusvenenthrombosen ist, soll hier auch auf die Anatomie des vendsen Abflusses

dieser Sinnesorgane eingegangen werden (siche Abbildung 7).

Hauptverantwortlich fiir den Abfluss des vestibuldren Apparates ist die V. aqueductus
vestibuli, welche alle sechs Bogengangsvenen aufnimmt. Sie verlduft durch den Ductus
endolymphaticus und spéter durch einen eigenen Knochenkanal und miindet im Sinus
petrosus inferior.

Die V. canaliculi cochleae (auch V. aqueductus cochlae genannt) drainiert dabei sowohl
die Cochlea als auch Utrikulus und Sacculus und wird in den Bulbus superior der V.
Jjugularis interna abgeleitet.

Ebenfalls in den Sinus petrosus inferior miinden die Vv. labyrinthi, welche als fiir die

V.canaliculi cochleae entlastende Kollateralen der Cochlea gelten.*
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Abbildung 7: Blutversorgung des Labyrinths; von besonderem Interesse sind dabei die drei vendsen
Abflusswege iiber die V. aqueaductus vestibuli (6), die V. canaliculi/aquaeductus cochlea (14) und den
Vv. labyrinthi (15). (aus [32])
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2.2 Pathophysiologie

Die sogenannte Virchow’schen Trias umfasst jene Faktoren, welche am héufigsten fiir die
Entstehung einer vendsen Abflussstauung oder -blockade durch eine voranschreitende
Thrombosierung verantwortlich sind. Es sind dies eine Reduktion der Blutfluss-
geschwindigkeit, Storungen der Zusammensetzung des Blutes, sowie Verdnderungen der
Blutgefiwinde.™*

Dabei ist die entziindete GefdBwand meist der Ausgangspunkt fiir eine septische
Sinusvenenthrombose, wéhrend sich bei der aseptischen SVT der Ausgangspunkt der

Thrombosierung zumeist im Lumen befindet (Abbildung 8).4

Pathophysiology

Septic LST: Nonseptic LST:
a parietal disease a lumen disease

Abbildung 8: Links — Entstehungsherd der septischen SVT ist die entziindete GefiBwand; rechts —
intraluminaler Blutfluss und/oder Blutzusammensetzung als Ursache einer aspetischen SVT;

LST = Laterale Sinusthrombose (Aus [40])

Von der Ausdehnung des thrombotischen Prozesses kann man zwischen einer
Thrombosierung der Hirnvenen — die zu lokalen Anzeichen fithren kann — und einer
Thrombosierung der grofien Sinus — die eine Hirndrucksteigerung zur Folge haben kann
— unterscheiden. Meistens sind sowohl Sinus als auch die Hirnvenen von einer

Thrombosierung kombiniert betroffen.’
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Die Thrombosierung der Hirnvenen fiihrt {iblicherweise zu lokalisierten Odemen und
venosen Infarkten mit oder ohne Einblutungen. Pathologische post-mortem
Untersuchungen zeigen dann charakteristischerweise geschwollene, dilatierte Venen,
Odeme, ischimische Gewebeschiden und petechiale Blutungen. Diese Blutungen kénnen
sich zu besonders groBen Hamatomen ausdehnen, die eine charakteristische Form haben
(siche Abbildung 9).}

Dabei kann es zu zwei unterschiedliche Arten der Odembildung kommen:

Die erste Art ist das zytotoxische Odem, das durch eine Ischimie entsteht, welche iiber die
Hemmung zellulirer Membrankanéle zu einer Akkumulation von Natrium und Kalzium in
der Zelle sowie zu einem extrazelluldren Anstieg von Kalium und damit zur Depolarisation
fiihrt. Es folgt ein Chlorideinstrom sowie eine Glutamatausschiittung und damit eine
Schwellung und Nekrose der Parenchymzellen. Die Nekrosen verursachen iiber die
Freisetzung von Makromolekiilen eine Immunantwort und damit eine Entziindung und
Zellschidigung in der Umgebung.” !

Die zweite Art wird als vasogenes Odem bezeichnet, welches durch eine Stérung der
Bluthirnschranke mit Ubertritt des Plasmas in das Interstitium entsteht. Prinzipiell ist das
vasogene Odem im Gegensatz zum zytotoxischen Odem reversibel, wenn die Ursache

behoben wird.?

Der Anstieg des Hirndrucks ist das Resultat eines Verschlusses eines oder mehrerer grof3er
Sinus. Physiologischer Weise wird der Liquor aus den Ventrikeln iiber den
Subarachnoidalraum durch die Arachnoidalzotten (Granulatio arachnoidealis) letztendlich
in den groBen Sinus saggitalis superior abgeleitet (sieche auch Abbildung 5, die diese
Beziehung abbildet). Bei einer Sinusvenenthrombose, steigt der vendse Druck und damit
verringert sich die Filtration in den Sinus durch die Zotten, was wiederum zu einer
intrakraniellen Drucksteigerung fiihrt. Da die Stérung des Abflusses den letzten Teil des
Liquortransportweges betrifft, ist der Druck sowohl im Subarachnoidalraum ums Gehirn,
als auch in den Ventrikeln im Gehirn erhoht. Dadurch erhoht sich der Hirndruck, allerdings

ohne die Ventrikel zu erweitern.’
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Abbildung 9: Schiidel-CT zeigt einen hdmorrhagischen Infarkt des rechten Parietallappens nach SVT.
Typische fleckige hyperdense Areale als Zeichen frischer Blutungen. Mittellinienshift nach links.

(aus [3])
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2.3 Atiologie und Risikofaktoren

Fiir die Hirn- und Sinusvenenthrombose kommt, wie in Tabelle 2 abgebildet, eine Vielzahl
an Ursachen in Frage, wobei Thrombophilien, orale Kontrazeptiva und transiente
prothrombotische Zustinde wihrend der Schwangerschaft sowie im Wochenbett die

haufigsten Risikofaktoren darstellen.’

Um 1950 galten noch Herzfehler, kachektische und marastische Zustinde sowie
posttraumatische und postoperative Zustinde als Hauptrisikofaktoren fiir eine aseptische
Sinusvenenthrombose.” Diese spielen heute kaum noch eine Rolle."” > ** Auch der Anteil
an septischen SVT‘s hat sich durch den hdufigen Gebrauch von Antibiotika bei HNO-
Infektionen auf ungefihr 10% aller SVT*s reduziert.” **

In ca. 13% der Fille gibt es keine erkennbaren Ursachen.'

Das Risiko an eine SVT zu erleiden erhoht sich mit der Anzahl an Risikofaktoren. In der

ISCVT! zeigten 44% der PatientInnen mehr als nur einen Risikofaktor.' 2

Frauen haben zu 65% einen Risikofaktor, der nur das weibliche Geschlecht betrifft
(Schwangerschaft, Wochenbett, Orale Kontrazeption, Hormonersatztherapie). Frauen, die
keinen geschlechtsspezifischen Risikofaktor haben, zeigen in etwa die gleiche Haufung an

itiologischen, klinischen, therapeutischen und prognostischen Parametern wie Manner.'®
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Tabelle 2: Risikofaktoren — Privalenzen aus Ferro et al.' bei n=624, *Prozente bei Schwangerschaft/

Wochenbett und orale Antikonzeptiva bei 381 Frauen unter 50 Jahren.

Risikofaktor Privalenz ISCVT!

Thrombophilien 34%
genetisch bedingte Thrombophilien 23%
Antithrombin IlI-Mangel
Protein S-Mangel
Protein C-Mangel
APC-Resistenz/Faktor V Leiden
Mutation G20210A von Faktor Il

erworbene Thrombophilie 16%
Antiphospolipid und Anticardiolipin Antikdrper 6%
Hyperhomocysteindmie 5%
Schwangerschaft und Wochenbett* 21%
Orale Kontrazeptiva* 54%
Hormonersatztherapie 5%
Malignome 7%
ZNS 2%
Solider Tumor aulRerhalb des ZNS 3%
Hamatologisch 3%
Infektionen 12%
ZNS 2%
Parameningeal (Gesicht, Hals, Nasen, Ohren) 8%
andere Lokalisation 4%
Mechanische Ursachen 5%
Lumbalpunktion
SHT

Neurochirurgie
Verschluss Jugulariskatheter

andere hamatologische Erkrankungen 12%
Anamie 9%
Polyzythdmie, Thrombozythdmie 3%
nephrotisches Syndrom 1%

Systemische Erkrankungen 7%
Schilddriisenerkrankungen 2%
Systemischer Lupus Erythematodes 1%
Entzlindliche Darmerkrankungen 2%
Morbus Behcet 1%
Sarkoidose
andere systemische Erkrankungen 2%
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2.3.1 Thrombophilien

Unter Thrombophilien werden in erster Linie die genetisch bedingten oder erworbenen
Neigungen zur Bildung von Blutgerinnsel zusammengefasst. Ursdchlich ist entweder ein
Uberschuss an Gerinnungsfaktoren (in erster Linie Faktor II und V) oder eine

Verminderung an Hemmfaktoren (v.a. Antithrombin III, Protein C und S) vorhanden.**!

Die héufigste Form der vererbten Thrombophilien, mit Angaben der Prévalenz von 2 bis
10% in der Gesamtbevolkerung, stellt die Faktor V Leiden Mutation auf dem langen
Arm des ersten Chromosoms (1g23) dar. Sie bewirkt eine Resistenz des aktivierten Faktor
V (Va) gegeniiber dem spaltenden aktivierten Protein C (APC) und damit eine erhdhte
Fibrinbildung. Dieses Phidnomen wird APC-Resistenz genannt, wobei Faktor V Leiden
dessen haufigste Ursache darstellt.**

Die Studie von Marjot et al.* welche sechs mégliche genetische Ursachen von 1183 SVT-
Féllen gegeniiber deren Héufigkeit in 5189 Kontrollsubjekten untersuchte, zeigte einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Faktor V Leiden und Hirn- oder

Sinusvenenthrombosen (OR=2.40; 95% CI: 1.75 bis 3.30; P<0.00001).%

Die gleiche Studie verdeutlichte auch den statistischen Zusammenhang von SVTs mit der
Prothrombin (Faktor I1)/G20210A Mutation, welche zu einem erhdhten Plasmaspiegel
von Faktor II fiihrt (OR=5.48; 95% CI: 3.88 bis 7.74; P<0.00001).*-*

Zwei Studien’” ** betrachteten die Assoziation von einer Verminderung der gerinnungs-
hemmenden Faktoren Antithrombin III, Protein C und Protein S. Wenn man diese zwei
kombiniert stehen 172 Patientlnnen mit Hirn- oder Sinusvenenthrombosen 362 Probanden
ohne SVT in den zwei Kontrollgruppen gegeniiber. Nur ein Patient zeigte einen Mangel an
Antithrombin III. Statistisch signifikante Zusammenhinge wurden dabei fiir Protein C-
(OR=11,1; 95% CI: 1,87 bis 66,05; P=0.009) und Protein S-Mangel (OR=12,5; 95% CI:
1,45 bis 107,29; P=0.03) nachgewiesen.* 7 **

In einer dieser zwei erwidhnten Studien konnten bei 9/121 Patientlnnen mit SVT
Antiphospholipidantikérper, im Vergleich zu 0/242 in der Kontrollgruppe, nachgewiesen
werden.*® In der ISCVT' wurden bei 5,9% der Patientlnnen Antiphospholipid oder
Anticardiolipin Antikorper detektiert, welche den dringenden Verdacht auf ein

Antiphospholipidsyndrom (APS) aufwerfen. Ein APS kann diagnostiziert werden, wenn
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spezifische Autoantikdrper oder an Phospholipid bindende Proteine zweimal im Abstand
von zwolf Wochen, nachgewiesen werden, und es zu einer klinischen Manifestation im
Sinne eines APS kommt. Als klinische Kriterien zdhlen nachgewiesene Thrombosen und
verschieden Arten an Komplikationen wéhrend der Schwangerschaft. Als
labordiagnostische Parameter gelten dabei das Lupuskoagulans im Plasma, und der
Nachweis von Cardiolipin- bzw. Beta-2-Glycoprotein-Antikdrpern mittels ELISA. Das
APS ist stark mit dem systemischen Lupus erythematodes (SLE) vergesellschaftet.*

Die Stirke der Assoziation mit Sinusvenenthrombosen von Cardiolipin oder

Phopholipidantikérpern wird mit einer OR=8,8 (95% CI: 1,3 bis 57,4) angegeben.*

Hyperhomocysteinimie zdhlt zu den etablierten Risikofaktoren fiir tiefe
Beinvenenthrombosen und arterielle Schlaganfalle.* > ! 2

Hohe Spiegel von Homocystein entstechen aus Interaktionen zwischen erworbenen
Ursachen, wie einem Mangel der Vitamine Folsdure, Pyridoxin und Cobalamin und
genetischen Ursachen. Eine Mutation in dem Gen, das fiir die Methylentetrahydrofolat-
Reduktase (MTHFR) codiert, fiithrt zu einer 50%igen Senkung der Aktivitéit dieses Enzyms
und kann mit einer inaddquaten Einnahme der mit dem Metabolismus von Homocystein in
Verbindung stehenden Vitamine zu erhdhten Plasmaspiegeln von diesem fiihren.”!

In fiinf Fallkontrollstudien wurden statistische = Zusammenhinge zwischen
Hyperhomocysteindmie und Sinus- und Hirnvenenthrombosen beschrieben. Vier Studien

haben gezeigt, dass man in etwa von einem vierfach erhdhten Risiko ausgehen kann.”® >

>33 Eine dieser Studien zeigte, dass eine Hyperhomocysteindmie postpartum das Risiko

eine SVT zu erleiden um das Zehnfache erhoht.”>

2.3.2 Schwangerschaft und Wochenbett

Eine schwangere Frau hat ein flinffach hoheres Risiko eine TVT zu erleiden als nicht
schwangere Frauen gleichen Alters. Postpartum ist die Privalenz hoher als antepartum.®
Zwei Prozent aller Schlaganfdlle wahrend der Schwangerschaft und des Wochenbettes
werden von Sinusvenenthrombosen verursacht. Die Angaben zur Héiufigkeit variieren von
Zentrum zu Zentrum und werden zwischen 0,55 und 11,6/100.000 Geburten angegeben.”’
Dabei ist eine Hiufung im dritten Trimester und innerhalb von sechs bis acht Wochen nach
Geburt zu beobachten. Eine Schwangerschaft fiihrt zu mehreren Thrombophilie-
begiinstigenden Veranderungen, die mindestens einige Zeit postpartum persistieren. Die

prothrombotische Neigung verstirkt sich durch das Trauma und den Volumenverlust bei
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Geburt nochmals. Infektionen, Kaiserschnitt und mechanische Unterstiitzung bei der

Geburt gelten als weitere Risikofaktoren im Wochenbett.

2.3.3 Orale Kontrazeptiva

Es gibt starke Evidenz, dass orale Kontrazeptiva das Risiko flir eine SVT signifikant
erhohen. Jiingere nicht schwangere Frauen mit einer SVT nehmen meist orale
Kontrazeptiva ein. Das Risiko bei der Kombination von oralen Kontrazeptiva mit einer

genetisch bedingten Thrombophilie erhoht sich kumulativ.* %!

Auch die Kombination von oralen Kontrazeptiva mit Zigarettenrauch fiihrt zu einem
synergistischen erhohten Risiko fiir das Auftreten eines vendsen, thrombotischen

. . 1
Ereignisses. 0

2.3.4 Infektionen

Etwa in 10% der Fille findet sich eine Infektion des ZNS oder des HNO- und
Gesichtsbereiches.' Bei Kindern gelten systemische (z.B. neonatale Sepsis) mit ~9% und

lokale Infektionen mit ~18% als wesentlich hiufigere Ursachen als bei Erwachsenen.> >®

Die Weiterleitung einer Otitis und Mastoiditis auf den sigmoiden oder transversen Sinus
mit konsekutiver Thrombosierung stellt den klassischen Weg der septischen lateralen
Sinusthrombose (LST) dar, meist verursacht von Proteusarten, E. coli, Staph. aureus und
Anaerobiern.

Infektionen des Gesichtbereiches, v.a. Furunkel und Nasennebenhohlenentziindungen,
sind die typischen Ursachen fiir eine infektiose Thrombosierung des Sinus cavernosus. Sie
werden am hdufigsten von Staph. aureus, grampositive und anaerobe Erreger verursacht.
Hirnhautentziindungen fiihren am ehesten zu einer septischen Thrombose des Sinus
saggitalis superior, Erreger konnen Pneumokokken, andere Streptokokken, Staph. aureus

und Klebsiella sein.>

Insgesamt sind die septischen Verldufe durch die Anwendung von Antibiotika stark

zuriickgegangen.’
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2.3.5 Neoplasien

In der ISCVT! zeigten 7,5% der PatientInnen ein Malignom. In einer multizentralen Studie
von 182 Patientlnnen in den USA war die Pridvalenz deutlich héher und wurde als
dritthdufigste Ursache angegeben.™

Mogliche Ursachen fiir eine SVT im Rahmen einer malignen Erkrankung konnen
hidmatologische Entartung, direkte Kompression durch einen Hirntumor, Tumorinvasion in
den Sinus sowie ein prothrombotischer Zustand im Rahmen der Tumorerkrankung sein.
Auch der Gebrauch von Hormontherapien und Chemotherapeutika fiir die

Tumorbehandlung kénnte eine Rolle spielen.”

2.4 Klinische Priasentationen

, Ein Kollege und ich haben mehrfach aus gegebenem Anlass iiber das Paradoxon
diskutiert, dass sich sehr oft der klinisch gedufSerte Verdacht auf eine SVT bildgebend nicht
bestdtigt, wohingegen oftmals — wenn man klinisch gar nicht damit rechnen wiirde —
bildgebend eine SVT diagnostiziert wird.”“ — Assoz. Prof. Dr. Christian Enzinger,

Universitétsklinik fiir Neurologie Graz

Dieses Zitat trifft den unspezifischen klinischen Charakter der SVT und die damit
verbundenen Probleme in der Diagnostik sehr gut.
Eine Ubersicht iiber die klinischen Prisentationen und deren Hiufigkeit bietet die auf der

nichsten Seite folgende Tabelle 3.

38



IscvTt!
(n=624)

Neurologische Symptome Prozent
Kopfschmerzen 89%
Krampfanfall 39%
Hemiparese 37%
Aphasie 19%
Stauungspapille 28%
Visusverlust 13%
Orientierungsbeeintrachtigung 22%
Sopords/Komatos 14%
Doppelbilder 14%

Verlaufsform

Akut 37%
Subakut 56%
Chronisch 7%

Tabelle 3: Klinische Prisentationen in der ISCVT!

Die haufigsten Symptome sind Kopfschmerzen, neurologische Ausfille, Krampfanfille,
Orientierungsbeeintrachtigungen, Bewusstseinsverdnderungen und Stauungspapillen.

Diese Symptome konnen auch alle alleine oder in Kombination miteinander auftreten.”

Die Kopfschmerzen, gelten als Zeichen eines intrakraniellen Druckanstieges, werden
meist als diffus beschrieben und nehmen typischerweise mit der Dauer zu. Sie kdnnen aber
auch bis zu "peitschenschlagartig" akut auftreten und damit eine Subarachnoidalblutung

vortiuschen. Auch migrineartige Kopfschmerzen wurden in der Literatur beschrieben.” > *

60
Ein Viertel aller Patientlnnen préisentierte sich mit Kopfschmerzen als einziges
Symptom. Ein Umstand, der eine groBle diagnostische Herausforderung mit sich bringt.
Ein weiteres Viertel zeigt eine idiopathische intrakranielle Hypertension, die sich mit
einer Kombination von Kopfschmerzen mit einer Stauungspapille und/oder einer

Abduzensparese prisentiert.” *
In der ISCVT hatten 60% der PatientInnen eine parenchymale Lision.' Dabei handelte es

sich um Infarkte, Blutungen oder Kombinationen aus diesen, die je nach strategischer

Lokalisation und Ausdehnung zu neurologischen Ausfillen, Krampfanfillen
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Bewusstseins- und Orientierungsbeeintrichtigungen fiihren kdnnen. Die héufigsten

neurologischen Ausfille stellen Hemiparesen und Aphasien dar.*

Etwa 30-40% aller SVT*s prisentieren sich mit einem intrazerebralen Himatom (ICH). Es
ist wichtig die SVT von anderen Ursachen eines ICHs zu unterscheiden, da sich da

durch eine andere therapeutische Herangehensweise ergibt. Klinisch fiir eine SVT, im
Gegensatz zu anderen Ursachen einer ICH, sprechen ein prodromaler Kopfschmerz, von
beiden Gehirnhélften ausgehende Symptomatik, eine Symptomatik, die von Bereichen
ausgeht die typische arterielle Versorgungsgebiete liberschreitet, oder wenn es Anzeichen

fiir prothrombotische Zustinde gibt.*

Insgesamt sind die Symptome einer SVT, auch wenn sie nicht mit einer
parenchymalen Lision auftreten, mafigeblich von der Lokalisation und Ausdehnung

der Thrombosierung abhingig.*

Thrombosen des Sinus saggitalis superior stellen sich meist mit Kopfschmerzen,
erhéhtem Hirndruck und Stauungspapillen dar.* Ofters fithren sie auch zu motorischen

Defiziten und Krampfanfallen.>*

Thrombosen des tiefen venosen Systems sind fiir ca. 15% der SVT‘s verantwortlich und
flihren meist zu schwerwiegenderer Symptomatik und zu schlechterer Prognose als
Thrombosen anderer Lokalisationen. Das klinische Bild, bei Infarzierungen der Thalami
und Basalganglien besteht dabei oft aus Koma, neuropsychologischen Symptomen und
beidseitigen motorischen Lihmungen.” Bei alleinigem Befall beider Thalami kann es
auch nur zu getriibten Bewusstseinszustinden in unterschiedlichen Abstufungen ohne

motorische Ausfille kommen.*?

Bei einer lateralen Sinusthrombose (LST) stellen alleinige Kopfschmerzen und das Bild
einer idiopathischen intrakraniellen Hypertension die hiufigsten Manifestationen dar.”®
Obwohl wesentlich hdufiger aseptische Ursachen im Vordergrund stehen, ist die LST die
klassische Form einer septischen SVT bei Mittelohrentziindungen und Mastoiditiden. In
diesen Fillen konnen Symptome der Grunderkrankung wie Fieber, Allgemeinsymptome

und Schmerzen im Ohrbereich auftreten.*

40



Bei einer, in den meisten Fillen septischen, Thrombose des Sinus Cavernosus (SC) kann es
zum sogenannten Sinus Cavernosus Syndrom kommen. Typische Symptome sind ein
Exophthalmus, eine Chemosis (Bindehautédem), Augenschmerzen sowie teilweise oder
komplette Ausfille der durch den SC laufenden Hirnnerven (III, IV, V und VI), mit
Doppelbildern sowie Par- oder Hypésthesie im Gesichtsbereich.* *°

Als septischer Herd dient dabei meist eine Entziindung der Nasennebenhdhlen oder auch

ein Furunkel im Gesichtsbereich.” >’
2.5 Laborparameter

2.5.1 D-Dimer

In einer prospektiven multizentrischen Studie zeigten 34 von 35 SVT-Patientlnnen und 27
von 308 aus der Kontrollgruppe ohne SVT einen erhohten D-Dimer Wert (>500 ug/L).61

In einer Folgestudie wurde ein normaler D-Dimer Wert in 7 von 73 SVT PatientInnen
erhoben. Fiinf von diesen sieben hatten als einziges Symptom Kopfschmerzen.*

Aus diesen Daten geht hervor, dass ein normaler D-Dimer Spiegel die Diagnose eine SVT
unwahrscheinlicher macht, diese aber nicht sicher genug ausschlieen kann, besonders in
Bezug auf die PatientInnen, die sich mit alleinigen Kopfschmerzen présentieren.’

Die unterschiedlichen Spiegel des Fibrinspaltproduktes D-Dimer lassen sich
moglicherweise dadurch erkldren, dass der Spiegel mit Dauer der Symptome abnimmt, was
es bei chronischen und subakuten Fillen wahrscheinlicher macht, einen normalen Wert zu
erhalten. Die Hohe des Spiegels kann zusétzlich von dem AusmalB der Thrombosierung
abhingig sein, weshalb kleinere Thromben niedrigere Spiegel verursachen kénnen.®!
Auflerdem gibt es verschiedene D-Dimer Immunoassays mit unterschiedlichen

Charakteristiken.*

2.5.2 Thrombophiliescreening

Die Diagnose einer Thrombophilie ist vor allem fiir die Dauer der
Antikoagulationstherapie nach Entlassung von grofer Bedeutung (siche auch Kapitel 2.7.5
— Nachsorge). Dabei ist besonders darauf zu achten, dass Antithrombin-, Protein C-,
Protein S- und APC-Resistenz-Untersuchungen wihrend einer laufenden Antikoagulation
nicht aussagekriftig sind. Es wird empfohlen zwei bis vier Wochen nach der Beendigung

der OAK diese Untersuchungen durchzufiihren und dann aufgrund der Ergebnisse die
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weitere Dauer einer Antikoagulation zu planen. Der direkte Gennachweis eines Faktor V
Leiden und einer Prothrombin G20210A-Mutation, sowie die Bestimmung von
Antiphopholipid-Antikorpern und die Untersuchung des Homocysteinspiegels sind auch

unter Antikoagulation moglich.*
2.6 Bildgebung

Sowohl CT als auch MRT, mit den dazugehorigen venographischen Modalitidten (CTA,
MRY), gelten als sehr gute Optionen, um Hirn- oder Sinusvenenthrombosen zu
diagnostizieren. Die Verwendung einer Digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) spielt
praktisch kaum mehr eine Rolle und ist Fallen vorbehalten, bei denen man eine isolierte
Thrombose einer kortikalen Vene vermutet und bei denen sowohl CT/A und MRT/V zu

- - : 2,5,35,63, 64
keiner Diagnose fiihrten.” ™~ >

In der bildgebenden Diagnostik unterscheidet man ganz allgemein zwischen direkten und
indirekten Zeichen einer Hirn- oder Sinusvenenthrombose. Mit einem direkten Zeichen
ist die Visualisierung einer Pathologie des betroffenen Gefédlles selbst, und mit einem
indirekten Zeichen die Darstellung einhergehenden Parenchymveridnderungen gemeint.

Zu den direkten Zeichen zéhlen sowohl die Darstellung des Thrombus selbst in einem
Nativ CT- oder einer MRT-Untersuchung als auch dessen ,,Negatividentifikation* als eine
Kontrastmittelaussparung (in DSA, CTA oder anderen Kontrastmittel-verstarkten
Verfahren) oder ein fehlendes Flusssignal (flusssensitive MRV) in den vendsen Blutleitern.
Als indirekte Zeichen werden Odeme, Infarkte, subarachnoidale oder parenchymale
Blutungen in CT- oder MRT-Untersuchungen gewertet. Typisch sind das Uberschreiten
arterieller Versorgungsareale und bei der tiefen Hirnvenenthrombose das oft beidseitige

Auftreten der Lision.**

2.6.1 CCT

Bei vielen neurologischen Erstsymptomen wie Kopfschmerzen, Krampfanfillen
Bewusstseinstriibungen und neurologischen Ausfillen, die auch alle Ausdruck einer SVT
sein konnen, ist die erste bildgebende Untersuchung meist eine Computertomographie.*
Trotz der rasanten Weiterentwicklung dieser Technologie in den letzten Jahrzehnten,
scheint eine Hirn- oder Sinusvenenthrombose in 10 bis 26% der Fille nicht

diagnostizierbar zu sein.”

42



2.6.1.1 NativCT

Ein Nativ CT zeigt nur bei in etwa 30% der Fille eine Verdnderung, die ein Zeichen einer

Hirn- oder Sinusvenenthrombose darstellt.*

Als direkte Zeichen im Nativ CT gelten das ,,cord sign‘ (Abbildung 10: Weifle Pfeile
deuten auf das "cord sign" im SSS und rechten ST., welches die Darstellung eines
frischen Thrombus in einem Sinus bezeichnet, und das ,,dense vein sign*, welches die
Darstellung eines Thrombus in einer Vene bezeichnet. Dabei sieht man ein hyperdenses

Signal des Thrombus in dem jeweiligen Blutleiter.*> **

Der Thrombus wird am besten in der ersten Woche nach Beginn der Erkrankung erkannt.

Wihrend der zweiten Woche wird das Signal iso- bis hypodens.
Die Sensitivitit dieser Zeichen wird fiir die Sinus und kortikalen Venen als eher gering

eingestuft (25-65%). Im Gegensatz dazu wird die Sensitivitét fiir die tiefen Hirnvenen mit

100% und die Spezifitit mit 99% angeben.**
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Abbildung 10: Weille Pfeile deuten auf das "cord sign" im SSS und rechten ST. (aus [64])

2.6.1.2 CT mit Kontrastmittel

Als direktes Zeichen im CT mit Kontrastmittel (KM) kann ein sogenanntes ,,empty delta
sign“ vorkommen (Abbildung 11). Dabei handelt es sich um eine
Kontrastmittelaussparung im Sinus saggitalis superior. Bei der anatomischen Variante
einer zu hohen SSS Bifurkation kann der Bereich zwischen den aufgeteilten
Sinusschenkeln als Thrombus im Sinne eines ,,empty delta sign“ fehlgedeutet werden
(Abbildung 12). Durch die gute Verfiigbarkeit der CT-Angiographie hat dieses Zeichen in

der Diagnostik an Bedeutung eingebiift.** *
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Abbildung 11: "Empty delta sign" (Pfeile) als Kontrastmittelaussparung im SSS; Das linke Bild zeigt eine
Gadolinium KM verstirkte T1lw MRT-Sequenz (aus [35]), das rechte Bild ein KM verstirkte CT-
Untersuchung, das zusétzlich ein Infarktareal im linken Paritallappen und ein ICH im linken Frontallappen

zeigt.

a.

Abbildung 12: (a) Im MR - Venogramm wird die Variante einer hohen Bifurkation des SSS dargestellt.

Diese kann wie in (b) als falsch-positives "empty delta sign" im CT mit Kontrastmittel erscheinen. (aus

[34])
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2.6.1.3 CT-Angiographie

In den neuesten Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie wird die CTA als
insgesamt dquivalent und in manchen Fillen als iiberlegen im Vergleich zur MRV
angesehen.’

Der Hauptvorteil der CTA liegt darin, dass sie kaum anféllig fiir Flussartefakte ist, und
dass die Anwendung sehr rasch erfolgen kann, was sie fiir die Notfalls-Diagnostik
pradestiniert.* **

Ihre Auflosung ist hoher und die Darstellung des vendsen Systems dadurch detaillierter als

die der TOF (Time of Flight) MRV-Methode.*

Eine Thrombose wird als fehlendes Flusssignal in einer Vene oder einem Sinus festgestellt
(Abbildung 13).

Falsch negative Resultate konnen daraus resultieren, dass sich ein frischer Thrombus als
»cord sign® oder ,,dense vein sign“ hyperdens darstellt und das fehlende Flusssignal
tiberlagert. Auch ein chronischer Thrombus kann sich, durch eine mogliche vermehrte

Kontrastmittelanreicherung, hyperdens darstellen und dasselbe Phanomen verursachen.®*

Fiir alle angiographischen Modalititen (CTA, MRV und DSA) gilt bei der Suche und
Interpretation kortikaler Venenthrombosen das Wissen um die hohe anatomische
Variabilitit des superfiziellen vendsen Systems als essentiell. Genauso wichtig ist auch das
Wissen um die Variabilititen des oft hypoplastischen Sinus transversus. Auf jeden Fall ist
die Kombination mit nichtangiographischen Modalititen angezeigt, um die Morphologie
zu beurteilen und direkte und indirekte Zeichen einer Thrombose zu entdecken. Eine

alleinige fehlende Kontrastierung lisst keine schliissige Diagnose zu.>*

Die Strahlendosis betrdgt bei einer mit 120 kV durchgefiihrten Multidetektor-CTA
(MDCTA) weniger als 1 mSv und damit etwas weniger als bei einem nativen Schiadel-CT.
> Das reicht allerdings aus um die Verwendung bei Kindern und Schwangeren
einzuschridnken. Kontraindiziert sind die CTA und die CT mit KM bei Niereninsuffizienz

und Kontrastmittelallergie.34
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R- JugularVein

7l 0% JugularVein

Abbildung 13: CTA — Im Vergleich zur Kontrastmittelanreicherung kommt es zu einer hypodensen

Darstellung des Thrombus in der rechten V. jugularis interna (aus [4]).

2.6.2 MRT

Die Magnetresonanztomographie stellt bei der Darstellung des Thrombus selbst, als auch
bei der Darstellung pathologischer parenchymaler Verdnderungen den Goldstandard in
der bildgebenden Diagnostik dar.* ** ¢

Normalerweise zeigen die vendsen Blutleiter eine Signalleere, die aus dem Fluss des
Blutes und dem damit bedingten dynamischen Verschwinden der Protonen aus dem
ortskodierten Frequenzbereich resultiert.

Ein Thrombus stellt sich je nach Alter und verwendeter Sequenz als hypo-, iso- oder

hyperintens dar. Hierbei ist die Variabilitét leider betrdchtlich (Abbildung 14,
Tabelle 4).**
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Abbildung 14: MRT — Iso- bis hyperintense Darstellung des linken Sinus sigmoideus als Zeichen einer

Sinusvenenthrombose in einer T1-gewichteten Sequenz.

Tabelle 4: Die Intensitdt der Darstellung eines Thrombus ist abhéngig von der verwendeten Sequenz und
dem Alter des Thrombus; die Intensitdten von T2w-Sequenzen entsprechen auch denen von FLAIR (fluid
attenuated inversion recovery)- und PD (proton density)-Sequenzen. Die Signalintensitdt wird in Relation zu

der Intensitit der grauen Substanz bewertet.* *

Zeit Zeit Zeit
Symptom- Symptom- Symptom-

Al TSR Bildgebung Bildgebung  Bildgebung

(0-5Tage) (6-15Tage) (>15 Tage)
30% 71% 39%

Hyperintens

Isointens 68% 29% 54%
Hypointens 2% 0% 7%

Hyperintens 25% 52% 43%
Isointens 10% 32% 43%
Hypointens 65% 16% 12%

Die Anderung der Signalintensititen ldsst sich durch die paramagnetischen Effekte der
Himoglobinabbauprodukte erkldren. In der friihen Phase (0-5 Tage nach Symptom-

beginn) erscheinen die Thromben iiberwiegend isointens in T1 und hypointens in T2, da
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das Desoxyhdmoglobin in den Erythrozyten des Aggregats gefangen ist. In dieser Phase
kann sich der Thrombus, v.a. in T2, als sehr hypointens darstellen und mit der normalen
Signalleere in einer vendsen Struktur verwechselt werden. Eine angiographische
Darstellung wird in dieser Phase auf jeden Fall empfohlen.**

Der Thrombus stellt sich, auf Grund des Signalverhaltens von Methdmoglobin, sowohl in
T1 als auch in T2 zwischen dem 6. und 15. Tag meist hyperintens dar. 55% der
Thrombosen werden in diesem Stadium diagnostiziert. Das Signal ist in dieser Phase so gut
wie immer anormal und deshalb ist die Diagnose in diesem Zeitrahmen am einfachsten zu
stellen.*

Spater verliert der Thrombus zunehmend an Intensitdt und wird inhomogen. Grund dafiir
ist einer Rekanalisation des Sinus. Die superparamagnetische Substanz Hdmosiderin lagert
sich bei einer SVT, im Gegensatz zu einer intrazerebralen Blutung, nicht ab.”

Das Signalverhalten der Thrombosierung sowohl bei FLAIR- als auch bei PD-Sequenzen
gleicht dem Signalverhalten bei T2w-Sequenzen (Abbildung 15, obere Reihe).**

Die paramagnetischen Signaleigenschaften der Himoglobinabbauprodukte konnen sehr gut
mit der Sequenz der T2* gewichteten Echogradienten MRT (T2*w GRE) dargestellt
werden. Aus diesem Grund gewann diese Modalitdt in den letzten Jahren an Bedeutung in

4 34,64 yor allem die Sensitivitit in der akuten Phase ist mit

der Diagnostik einer SVT.
dieser Sequenz hoher als bei den anderen (T1, T2, DWI, PD, FLAIR).S’ 64

Eine Thrombose wird in einer T2*w GRE-Sequenz als hypointense und tubuldre Struktur
dargestellt, die als besonderes Charakteristikum in den ersten Tagen ein sogenanntes
»Blooming* aufweist (Abbildung 15, untere Reihe). Selbst nach einem Jahr kann diese
hypointense Darstellung des thrombosierten Gefifies noch vorhanden sein.®*

In den neuesten Leitlinien von Saposnik et al.! wird diese Sequenz als diagnostischer

Goldstandard in Kombination mit einer MRV empfohlen.*
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Abbildung 15: FLAIR und T2* GRE - Die oberen drei Bilder zeigen einen hyperintensen Thrombus im

Verlauf des SSS in einer FLAIR Sequenz. Die unteren Bilder zeigen eine T2* GRE Sequenz; die Pfeile
deuten auf die hypointensen Darstellungen von kortikalen Venenthrombosen, wéihrend die Pfeilkdpfe auf die

Thrombosierung des SSS deuten. (aus [64])

Eine in diffusionsgewichteten Sequenzen (DWI) dargestellte anormale Diffusion im
Bereich einer Vene oder Sinus ist ein Zeichen schlechter Rekanalisation.”

Dabei steht ein reduzierter Diffusionskoeffizient (ADC) in Verbindung mit einem
zytotoxischen Odem und parenchymalen Verinderungen. Ein erhohter Koeffizient steht in
Verbindung mit einem vasogenen Odem ohne parenchymale Verinderungen.*

Die diagnostische Sensitivitdt dieser Methode gilt als gering, da sie nur in 10-40% der
Fille pathologische Verinderungen zeigt.”

Es gibt Hinweise, dass ein reduzierter Diffusionskoeffizient mit linger andauernder

Symptomatik und schlechterer Rekanalisation in Verbindung steht.>**

Kontrastmittel (Gadolinium) verstiarktes MRT kann die Sensitivitdt erhohen, indem es ein

"empty Delta"-Zeichen analog zum KM-CT zeigen kann (Abbildung 11), sowie erhohte
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KM Aufnahme in Kollateralen, um den Thrombus und eine Verdickung der Meningen. Es
kann zu einer Anreicherung in der Sinuswand und in den Kollateralen um den Thrombus

kommen, die eine normale Sinusdurchgingigkeit simuliert.***

2.6.2.1 MRV

Ein thrombosierter Sinus zeigt ein Fehlen des Flusses in der Magnetresonanzvenographie.

Die 2D TOF (Time of flight)-MRYV ist die am héufigsten verwendete angiographische
Methode, um eine SVT zu diagnostizieren (Abbildung 16, Abbildung 17 — Bild a). ** *

Ein optimales Signal erhilt man, wenn der Fluss des GefaBles lotrecht zur abgebildeten
Ebene verlduft.** *° Flussartefakte, im Sinne eines Fehlens des Flusses, konnen auftreten
bei langsamem Fluss, bei Fluss in der Ebene oder auch spontan im nichtdominanten (meist
linken) Sinus transversus (Abbildung 17). Bei alleiniger Betrachtung der MRV imponiert
eine relativ hiufige Hypoplasie oder Atresie des Sinus transversus als Fehlen des Flusses
und damit gleich wie eine SVT. Ein hyperintenser Thrombus konnte einen Fluss

. . . 4 4
vortiduschen, wo keiner vorhanden ist.** > ¢

Sowohl die Kontrastmittel verstirkte MRV als auch die Phasenkontrast-MRYV konnen
hilfreich in der Diagnosefindung sein.* Sie zeigen nicht so hiufig die typischen

Flussliicken der TOF-MRV (Abbildung 17).>* ¢
Die stark hypointense und genaue Darstellung der Hirnvenen mit Suszeptibilitiits

gewichteter Angiographie (SWAN) wird noch nicht hiufig verwendet, zeigt aber
vielversprechende Resultate (Abbildung 18).°*
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Abbildung 16: TOF-MRYV; SVT des SSS und ST (schwarze Pfeile);
ICH im linken Frontallappen (weiler Pfeil)

Abbildung 17: (a) — TOF-MRYV zeigt eine Flussliicke im medialen Teil des linken ST (Pfeile), wahrend in

der KM-verstiirkten Aufnahme normaler Fluss (b) zur Darstellung kommt. (aus [34])
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Abbildung 18: SWAN (Suszebilitits gewichtete Angiographie) stellt die zerebralen Venen detailliert dar.

Pfeile deuten auf einige Venen des tiefen vendsen Systems. (aus [64]).

2.6.3 DSA

Die digitale Subtraktionsangiographie stellte lange Zeit den Goldstandard in der
Diagnostik von Hirn- und Sinusvenenthrombosen dar. Durch die vermehrte Verwendung
von MRV und CTA hat die DSA stark an Bedeutung eingebiif3t.**

Die DSA offenbart eine SVT durch die fehlende Kontrastierung (Abbildung 19) eines
Sinus oder einer Hirnvene, durch den Nachweis von behindertem Fluss in der betroffenen
Parenchymregion und durch Kkortikale Kollateralenbildung in der Form von
,,Korkenziehervenen‘‘.64 Eine verlangsamte Darstellung des vendsen intrazerebralen
Systems ist stark verdichtig auf eine akute SVT.*

Sie zeigt im Vergleich zur MRV und CTA eine hdhere zeitliche und riumliche

Auflésung und gibt ein dynamisches Bild des vendsen Blutflusses.**

In den neuesten Leitlinien von Saposnik et al. und der deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie® wird sie nur als Option empfohlen, wenn der begriindete Verdacht auf eine
isolierte kortikale Venenthrombose besteht und MRV und CTA keine Diagnose
erbrachten.*

Durch die hohe interindividuelle Variabilitdt des superfiziellen Systems scheint aber auch

diese Anwendungsform von sehr fraglichem Nutzen zu sein.®**
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.
Abbildung 19: DSA — zeigt eine fehlende Kontrastierung des SSS (aus [63])

2.6.4 Vor- und Nachteile der bildgebenden Modalititen und
Empfehlungen

In den neuesten Leitlinien (Saposnik et al. 2011)* wird die Anwendung einer MRT/V-
Untersuchung als Bildgebung der Wahl empfohlen, da der Konsens besteht, dass die
Vorteile gegeniiber den Nachteilen einer CT/A-Untersuchung insgesamt iiberwiegen
(Tabelle 5). Die Kombination von MRT und MRV wird auch als sensitiver angesehen, wie

mehrere Studien belegen.”

Drei bis sechs Monate nach Entlassung sollte eine Evaluierung der Rekanalisation mittels

MRT/MRYV erfolgen. *
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Tabelle 5: Die Vor- und Nachteile von MRT/MRYV und CT/CTA.*>*

Bildgebung MRT & MRV CT&CTA

Visualisierung des oberflachlichen Gute Visualisierung der groRen duralen
und tiefen vendsen Systems Sinus

Bessere Visualisierung des

. Schnell (5-10 Minuten)
Hirnparenchyms

Friheres Erkennen von ischamischen

: - Bessere Verfligbarkeit
Vorteile Veranderungen

Keine ionisierende Strahlung Weniger Bewegungsartefakte
Erkennung von kortikalen und tiefen | Benutzbar bei den tiblichen MRT
Hirnvenenthrombosen Kontraindikationen

Erkennung von petechialen und Geringeres MaR an Patientlnnen -
konfluierenden Blutungen kooperation notwendig

Zeitaufwendig lonisierende Strahlung
Bewegungsartefakte Risiko auf Kontrastmittelallergie

Risiko auf kontrastmittelinduzierte

Eingeschrankte Verfligbarkeit Nephropathie

Eingeschrankte Verwendung bei Niedrige Auflésung bei kleinen
Nkl Kontraindikationen parenchymalen Veranderungen

Niedriges Risiko auf eine systemische |Schlechte Erkennung von kortikalen und
nephrogene Fibrose tiefen Hirnvenenthrombosen
Langsamer Fluss, komplexe
Flussmuster und anatomische
Variationen kdnnen die
Interpretierbarkeit verschlechtern

Bei akutem oder subakutem . .
. Bei akutem Symptomenbeginn
Symptomenbeginn

e Vae | Notfall oder ambulante Diagnostik Notfalldiagnostik

AEREEAS Verdacht auf SVT bei normalen oder | CT/A veranlassen wenn kein MRT/V
gebiet unklarem CT/A Befund verfligbar ist

Bei Verdacht auf eine tiefe
Hirnvenenthrombose

2.7 Therapie

Die therapeutischen Mallnahmen bestehen neben der Verhinderung einer Fortschreitung
der Thrombosierung in Form einer Antikoagulation, in der Uberwachung der PatientIn
und der symptomatischen Behandlung. Dabei spielen Krampfanfille und Hirndruck die
wichtigste Rolle. Auch Kopfschmerzen, Agitiertheit, psychotische Symptome, Ubelkeit

und Erbrechen sollen behandelt werden.®> &
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Bei komatdsen Zustinden, Hirnblutungen und Status epilepticus sollte die Versorgung auf
einer neurologischen Intensivstation durchgefiihrt werden. Fiir die anderen Fille wird eine
Uberwachung auf einer Stroke unit (SU) wihrend den ersten Tagen empfohlen.’

Bei schweren Verldufen, bei denen es trotz Antikoagulation zu einer Verschlechterung der
Symptomatik kommt, kann eine interventionelle lokale Thrombolyse oder chirurgische
Thrombektomie angezeigt sein. Auflerdem kann bei einem starken Hirndruckanstieg eine

dekomprimierende Kraniotomie iiberlegt werden.” > %

2.7.1 Antikoagulation

Funktionelles Ziel der Antikoagulation ist es, das Thrombenwachstum zu stoppen, die
Rekanalisation zu beschleunigen und fiir die Pridvention von Rezidiven, tiefen

. . . . 4
Beinvenenthrombosen und Pulmonalarterienembolien zu dienen.

2.7.1.1 Akutphase

Sowohl intravends verabreichtes unfraktioniertes Heparin (UFH) als auch
niedermolekulares Heparin (LMWH) in therapeutischer Dosierung gelten als wirksame
Methoden der Antikoagulation in der ersten Phase der Therapie. Die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) sollte dabei bei 60-80 Sekunden liegen und mindestens
doppelt so hoch sein wie vor der Heparinisierung.” * > ¢

Eine Fortschreitung der Symptomatik ist unter dieser Therapie selten. Eine Kontrolle der

Thrombozytenzahl, zum Ausschluss einer heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT),

sollte alle zwei Tage durchgefiihrt werden.’

Da Heparin nicht die Plazenta iiberschreitet, stellt eine Schwangerschaft keine
Kontraindikation fiir UFH oder LMWH dar.>> * LMWH wird dabei iiber UFH
empfohlen, da es keine Teratogenitit aufweist.® Kurz vor der Geburt muss man es
allerdings absetzen.® Fiir die Zeit im Wochenbett wird LMWH oder OAK fiir mindestens
sechs Wochen empfohlen.*

Es gibt keine statistisch signifikante Evidenz fiir die Wirksamkeit der antikoaguliernden
Therapie.’ Eine randomisierte klinische Studie von Einhdupl et al.®” wurde abgebrochen, da
sie den Studienleitern, nach erster Beobachtung der Therapieresultate, ethisch nicht
tragfahig schien. In der Kohorte mit UFH-Therapie, die aus zehn Patientlnnen bestand,
wurde bei acht PatientInnen eine klinische Besserung festgestellt. Keine von ihnen starb.

Wohingegen die Kontrollkohorte mit Placebo-Gabe, die ebenfalls aus zehn Patientlnnen
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bestand, drei Todesfdlle und nur eine PatientIn mit einer klinischen Besserung enthielt.*
63,67

Die durchschnittliche Dauer von vier Wochen von Symptomenbeginn bis zum Start der
Therapie bzw. Placebo-Gabe lag bei dieser Studie weit liber dem {iblichen Durchschnitt,
der in der Regel bei sicben Tagen liegt.’

In einer weiteren randomisierten klinischen Studie von de Bruijn et al.%®, erhielten 30
Patientinnen LMWH subkutan (Nadroparin) und 30 andere Patientlnnen ein Placebo.
Dabei war die Prognose bei der LMWH-Kohorte leicht besser als in der Placebo-Gruppe.®
% Diese Studie wird aufgrund eines Ungleichgewichts, die der Placebo-Gruppe von

. ce . 3
Anfang an eine bessere Prognose zusagt, kritisiert.

Eine dritte Studie von Nagaraja et al.®’, die 57 schwangere Patientlnnen mit CT
diagnostizierter SVT einschloss, verglich den Effekt von intravenosem UFH mit einem
Placebo. Dabei starben drei in der Placebo-Gruppe und keine in der UFH-Gruppe. Diese
Studie wurde nicht doppelblind durchgefﬁhrt.3’ 4

Gemein haben diese Studien, dass alle einen nicht signifikanten positiven Effekt der

Antikoagulation nachgewiesen haben.?

Insgesamt ist der internationale Erfahrungswert bei der Antikoagulation im Rahmen einer
SVT mit UFH hoher als mit LMWH.’

Es gibt aber auch Evidenz durch eine statistische Analyse der Daten der ISCVT' von
Coutinho et al.16, dass LMWH effizienter und sicherer sei als UFH.'¢

Ein Hauptvorteil der intravendsen Heparinisierung mit Perfusor ist, dass die aPTT sich
innerhalb von einer Stunde wieder normalisieren kann, falls eine chirurgische Intervention

notwendig erscheint.®’

2.7.1.2 Langzeitprophylaxe

Die Heparinisierung sollte bis zur Besserung der klinischen Symptomatik, im Schnitt
10 bis 14 Tage lang, beibehalten werden.’
Nach dieser Zeit sollte iiberlappend auf eine orale Antikoagulation mit einem

Kumarinderivat mit einem Ziel-INR von 2 bis 3 umgestellt werden.” *>
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Die orale Antikoagulation (OAK) sollte fiir drei Monate bis lebenslang beibehalten

werden, je nach individuellem Risikoprofil.*>

(Fiir weitere Information siche Kapitel 2.7.5 — Nachsorge).

2.7.2 Thrombolyse und Thrombektomie

Fiir diese interventionellen Vorgehensweisen gibt es praktisch nur Fallberichte.* Derartige
MaBnahmen gelten als experimentell und sind wahrscheinlich mit grofen Risiken
verbunden, zumal bei den Publikationen ein Bias zu Gunsten der guten Verldufe
anzunchmen ist.” Allenfalls sind sie als "ultima ratio" bei schweren, auf antikoagulierende

Therapie nicht ansprechenden, Verliufen oder im Rahmen von Studien einzusetzen.* > 7

Bei der lokalen Thrombolyse wird ein Mikrokatheter mit Fithrungsdraht iiber die V.
jugularis bis zum betroffenen Sinus eingefiihrt. Dann wird mit dem Draht meist
mechanisch manipuliert, um den Thrombus zu lockern damit die benétigte Dosis an
Lysemittel reduziert werden kann. Als Lysemittel dienen Urokinase oder rt-PA
(rekombinanter ,tissue“ Plasminogen Aktivator). Mit Hilfe einer Ballon-assistierten
Technik kann die Auswaschung des fibrinolytischen Medikaments reduziert werden, was
zu einer potentiellen Erhohung des Effektes fithren kann.* Die lokale Thrombolyse sollte
jedenfalls nur in auf dem Gebiet der interventionellen Radiologie erfahrenen Zentren
durchgefiihrt werden. Eine systemische Thrombolyse ist aufgrund des unkalkulierbaren
Einblutungsrisikos nicht indiziert.’

Bei der multizentrischen Datensammlung von 182 SVT-Patientlnnen in den USA von
Wasay et al.** erhielten 27 PatientInnen eine lokale Thrombolyse die 26-mal zu einer
Rekanalisation fiihrte. Nur eine dieser PatientInnen verstarb. Viermal entwickelte sich ein
ICH.* Bei der ISCVT wurden 13 PatientInnen lysiert, von diesen waren fiinf nach sechs
Monaten tot oder abhingig.'

Eine systematische Literaturrecherche die 169 SVT Patientlnnen aus Fallberichten
einschloss,70 die mit einer lokalen Thrombolyse behandelt wurden, kam zu dem Schluss,
dass diese Behandlungsform bei schweren und sich klinisch rasch verschlechternden Féllen
die Prognose verbessern kann, es aber insgesamt keine verfiigbare Evidenz gibt, die fiir
diese Therapieform spricht. In etwa bei 17% dieser Thrombolysen kam es zu einem ICH

und sie waren in 5% mit einer klinischen Verschlechterung assoziiert.
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Die Autoren dringen dabei auf die Notwendigkeit von randomisierten klinischen Studien

iber die Wirksamkeit und Risiken der lokalen Thrombolyse.4’ 70

Es gibt mehrere Systeme (,,AngioJet®, ,,Merci retrievel device®, ,,Penumbra System*) um
eine mechanische Thrombektomie iiber einen Jugulariskatheter durchzufiihren. Sie sollte
nur als Option dienen bei Patientlnnen deren Thromben sich alleine durch lokale
Thrombolyse nicht verkleinern lassen. Dabei sollte allerdings vorsichtig vorgegangen und
der restliche Thrombus mittels Lysemittel entfernt werden um die Sinuswénde nicht zu

beschidigen oder zum Kollabieren zu bringen.*

Eine chirurgische Thrombektomie spielt seit der Verwendung der interventionellen
Kathetertechniken kaum eine Rolle mehr, kann aber bei schweren Verldufen in Erwégung

4
gezogen werden.

2.7.3 Septische SVT

Bei einer septischen SVT wird neben einer antibiotischen Behandlung auch eine
chirurgische Sanierung bzw. Drainage des Herdes in Erwigung gezogen.
Eine antikoagulierende Therapie wird aufgrund pathophysiologischer Sinnhaftigkeit

empfohlen. Statistische Daten zu ihrer Wirksamkeit liegen jedoch nicht vor.* > ¢33

Als einzusetzende Antibiotika werden Cephalosporine der dritten Generation,
kombiniert mit einem penicillinaseresistenten Penicillin, empfohlen.

Wird eine anaerobe Keimkomponente, die von den Zihnen oder den paranasalen Sinus
ausgeht, verdéchtigt, sollte man Metronidazol verabreichen.

Bei nosokomialen Infektionen kann man auf Meropenem i.v. oder Ceftazidim kombiniert

mit Vancomycin zuriickgreifen.®
2.7.4 Symptomatische Therapie

2.7.4.1 Krampfanfalle

Krampfanfille im Rahmen einer Hirn oder Sinusvenenthrombose kommen bei etwa 37%
der Erwachsenen, 48% der Kinder und 71% der Neugeborenen vor.* Als Frithsymptom

treten Krampfanfille vor allem bei supratentoriellen Léasionen auf.
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Da Krampfanfille das Risiko auf einen hypoxischen Gehirnschaden erhohen, wird
empfohlen schon nach einem ersten Anfall antikonvulsiv zu therapieren.
Eine prophylaktische Gabe von Antikonvulsiva wird auf Grund ihrer potentiellen

Nebenwirkungen nicht empfohlen.*

2.7.4.2 Erhohter Hirndruck

Bei Patientlnnen, die iiber die typischen Symptome, wie Kopfschmerzen, Papillenddem,
dritter oder sechster Hirnnervenausfall sowie Visusverlust auffillig sind, sollte zuerst
sicher gestellt werden, dass es sich dabei nicht um einen raumfordernden Prozess handelt,

der unabhingig von einer SVT vorhanden ist.’

Antikoagulation oder Thrombolyse konnen ausreichend sein, um die Behinderung des
vendsen Abflusses zu beseitigen, die zu einer Malabsorption des Liquors und damit zu

einem erhdhten Hirndruck fiihren kann.*

Wochen bis monatelange Therapie mit Acetazolamid, einem Carboanhydrasehemmer,
der die Liquorproduktion herabsetzt und schwach diuretisch wirkt, sowie mehrere

Lumbalpunktionen sollten je nach Klinik in Erwégung gezogen werden.”*

Kommt es zu keiner Besserung, sollte intensivmedizinisch weiter behandelt werden. Kopf
hoch lagern, Glycerol und Mannitol, Monitoring inklusive Hirndrucksonde, Hyper-
ventilation und Sedierung gehdren zu den adidquaten Optionen in der Behandlung.

Glycokortikoide werden nicht empfohlen.”

Lasst sich der erhohte Hirndruck auf diese Weise nicht unter Kontrolle bringen, muss eine
dekompressive Kraniotomie, oder die Anlage eines lumboperitonealen Shunts in

Erwigung gezogen werden.”

Bei fortschreitendem Visusverlust kann eine Fenestrierung des Nervus opticus eine

Option darstellen, um eine permanente Erblindung zu verhindern.**
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2.7.5 Nachsorge

Fiir die Einschitzung des Risikos eines erneuten thrombotischen Ereignisses werden die

Daten fiir die TVT auch auf die SVT angewandt.”

Besteht ein transienter Ausloser fiir die Thromboseneigung der PatientIn (Wochenbett,

Orale Kontrazeption, usw.) wird empfohlen fiir 3-6 Monate eine OAK beizubehalten.*

Findet sich Kkein transienter Ausloser lautet die Empfehlung 6-12 Monate zu

antikoagulieren.*

Handelt es sich um ein Rezidiv bzw. wenn es eine TVT oder PAE in der Vorgeschichte
gab, oder wenn die Patientln an einer als risikoreich geltenden Thrombophilie leidet
(homozygote Prothrombin G20210A Mutation; homozygotes Faktor V Leiden; Protein C-,
Protein S-, oder Antithrombin-Mangel, mehr als eine Thrombophilie; oder

Antiphospholipid Syndrom), wird eine lebenslange OAK empfohlen.*

Dabei bleibt es im Ermessen der/des behandelnden Arztin/Arztes das Risiko potentieller

Blutungen mit dem Risiko eines Re-Ereignisses abzuwégen.*

Eine Hyperhomocysteindmie ldsst sich durch die Nahrungserginzung von Folsiure,
Cobalamin und Pyridoxin in der Regel gut behandeln. In den meisten Féll sinkt dadurch

der Homocysteinspiegel auf ein addquates MaB.”!

Etwa 11% der Patientlnnen leiden nach der akuten Phase noch an Krampfanfillen. Die
weitere Verwendung von antikonvulsiven Medikamenten wird in diesen Féllen empfohlen.

Fiir die optimale Dauer der Therapie gibt es keine Anhaltspunkte.”

Etwa 50% der Patientlnnen klagen bei den Follow-up-Untersuchungen {iber
Kopfschmerzen. Dabei handelt es sich meist um Migrdne oder Spannungskopfschmerzen.
Bei schweren Fillen sollte ein Rezidiv ausgeschlossen werden. Manchmal kann eine MRV
eine Stenose des Sinus zeigen, der in der Akutphase thrombosiert war. Die klinische

Relevanz dieser Entdeckung ist allerdings fraglich.
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Kopfschmerzen sind héufiger bei denen, die an einer idiopathischen intrakraniellen
Hypertension gelitten haben. Wenn die Kopfschmerzen bei diesen Patientlnnen
therapieresistent sind und das MRT unauffillig ist, konnte eine Lumbalpunktion zur

Messung des Hirndruckes indiziert sein.”

Eine SVT stellt keine Kontraindikation fiir eine zukiinftige Schwangerschaft dar.
Allein die Zahl an spontanen Aborten scheint bei diesen Frauen hoher zu sein als normal.
Es wird die Empfehlung ausgesprochen, Frauen mit einer SVT in der Vergangenheit
wihrend der Schwangerschaft und im Wochenbett mit LMWH vor weiteren

thrombotischen Ereignissen zu schiitzen.*
2.8 Prognose

Insgesamt ist die Prognose der Hirn- und Sinusvenenthrombose wesentlich giinstiger als
die von arteriellen Schlaganfillen. In etwa 80% der PatientInnen erholen sich komplett

- 1,2,4
von dieser Erkrankung.™*

Eine Meta-Analyse iiber mehrere prospektive Studien' ">’

zeigt eine Todes- oder
Abhéngigkeitsrate (vergleichbar mit einem modified Ranking Scale von 3 oder hdher)

von 15 Prozent.>*

Indikatoren fiir eine schlechte Prognose sind:">* !
e Bewusstseinstriibungen
¢ neurolopsychologische Beeintrachtigungen
e ¢in GCS von unter 9 bei der Aufnahme
e ZNS-Infektionen
e ein Alter liber 37
e minnliches Geschlecht
e Neoplasien
e Thrombose des tiefen vendsen Systems
e Intrazerebrale Blutungen
e Hemiparese

e Krampfanfille
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In der ISCVT' (n=624) waren Bewusstseinstriibbungen, neuropsychologische
Beeintrachtigungen, Thrombosen des tiefen vendsen Systems, Blutungen in der rechten
Hemisphire, Krampfanfille, GCS<9, diffuse Odembildung und Lisionen in der hinteren

Schidelgrube die Hauptindikatoren fiir einen letalen Verlauf innerhalb von 30 Tagen.>* !

Vier Prozent der PatientInnen verstarben in der akuten Phase (n=27). Todesursache
bei 14 Patientlnnen war in der frithen akuten Phase immer eine transtentorielle Herniation
aufgrund multipler Lisionen, diffuser Odembildung und folglich schwerer Masseneffekte.
In der Postakut-Phase starben weitere sieben Patientlnnen ebenfalls an einer
transtentoriellen Einklemmung und die anderen sechs an multiplen anderen Ursachen wie
Status epilepticus, Sepsis u.a.." > *!!

Weitere vier Prozent starben nach Entlassung, wobei die Todesursache meist ein

Malignom war.”

Frauen, die in Assoziation mit einem frauenspezifischen Risikofaktor (Schwangerschaft,
Wochenbett, Orale Kontrazeption, Hormonersatztherapie) eine SVT erleiden, haben eine
bessere Prognose als Ménner und als Frauen, die keinen dieser Risikofaktoren aufweisen.
Diese Risikofaktoren sind insgesamt mit einer leichtgradigeren Symptomatik und einem

.. 1
besseren Verlauf assoziiert.'®

Eine Verschlechterung des klinischen Zustandes kommt bei ca. 23% der PatientInnen
vor. Dabei handelt es sich v.a. um Reduktionen der neuropsychologischen Fihigkeiten,
Zunahme an Kopfschmerzen, neue fokale Defizite oder Krampfanfille. Ein Drittel dieser

PatientInnen zeigt bei einer erneuten Bildgebung eine frische Parenchymlision.”

Eine spitere Diagnosestellung war nur bei den Patientlnnen mit einer schlechteren
Prognose vergesellschaftet, die an einer idiopathischen intrakraniellen Hypertension

gelitten haben.'?

Die Rekanalisierungsrate betrdgt in etwa 85% nach drei Monaten und einem Jahr. Am
besten rekanalisieren sich der Sinus cavernosus und das tiefe vendse System. Der Sinus
transversus rekanalisiert am seltensten. Eine schlechtere Rekanalisation ist nicht mit

einer schlechteren Prognose verbunden.’
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Trotz der insgesamt guten Prognose fiihlen sich ca. die Hilfte der SVT-Uberlebenden
langfristig depressiv oder éngstlich. Viele kehren aufgrund von leichtgradigen
kognitiven und sprachlichen Defiziten nicht in ihren alten Beruf zuriick und geben ihre

friiher regelmiBig ausgeiibten Hobbies auf.*

64



3 Der plotzliche Horsturz

Da sich in unserer Kohorte auch einige Patientlnnen befinden, die vor der Diagnose ihrer
Sinusvenenthrombosen durch eine plotzliche Horschwéche auffillig waren und wir darin
ein potentielles Frithsymptom der SVT vermuten, scheint es sinnvoll die Grundlagen dieser

Entitét ebenfalls darzulegen.
3.1 Definition und Epidemiologie

Der idiopathische plotzliche Horsturz (engl.: idiopathic sudden sensorineural hearing
loss — ISNHL) wird als unilaterale, in den letzten 72 Stunden vor Aufnahme aufgetretene
im Audiogramm verifizierte (viele Autoren verlangen mindestens 30db Horverlust {iber
mindestens 3 Oktaven)”® Horschwiche definiert, die keine erkldrbare Ursache zeigt. Mit
dieser Definition ist er die hidufigste Form eines plotzlichen Horsturzes (SNHL), da man

in 84 bis 89 Prozent keine Ursache findet.”’

Die Inzidenz wird auf zwischen 5 und 20 F:ille/100.000 Personen pro Jahr geschitzt.
Sehr wahrscheinlich tritt ein SNHL hiufiger auf, da er sich oft spontan zuriickbildet und

diese PatentInnen dadurch auch keine medizinische Hilfe in Anspruch nehmen.”® ”*-*

Der Héufigkeitsgipfel befindet sich zwischen dem 43. und 53. Lebensjahr, wobei
Minner und Frauen in etwa gleich hiufig betroffen sind. In 28 bis 57 Prozent zeigen

die PatientInnen zusitzlich Symptome des Gleichgewichtsinns.”
In der Literatur wird der SNHL sowohl als Notfall”®, Eilfall* (jeweils mit prognostischer

Relevanz einer fritheren Therapie) oder auch als keines von beiden ohne prognostische

Relevanz einer friihen Behandlung®' bezeichnet.
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3.2 Atiologie und Pathophysiologie

3.2.1 SNHL - nicht idiopathischer Anteil

In nur einem Prozent liegt die Ursache eines SNHL ,,retrocochleéir“:79

e Akustikusneurinom
e demyelinisierende Erkrankung

e Schlaganfall

In 10 bis 15 Prozent gibt es eine andere identifizierbare Ursache:
e Morbus Meniere
e Trauma
e Autoimmunerkrankungen
e Syphilis
e Lyme Krankheit
e Perilymphatische Fistel

3.2.2 ISNHL

Fiir die idiopathischen Félle gibt es vier theoretische Erklirungsmodelle. Jedes dieser
Modelle kann einen Teil der Verliufe erkliren: ™

1. Vaskuldre bedingte Hypoxie des Innenohrs

2. Virale Infektion des Labyrinths

3. Ruptur einer intracochledren Membran

4

. Immunologische Pathogenese

In einer Studie von Merchant et al.*> wurden die Ossa temporalis von siebzehn Patient-
Innen mit ISNHL in Bezug auf histopathologische Korrelate untersucht. Dabei fanden sich
nur in den beiden PatientInnen keine pathologischen Verdnderungen, bei denen sich die
Horfahigkeit wieder normalisiert hat. Dreizehn Priparate zeigten einen Verlust an Haar-
und Stiitzzellen im Corti Organ. Nur einmal konnte eine potentielle vaskuldre Ursache
erkannt werden. Kein Priparat zeigte eine Ruptur einer intracochledren Membran. Kein

Priparat zeigte einen Hinweis auf eine virale Cochleitis, in Form einer vermehrten
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Vaskularisierung, Leukozyteninfiltration oder Blutung. Die Autoren zweifeln aufgrund
ihrer Ergebnisse an der Richtigkeit dieser Erkldrungsmodelle und postulieren eine
Hypothese, die zelluldren Stress in Verbindung mit NF-kappaB als Ursache fiir die
Schadigungen beinhaltet.®

Auch psychogene Ursachen und HWS-Gefiigestorungen werden zu den potentiellen

Ursachen gezihlt.*

3.2.2.1 Vaskulare Ursache

Das Innenohr wird tiber die A. labyrinthi, einem Ast der Arteria cerebelli inferior anterior
(AICA) die dem vertebrobasildren System zuzuordnen ist, versorgt. Das Mittelohr wird
hingegen von den Carotiden gespeist.*

Eine Darstellung der Blutversorgung bietet die Abbildung 7.

Die Cochlea ist ein Endorgan und stark abhingig von einer funktionierenden
Vaskularisierung. Sie besitzt keine Kollateralen. Es besteht ofters ein anschaulicher
zeitlicher Zusammenhang zwischen einem vaskuldren Ereignis (Thrombose, Embolus,
reduziertes Blutangebot, Vasospasmus) und einem SNHL. Anderungen der
Sauerstoffspannung der Perilymphye lassen sich bei Verdnderungen des systemischen
Blutdrucks und des intravasalen Kohlendioxidpartialdruckes messen. Eine Reduktion des

cochledren Blutflusses verringert wahrscheinlich die cochleire Oxygenierung. ™

Bei operativen Entfernungen von Tumoren, die eine Entziehung der cochleédren
Blutversorgung zur Folge hatten, konnten resultierende, schwerwiegend degenerative
Verdnderungen bis zur totalen Verkndcherung der Cochlea nachgewiesen werden. In einer
autoptischen Studie konnte dieselbe Verdnderung bei zwei Patientlnnen mit ISNHL
nachgewiesen werden, was die Autoren auf eine vaskulire Genese schliefen lieB.*

Diese Beobachtung konnte bei weiteren Untersuchungen an Mensch- und Tierpréparaten
bestitigt werden. Dabei wurden auch intracochledre Blutungen in der Friihphase
festgestellt.”s ¥

Die Degeneration der Haarzellen tritt dabei eher langsam auf, da sie erst absterben, wenn
die Phosphate aufgebraucht sind, was lange dauern kann. Zusitzlich gewinnen sie auch

Energie wihrend der Hypoxie iiber anaerobe Glykolyse, wie durch eine erhdhte

Laktatsekretion in Peri- und Endolymphe gemessen werden konnte. Diese ,,hypoxische
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Resistenz* konnte die oft beobachtete Verbesserung der Symptomatik nach Verbesserung

der Durchblutungssituation erkéren.*

Auch signifikante Assoziationen von Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Ereignisse, wie
erhohte Fibrinogen Spiegel, Nikotinabusus und GPIa C807T-Polymorphismen, mit SNHL
konnten nachgewiesen werden.***

Es gibt auch Hinweise, dass ein APS als Risikofaktor fiir ISNHL gilt.** %

Dass SNHL-PatientInnen ein eineinhalbfach erhohtes Risiko haben einen Schlaganfall zu

erleiden, kénnte womdglich auch fiir die vaskulire Theorie sprechen.*

Im Tierexperiment zeigte ein Verschluss der V. canaliculi/auaeductus cochleae, die in
den/die SS(Maus)/VJI(Mensch) abgeleitet wird, eine konsekutive Minderperfusion des
Innenohrs.®”

In Kapitel 1.4 wurden die Beobachtungen von Sinusvenenthrombosen im Zusammenhang

mit Innenohrsymptomen, u.a. mit SNHL, dargelegt.

3.2.2.2 Virale Infektion

Viren sollen in der Lage sein, eine Vaskulopathie zu verursachen und damit ein
perivaskulires Odem sowie eine konsekutive Endothelproliferation zu initiieren.
Neurotrope Viren seien in der Lage den N. vestibulocochlearis zu schidigen oder eine
endolymphatische = Labyrinthitis  auszuldésen. Im  Kindesalter =~ werden  diese

pathophysiologischen Mechanismen als am wahrscheinlichsten angesehen.*

Statistisch signifikante Zusammenhédnge wurden bis jetzt fiir positive IgM Mumps
Antikorper (bet 9 von 130 ISNHL-Patietlnnen positiv) und fiir Serokonversionsraten der

Herpesviren mit plotzlichem Horverlust nachgewiesen.” *

Einige histopathologische Studien unterstiitzen das virale Erklirungsmodell.”

3.2.2.3 Ruptur intracochlearer Membranen

Diinne Membranen trennen das Mittelohr vom Innenohr. Kdme es zu einer Ruptur dieser,
konnte Perilymphe iiber das runde oder ovale Fenster in das Mittelohr eintreten, was
moglicherweise zu einem endolymphatischen Hydrops oder zu intracochledren

Membranrupturen fiihrt. Rupturen der zarten, intracochleiren Membranen wiirden zu einer
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Vermischung von Peri- mit Endolymphe fiihren, was wiederum eine Potentialdnderung der
Endolymphe zur Folge hitte. Die damit verbundene Anderung der
Diffusionseigenschaften, im Verhiltnis zu dem zu versorgenden Corti Organ, konnte einen
Horverlust auslosen.®”

Eine histopathologische Studie konnte diese Verdnderungen an zwei Priparaten zeigen.’!

3.2.2.4 Immunologische Pathogenese

Auch das Konzept der immunologischen Genese eines ISNHL kann einige Fille erkliren.
Die Assoziation von ISNHL mit rheumatologischen Autoimmunerkrankungen (SLE,
Cogan Syndrom u.a.) ist gut dokumentiert. Vor allem progressive Verlaufsformen werden

im Rahmen von Autoimmunkrankheiten beschrieben.”®

Eine prospektive Studie von Toubi et al.*® zeigte signifikante Erhohungen von IgE,
antinukledren Antikorpern, antithyreoidalen Antikorpern und Rheumafaktoren bei ISNHL-
Patientlnnen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Auch Anticardiolipinantikdrper und
anti-beta2 Glycoprotein 1 Antikdrper waren signifikant erhoht, was die Autoren dazu
veranlasste den Vorschlag zu machen, ISNHL als seltenes Symptom eines APS zu
werten.

Wiirde man dieser Definition zustimmen, wiren sowohl die SVT als auch der ISNHL eine

mogliche Prasentation eines APS.
3.3 Klinik und Diagnostik

Die typischen Symptome eines SNHL, nach Haufigkeit geordnet, sind:*'
o Akuter subjektiver, meist frequenzabhingiger Horverlust
e Tinnitus
e Druckgefiihl im Ohr
e Vertigo

e Pelziges Gefiihl um das Ohr/ Ameisenlaufen (periaurale Dyséasthesie)
Ein SNHL ist durch eine Storung der Knochenleitung charakterisiert. Bei einem

Prozess des Mittelohrs oder des dufleren Gehorganges ist alleine die Luftleitung in

Mitleidenschaft gezogen. Erste Hinweise auf einen sensorineuralen Horverlust kann schon
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ein Telefongesprach geben. Dabei soll der/die Patientln den Horer wechseln, um zu sehen
auf welchem Ohr er/sie schlechter hort. Dann bittet man den/die Patientln zu summen.
Lateralisiert sich das Summen auf das ,schlechte“ Ohr liegt eine alleinige
Luftleitungsstorung vor. Lateralisiert es sich auf das normale Ohr liegt eine
Knochenleitungsstorung vor und spricht fiir einen SNHL. Diese einfache Methode ist
somit ein wirkungsvolles Screening-Instrument.

Hat man den/die PatientIn vor sich, filhrt man eine ausfiihrliche Anamnese, einen HNO-
Status und eine Ohrmikroskopie durch. Ein vollstindiger neurologischer Status muss
auch erhoben werden, um Hinweise auf ein zentrales oder vestibuldres Geschehen zu
erhalten.

Als Néchstes wird der Weber- und der Rinne-Test mit einer auf 512 Hz gestimmten
Stimmgabel ausgefiihrt.

Beim Weber Versuch hilt man die in Schwingung versetzte Stimmgabel auf den Scheitel
der Testperson und fragt in welchem Ohr sie den Ton besser wahrnimmt. Es ist
vergleichbar mit der Aufforderung zu summen, da sich der Ton bei -einer
Knochenleitungsstérung in das normale Ohr und bei einer alleinigen Luftleitungsstdrung in
das funktionsbeeintrichtigte Ohr lateralisiert.

Beim Rinne Versuch wird die angeschlagene Stimmgabel vor das Ohr gefiihrt, dann nach
hinten gefiihrt und mit dem Griff auf das Mastoid gesetzt, wahrend die Stimmgabel nach
okzipital ausgerichtet ist. Unter physiologischen Bedingungen und bei einer
Knochenleitungsstorung wird der Ton der Stimmgabel vor dem Ohr lauter wahr
genommen. Bei einer alleinigen Luftleitungsstorung wird der Ton lauter wahrgenommen,
der von der Stimmgabel am Schédelknochen iibertragen wird.”

StandardmifBig wird auch eine Tympanometrie und eine Vestibularispriifung
empfohlen.*’

Um eine retrocochleire Ursache auszuschlielen, wird eine Gadolinium verstirkte
Magnetresonanztomographie empfohlen, welche fiir die Fragestellungen als sensitivste
Methode gilt.”" °* % Ist der/die PatientIn nicht MRT-tauglich soll ein CT und/oder die
Messung der elektrischen Aktivierung des Hirnstammes nach akustischer Reizung
(BERA) durchgefiihrt werden.”

Zwei Studien, bei denen insgesamt 433 SNHL-Patientlnnen mit einer KM verstirkten

MRT untersucht worden waren, zeigten bei einem Drittel Abnormalitéten, die einen SNHL
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erkldren konnten.”” ** Dabei stellten KM-Anreicherung im Labyrinth’* und Mikroangio-

pathien® die hiufigsten Veriinderungen dar.

Weiter diagnostische Moglichkeiten die im Einzelfall, nach den aktuellsten Leitlinien der

Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie®’

niitzlich sein konnen, sind:

TEOAE (transitorische evozierte otoakustische Emissionen)

Sprachaudiogramm

Stapediusreflexmessung

Funktionelle Untersuchung der HWS

Blutdruckmessung

Labor: CRP, Procalcitonin, kleines Blutbild, Differenzialblutbild, Kreatinin,
Fibrinogenspiegel

Serologie: Borrelien, Lues, Herpes-Virus Typ 1, Varicella-Zoster-Virus, CMV

CT: Schédel, Felsenbein, HWS

Glyceroltest nach Klockhoff: Ausschluss eines Hydrops

Elektrocochleographie: cochledrer Schaden, Ausschluss eines Hydrops

CERA (cortical electric response audiometry): Ausschluss einer psychogenen
Taubheit

Elektronystagmographie oder Video-Okulographie

Duplexsonographie

Tympanoskopie (Diagnostischer Eingriff der im Einzelfall beim Verdacht bei
Perilymphfistel indiziert sein kann)

Interdisziplindre Untersuchungen (z.B. Neurologie, Innere Medizin, Orthopidie,

Humangenetik)

Die Diagnostikspirale wird so lange weiter gedreht bis eine Aufdeckung einer

behandelbaren Ursache als &uBlerst unwahrscheinlich gilt. In diesem Fall lautet die

Diagnose ISNHL.*

3.4 Therapie

Die Therapie kann entweder ambulant oder stationiir durchgefiihrt werden. Fiir eine

stationire Therapie sprechen nach den neuesten Leitlinien folgende Punkte:*'
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e Akuter ein- oder beidseitiger kommunikativ stark beeintrdchtigender oder
vollstdndiger Horverlust

e Horsturz mit Progredienz oder unzureichendem Erfolg unter ambulanter Therapie,
wenn stationér andere erforderliche Therapieoptionen moglich sind

e Akuter Horverlust bei kontralateraler hohergradiger Schwerhorigkeit oder Taubheit

e Horsturz mit objektivierbarer vestibuldrer Begleitsymptomatik

e Schwerwiegende (z.B. internistische) Begleiterkrankungen im Herz-Kreislauf- oder
Stoffwechselbereich oder neurologische Erkrankungen

¢ Besonderes berufliches Betroffensein

Neben allgemeinen Mafinahmen wie Normalisierung des Blutdruckes, Bettruhe mit
hochgelagertem Kopf, Fliissigkeitszufuhr, Einstellung des Hamatokrits auf <45 sowie eine
Herausnahme des/r Patientln aus seiner alltiglichen Belastungssituation gibt es mehrere

Therapieoptionen.™

Wenn sich eine klare Ursache findet, gilt es natiirlich, diese zu behandeln, z.B. die
Exstirpation eines Akustikusneurinoms.

In den iiberwiegenden Fillen ldsst sich keine Ursache finden und eine nicht kausale
Therapie sollte gewéhlt werden. Es besteht dabei auch die Option, im Konsens mit dem/r
PatientIn ein paar Tage auf eine Spontanremission zu warten, die relativ hiufig, v.a. bei
geringgradigen Horverlusten, auftritt (40-60%).%

Bis jetzt konnte keine klinische Studie die eindeutige Wirksamkeit einer

Behandlungsmethode des ISNHL beweisen.”

Rauch et al.*® empfehlen eine sofortige StoBtherapie mit Glukokortikoiden, nachdem der
SNHL im Audiogramm verifiziert wurde, und ein Gadolinium verstirktes MRT keine
,retrocochledre® Lésion zeigt. Dabei ist es im Bezug auf die Wirkung gleichwertig die
Kortikoide oral zu verabreichen oder ins Mittelohr zu injizieren.”” Funktionell steht die
antiddematdse und die entziindungshemmende Wirkung der Glukokortikoide im
Mittelpunkt.”™ %

Die aktuellsten Leitlinien der Deutschen Gesellschafft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie empfehlen ebenfalls Glukokortikoide als eine von zwei

Methoden, obwohl sie auf den zweifelhaften Nutzen dieser hinweisen.®’ Ein groBer
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systematischer Review der Cochrane-Collaboration unterstreicht den zweifelhaften

Nutzen.”®

Bei der zweiten empfohlenen Therapieform handelt es sich um rheologische
Infusionstherapien.®’ Dabei werden intravends Substanzen verabreicht, die die
FlieBeigenschaften des Blutes verbessern (Antisludge-Therapie). Substanzen die dabei zum
Einsatz kommen, sind u.a. Hydroxyithylstirke (HAES), Dextrane und Pentoxifyllin.* *’
Die Hauptnebenwirkung stellt ein therapieresistenter Juckreiz dar, der sich allerdings mit

der Gabe von Promit und einer Hochstdosis von 300g HAES in Grenzen halten lasst.** *!

Es gibt noch weitere experimentelle Methoden, die allerdings von der Deutschen
Gesellschaftt fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie nicht empfohlen
werden.® An anderer Stelle wird aber dazu geraten, diese in Erwigung zu ziehen, wenn
sich pathophysiologische Uberlegungen aufgrund von Hinweisen ergeben, die fiir diese
Therapievarianten sprechen kénnten: > *
e Hyperbare Sauerstofftherapie
Sie soll die Sauerstoffspannung in der Endolymphe erhéhen und umso
wirkungsvoller sein, je friiher sie eingesetzt wird.
e Vasodilativa
Sie sollen theoretisch die Blutzufuhr in der Cochlea erhdhen und einer Hypoxie
gegensteuern. Kritiker sagen den Vasodiltiva nach, dass sie iiber periphere
Vasoldilatation und Storung der Autoregulation des intrakraniellen Blutflusses den
Blutfluss im Innenohr sogar verringern wiirden. Zu diesen zdhlen auch, die auf der
Universitétsklinik fiir HNO Graz héufig verabreichten Medikamente, Naftidrofuryl
und teilweise Betahistin (Handelsnamen: Dusodril und Betaserc).
e Diuretika
Sie stellen eine Option dar, wenn ein endolymphatischer Hydrops vermutet wird.
Wie beim Morbus Meniere ist der funktionelle Mechanismus dieser Therapie nicht
bekannt.
e Virostatika
Aciclovir und Amantadin haben einen sehr eingeschrinkten Nutzen bei der

Therapie des ISNHL.
e Heparin induzierte extrakorporale LDL-Prizipitation (H.E.L.P-Apharese)
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Diese Methode reduziert die Werte von Gesamtcholesterin, LDL und Lipoprotein
A, die in vielen Studien bei Patientinnen mit SNHL signifikant erhoht waren.

e Fibrinogensenkung durch Apharese

e Antioxidantien

¢ Jonenkanalaktivierung mit Novocain/Lidocain

e Thrombozytenaggregationshemmer

Ist das eine Ohr von einem plotzlichen Horsturz betroffen, gilt es besonders das andere
Ohr vor Schiden zu schiitzen, da der Unterschied zwischen einseitiger und beidseitiger
Taubheit betrachtlich ist. Tiefseetauchen sollte auf jeden Fall vermieden werden.
Ohrstopsel sollten verwendet werden, um laute Beschallung der Ohren zu verringern.
Jegliches Symptom, welches das gute Ohr betrifft, sollte unverziiglich (in den ersten 24
Stunden) von einem Facharzt fiir HNO evaluiert werden. Nach einem Horverlust sollte
nach 2, 6 und 12 Monaten ein Audiogramm durchgefiihrt werden, um den weiteren Verlauf

zu beobachten.”

3.5 Prognose

Prinzipiell ist die Prognose eines SNHL eher gilinstig mit spontanen Heilungsraten

zwischen 47 und 63%.”%

Je schwerwiegender der Horverlust ausfillt, umso schlechter ist die Prognose im
Bezug auf das Hoérvermdgen. Kommen objektivierbare  Storungen  des
Gleichgewichtssinnes hinzu verschlechtert sich ebenfalls die Prognose. Ein Alter unter 15
oder liber 65 wirkt sich auch negativ auf die Prognose aus.

Bei isolierter Schwerhorigkeit im Tief- und Mittelfrequenzbereich ist eine insgesamt

bessere Prognose, aber auch eine hhere Rate an Rezidiven zu erwarten.”™ ¥ %!

Obwohl es kaum Daten gibt, besteht der Verdacht, dass Patientlnnen mit SNHL ein

hoheres Risiko fiir eine vorzeitige Altersschwerhorigkeit aufweisen als die

Normalbevolkerung.
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Es gibt keine Daten, die darauf schlieen lassen, dass Patientlnnen mit einem SNHL ein
hoheres Risiko haben, einen SNHL im kontralateralen Ohr zu erleiden, als die

Normalbevélkerung.”

Patientlnnen mit SNHL haben ein eineinhalbfach erhdhtes Risiko einen Schlaganfall zu

erleiden.*

Horgerdte sind von eingeschrinktem Nutzen, wenn das kontralaterale Ohr normal
funktionstiichtig ist. Sie kdnnen die asymmetrische Horstorung, bei den PatientInnen deren

rdumliches Horen durch den einseitigen Horverlust beeintrichtigt ist, nicht beheben.”

Eine Entwicklung eines Horsturzes im kontralateralen Ohr wiirde fiir einen Mb. Meniere
oder eine Autoimmunerkrankung als Ursache sprechen. Besonders bei Patientlnnen mit
Horverlusten im niederen Frequenzbereich. Mb. Meniere wird im spiteren Verlauf bei 4

bis 8% aller SNHL-PatientInnen diagnostiziert.”
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4 Methodik

4.1 Patientinnenselektion

Mit Hilfe des Instituts fiir Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation (IMI) der
Medizinischen Universitdt Graz (MUG) wurde standardisiert nach Patientlnnen mit der
Diagnose einer Sinusvenenthrombose in den letzten zehn Jahren gesucht. Da eine
standardisierte Befundabfrage nur bis 2005 moglich ist, wurde fiir frithere Fille eine
Freitextsuche durchgefiihrt. Als Suchfelder wurden ,,Diagnose* und ,,MRT-Befundtext*
der Neurologie, der Erstversorgung, Beobachtung, Aufnahme (EBA) und der
Universitétsklinik fiir Radiologie / Zentralrontgeninstitut (ZRI) der MUG gewdhlt. Als
Suchbegriffe wurden ,,Sinusvenenthrombose®, ,,Sinusthrombose®, ,,Hirnvenenthrombose*
und ,,SVT* eingegeben.

Als Einschrinkung wurde eine Aufnahme auf die Universititsklinik fiir Neurologie gesetzt

und als Zeitfenster der 01.01.2000 bis zum 12.10.2010 definiert. (Abbildung 20)

Suche (01.01.2000 bis 12.10.2010):

Aufnahme auf die Universitdtsklinik fiir Neurologie Graz

UND

,, Sinusvenenthrombose “, ,, Hirnvenenthrombose “, ,, Sinusthrombose *“ oder ,,SVT* in der

Diagnosetabelle

ODER

., Sinusvenenthrombose “, |, Hirnvenenthrombose*, , Sinusthrombose *“ oder ,,SVT* im

Befundtext

Abbildung 20: Suchanfrage
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4.2 Einschlusskriterien

Da es das Ziel der Studie war alle relevanten Daten von Patientlnnen des letzten Jahrzehnts
mit einer nachgewiesen Sinusvenenthrombose und einem stationdren Aufenthalt an der
Neurologie Graz zu erheben und zu analysieren wurden die Einschlusskriterien wie folgt

gewdhlt:

1. Eine verifizierte Sinus- oder Hirnvenenthrombose
2. mit konsekutivem stationdren Aufenthalt auf der Neurologie Graz

3. in der Zeitspanne von Janner 2000 bis Oktober 2010

Das IMI tibermittelte nach der Anfrage eine Ausgabedatei mit den Identititen und MRT-
Befundtexten von insgesamt 55 PatientInnen. Diese beinhaltete durch die Art der Suche
auch Patientlnnen in deren Befundtext ein ,kein Hinweis auf Sinusvenenthrombose/
Sinusthrombose/Hirnvenenthrombose/SVT* vermerkt war. Diese galt es unter anderem
auszusortieren.

Nach erster Durchsicht der Daten blieben schlielich 38 PatientInnen {ibrig, die eine durch
ein bildgebendes Verfahren diagnostizierte Sinus- oder Hirnvenenthrombose hatten und
folglich stationdr aufgenommen wurden.

Eine dieser PatientInnen erlitt sieben Jahren nach ihrer ersten SVT ein Zweitereignis mit
anderer Symptomatik und anderem Verlauf, weshalb entschieden wurde, diese zwei
Verldufe getrennt als eigene Félle zu betrachten. Damit wurden 39 Fille in die Studie

eingeschlossen.

4.3 Datenerhebung

In diesem Schritt ging es darum, diejenigen Daten zu erheben, die fiir die Beschreibung des
von Bedeutung erschienen. Besonderes Augenmerk wurde dabei auch auf etwaige HNO-
Symptome gelegt.

Die Variablen werden hier nur beispielhaft besprochen, um die Vorgehensweise zu

erkldren.
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Die Datenerhebung erfolgte mittels Durchsicht der Krankenakten und Befunde im
MEDOCS an der Universititsklinik fiir Neurologie Graz.

Dabei wurde zuerst eine Variablenmaske mit Microsoft Excel angefertigt. Viele dieser
Variablen beinhalteten eine implizite Fragestellung wie ,,Ist das Geschlecht der PatientIn
minnlich?, ,Hatte der/die Patientln Kopfschmerzen?“, ,,War der Sinus transversus
betroffen?, ,,War die Patientin zum Zeitpunkt der Aufnahme schwanger? oder ,,Erhielt
der/die PatientIn eine antikonvulsive Therapie?*“. Um die darauffolgende Bearbeitung mit
SPSS zu erleichtern, wurden die Antworten auf diese Fragen mit ,,1° codiert fiir ,,ja* und

,0 codiert fiir ,,nein“ eingegeben.

Einige Variablen, wie Aufnahme- oder Entlassungsdatum, wurden in Form eines Datums
erhoben, um spéter Zeitunterschiede auszurechnen und vergleichen zu kdnnen: zum
Beispiel um die Dauer von der Vorstellung bis zur SVT-verifizierenden Bildgebung mit
prognostischen Parametern in Verbindung zu setzen, oder einfach zu sehen, wie lange die

PatientInnen im Schnitt stationdr waren.

Weitere Variablen umfassten metrische Zahlen, wie zum Beispiel ,,Tage vom
Symptombeginn bis zur Aufnahme*, ,,Tage an denen UFH verabreicht wurde* oder

,,<Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation®.

Auch kategoriale Variablen wie der Allgemeinzustand, die Orientierung oder das
Bewusstsein wurden erhoben. An kategorialen Variablen seien hier gleich zwei in ihrer
Definition fiir diese Studie erwédhnt. Erstens die Verlaufsform, bei der je nach Dauer der
Symptome zwischen akut, subakut und chronisch, wie in Tabelle 4 dargestellt,

unterschieden wurde:

Tabelle 4: Verlaufsform

Verlaufsform: Dauer vom ersten Symptom bis zur Vorstellung an der Neurologie Graz:

Akut < 4Tage
Subakut 4 Tage bis 1 Monat
Chronisch > 1 Monat

Bei der zweiten Variable handelt es sich um den modified Ranking Scale (mRS). Dabei

handelt es sich um eine Skala, die die Beeintrichtigung von Schlaganfall PatientInnen, in
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Bezug auf die Fahigkeit friihere Aktivitdten und Gewohnheiten unabhédngig durchzufiihren,
in sechs Schweregrade unterteilt. Er wird sehr héufig, wie auch in dieser Studie, zur
Bewertung der Prognose verwendet.”® (siche Tabelle 5: Der modified Ranking Scale
(mRS) (aus [98]). Der mRS wurde zweimal notiert, und zwar bei Entlassung und beim
letzt-durchgefiihrten Follow-up (FU). Dabei war der mRS entweder in den Akten notiert,
oder er wurde auf Tatsache des neurologischen Status und der Beschreibung der PatientIn

beim letztdurchgefiihrten FU erhoben:

Tabelle 5: Der modified Ranking Scale (mRS) (aus [98])

Grad  Beschreibung

0 Keine Symptome

Keine signifikante Beeintrachtigung im Alltag, trotz
1 vorhandener Symptome, alle Ublichen Gewohnheiten und

Pflichten kdnnen weiterhin ausgefiihrt werden

Leichte Beeintrachtigung: nicht moglich alle vorhergehenden
2 Gewohnheiten und Aktivitaten durchzufiihren, aber in der

Lage sich um seine Angelegenheiten zu kiimmern

Moderate Beeintrachtigung: braucht etwas Hilfe, aber kann
alleine gehen

Moderate schwere Beeintrachtigung: Kann nicht ohne fremde

4 Hilfe gehen, kann nicht selbst fiir die eigenen korperlichen
Beddrfnisse sorgen
Schwere Beeintrachtigung: Bettlagerig, inkontinent, braucht
dauernde Pflege

6 Tod

Insgesamt wurden auf diese Art knapp 80 verschieden Variablen erhoben. Zusétzlich
wurde die Anamnese und der klinische Verlauf jeder PatientIn stichworthaltig notiert, um
beim Durchsehen der erhobenen Daten ein besseres Verstindnis fiir die Individualitit des

Falles beizubehalten und die Daten auch exakter interpretieren zu konnen.

4.4 Weiterverarbeitung der Daten — Statistische Analyse

Im néchsten Schritt wurden die Daten von Excel in SPSS 18.0 fiir Windows konvertiert. Es
wurden weitere Variablen berechnet, wie zum Beispiel der Zeitunterschied zwischen
Entlassung und dem letztdurchgefiihrten Follow-up

Insgesamt wurden nach diesen Berechnung und erneuter Durchsicht {iber 120 Variablen

generiert.
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Dann wurden mittels deskriptiver Statistik das Alter der Patientlnnen und die
Geschlechterverteilung dargestellt, um einen demographischen Uberblick zu erhalten.

Als Néchstes wurden die Haufigkeiten der einzelnen Parameter abgebildet.

Diese Daten sind dann zur besseren Ubersicht in mehreren Tabellen im Vergleich zur

groBten vorhandenen Datenerhebung — der ISCVT' — dargestellt worden.
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5 Resultate: Das Patientinnenkollektiv der MUG im

Vergleich zur ISCVT

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Datenerhebung dargestellt, beschrieben und
mit der groBten Studie bisher, der ISCVT' verglichen. Um einen Uberblick zu erhalten sei

an dieser Stelle auf die folgenden Tabellen und Abbildungen verwiesen.
5.1 Demographik

Die demographischen Charakteristika dieser Kohorte gleichen im Wesentlichen denjenigen
der ISCVT".
Die Kohorte setzte sich aus 39 PatientInnen zusammen. Dabei waren die Frauen im Schnitt

in einem jiingeren Alter als die Méanner betroffen (Tabelle 6):

Tabelle 6: Altersangaben in Form von Mittelwert/Median/Range

39 PatientInnen

44,6a/45a/18-86a

31 weiblich 8 méannlich
41,8a/42a/18-86a 55,5a/54,5a/34-76a
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Folgende Abbildung (Abbildung 21: Box Plot - Demographische Verteilung) zeigt die
gleiche demographische Verteilung als Box Plot Graphik:
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Abbildung 21: Box Plot - Demographische Verteilung: Frauen mit einer SVT sind im Schnitt um 13 Jahre
(95% CI: 1 bis 27 Jahre) jiinger als Méanner mit einer SVT (p = 0,04)

5.2 Risikofaktoren und Vorerkrankungen

Die Risikofaktoren und Vorerkrankungen sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Dabei
umfasst die Spalte mit MUG 2000-2010 das PatientInnenkollektiv der Universititsklinik
der Neurologie Graz. Die Spalte, die sich unter der Bezeichnung ISCVT' befindet
subsumiert beinhaltet die vergleichbaren Werte der bis jetzt groBten Studie iiber

Sinusvenenthrombosen.

Der bemerkenswerteste Unterschied zur ISCVT' bestand im Ausbleiben von Patientinnen
mit einer schwangerschaftsassoziierten Hyperkoagulopathie. Dies konnte moglicherweise
daran liegen, dass bei der Datensuche nicht nach Patientinnen mit Sinusvenenthrombosen
an der Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde Graz gesucht wurde. Der Grund fiir dieses
Phidnomen konnte aber auch in der groBziigigen Haltung zur prophylaktischen Gaben

antikoagulierender Medikamente an der Frauenklinik zu finden sein.
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Die orale Kontrazeption stellte zwar den, relativ gesehenen, haufigsten Risikofaktor dar,
war aber im Vergleich dennoch unterreprisentiert (mit 33 zu 54 Prozent). Auch erworbene
Thrombophilien kamen in dieser Kohorte deutlich seltener vor (mit 5 zu 16 Prozent).

Beliebige Infektionen (39 zu 12 Prozent) und Infektionen im HNO Bereich (15 zu 8
Prozent) kamen wesentlich haufiger vor. In der ISCVT' wurde nicht erhoben, wieviele
Patientlnnen rauchten oder ein thrombotisches Vorereignis durchlaufen hatten und auch

nicht ob sie einen erh6hten D-Dimer-Spiegel aufwiesen.

Risikofaktoren

Der drei héaufigsten Risikofaktoren in dieser Kohorte waren Nikotinabusus,

Thrombophilien und Orale Kontrazeption.

Die folgenden Risikofaktoren waren wahrscheinliche Ausldser, oder Mitausloser bei mehr

als einem Risikofaktor, der jeweiligen SVT:*

Als genetische Thrombophilien wurden APC-Resistenz/Faktor V Leiden, Prothrombin
G20210A Mutation und ein Mangel an Antithrombin III, Protein C und Protein S gewertet.
Bei den erworbenen Thrombophilien (n=2) handelte es sich jeweils um ein
Antiphopholipidsyndrom. Keine der PatientInnen hatte eine befundene Homocysteindmie.
Bei den Polyglobulien (n=3) handelte es sich zweimal um eine Polyzythdmia vera und
einmal war sie nicht ndher definiert.

Auch diese Risikofaktoren kénnten potentiell eine SVT auslosen:* % 100 101

Bei den Anémien (n=4) handelte es sich dreimal um eine Eisenmangelanidmie, einmal war
sie nicht ndher definiert.

Unter Immobilisation (n=4) wurden zwei Krankenhausaufenthalte, einmal eine
bestehende Ldhmung der unteren Extremititen und einmal ein zeitlich eng mit den

Symptomen zusammenhangender Langstreckenflug subsumiert.

Vorerkrankungen

Als Vorerkrankung zeigten 15 Patientlnnen (38,5%) eine beliebige Infektion, davon

hatten sechs Patientlnnen Infektionen im HNO Bereich (fiinfmal Sinusitis und einmal eine

&3



radiologisch befundene aber klinisch stumme Mastoiditis) und zwei eine Infektion des
ZNS (einmal Meningitis, einmal Meningoenzephalitis).

Dabei kann man bei den zwei Féllen mit Meningitis wohl davon ausgehen, dass sich in der
Grunderkrankung der Ausloser fiir die, in diesen Fillen septische, SVT findet.

Die Sinusitiden und die klinisch stumme Mastoiditis kdnnten potentiell auch Herde fiir die
Entstehung einer septischen SVT darstellen. Ob es sich dabei wirklich um die Ursache
oder nur um eine zuféllige Assoziation in diesen Féllen handelt, bleibt offen.

Fiir eine Sinusitis ist eine septische Thrombose des Sinus cavernosus typisch, welcher in

diesen Fillen nicht betroffen war.>’

Drei Patientinnen hatten eine Neoplasie (Ein malignes Melanom, ein rezidivierendes
Mammakarzinom und ein Kavernom).

Mogliche Ursachen fiir eine SVT im Rahmen einer malignen Erkrankung kdnnen
hiamatologische Entartung, direkte Kompression durch einen Hirntumor, Tumorinvasion in
den Sinus sowie ein prothrombotischer Zustand im Rahmen der Tumorerkrankung sein.
Auch der Gebrauch von Hormontherapien und Chemotherapeutika fiir die

Tumorbehandlung konnte eine Rolle spielen.*

Flinf PatientInnen hatten schon vor der SVT ein verifiziertes thrombotisches Vorereignis

(dreimal TVT, einmal PAE, einmal SVT).

D-Dimer

Das D-Dimer lag bei nur fiinf Patientinnen iiber dem pathologischen Grenzwert von
0,5mg/L und bei insgesamt dreizehn (33,3%) Patientlnnen iiber 0,2mg/L. In einer Studie
von Crassard et al.®> war bei mehr als 90% der SVT-PatientInnen das D-Dimer auf iiber

0,5mg/L erhsht.'
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Tabelle 7: Demographie, Risikofaktoren, Vorerkrankungen und D-Dimer

Studie MUG 2000-2010 ISCVT
(n=39) (n=624)
Mittelwert/Median/Range Alter 44,6a/45a/18-86a 39,1a/37a/16-86a

Weiblich 31 79,5 465 74,5
Mannlich 8 20,5 157 25,5
Allgemeine Risikofaktoren
Nikotinabusus 10 27,8 3 - -
Genetisch bedingte Thrombophilie 23,1 140 22,5

Geschlecht: Anzahl valide % fehlend Anzahl valide % Fehlend

9
Polyglobulie 3 7,3 18 2,8
Anamie 4 10,3 58 9,2
Immobilisation 4 10,3 - -
3713 4 06
Risikofaktoren die allein das

weibliche Geschlecht im Alter unter

50a betreffen (n=25/n=381)

8 333 1 207 543
Schwangerschaft 0 0 24 6,3
Wochenbett 0 0 53 13,8
Hormonersatztherapie (jedes Alter) 3 10,3 2 27 4,3

Vorerkrankungen
Thrombotisches Vorereignis 5 12,8 - -
Neoplasie 3 7,7 46 7,4
Irgendeine Infektion 15 38,5 77 12,3
HNO Infektion 6 15,4 51 8,2
ZNS Infektion 2 5,1 13 2,1
Hypothyreose 4 10,3 11 1,7
Vaskulitis 1 2,6 19 3
Kollagenose 1 2,6 7 1

D-Dimer (>0,5mg/L) 5 12,8 - -

D-Dimer (>0,2mg/L) 13 33,3 - -
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5.3 Klinische Prasentation

Die Unterschiede in der klinischen Présentation im Vergleich zur ISCVT' waren zahlreich:
Es wurden wesentlich weniger Krampfanfille (18 zu 39%), wesentlich weniger
Hemiparesen (13 zu 37%) und wesentlich weniger Stauungspapillen (5 zu 28%)
festgestellt. Es kam seltener zu Orientierungsbeeintrachtigungen (10 zu 22%) uund zu
sopordsen und komatdsen Bewusstseinslagen (5 zu 14%). Es wurden nur einmal
Doppelbilder (3 zu 14%) befundet und es kam zu keinem Visusverlust (im Gegensatz zu
13% der PatientInnen mit Visusverlust bei der ISCVT").

Menigismus, Hypakusis, Tinnitus, Vertigo, Nausea und Emesis wurden in der ISCVT'

nicht dokumentiert.

Eine tibersichtliche Zusammenfassung findet sich in Tabelle 8.

Siebzehn Patintlnnen (43,6%) prisentierten sich mit einem akuten (Symptombeginn <5
Tage zuriickliegend), neunzehn (48,7%) mit einem subakuten (Symptombeginn 5 bis 31
Tage zuriickliegend) und drei (7,7%) mit einem chronischen (Symptombeginn >31 Tage
zuriickliegend) Verlauf. Einen Uberblick iiber die Dauer zwischen Symptom und

Aufnahme bietet die Tabelle 14.

Der Bewusstseinszustand von drei PatientInnen war zum Aufnahmezeitpunkt somnolent,
jeweils ein(e) weitere(r) war sopords bzw. komatds. Alle anderen waren wach.

Der Allgemeinzustand der Patientlnnen wurde vom erstuntersuchenden Neurologen bei
der Aufnahme zehnmal als reduziert (25,6%) und einmal als schlecht beurteilt. In allen
anderen Fillen (n=28/71,8%) wurde er als gut bewertet.

Die Orientierung wurde bei vier Patientlnnen als teilorientiert oder nicht orientiert

bewertet, der Rest schien allseits orientiert zu sein.

Kopfschmerzen stellten mit 76,9% (n=30) das héufigste Symptom dar. Bei sieben
(17,9%) war Erbrechen und bei vier PatientInnen (10,3%) war Ubelkeit dokumentiert.
Eine Stauungspapille wurde nur in zwei Fillen (5,1%) dokumentiert, davon wurde dieser

Befund einmal von einem Facharzt fiir Augenheilkunde gestellt.
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Insgesamt zwolf Patientlnnen présentierten sich mit mindestens einem neurologischen
Ausfall (30,8%), der auf ein fokales Defizit hindeutete. Fiinf (12,8%) hatten eine geldhmte
Halbseite (Hemiparese) und ebenfalls fiinf eine Aphasie (12,8%). Sieben Patientlnnen
erlitten einen Krampfanfall (17,9%).

Weitere sieben Patientlnnen zeigten einen Meningismus (17,9%), dieser wurde viermal als

endgradig bezeichnet, von den drei anderen PatientInnen hatten zwei eine Meningitis.

HNO-Symptome
Neun PatientInnen zeigten mindestens ein Friihsymptom aus dem HNO-Formenkreis,
definiert als Hypakusis, Vertigo oder Tinnitus (21,3%). Wobei Vertigo kein HNO-
Symptom sein muss.
Davon hatten sechs eine Hypakusis (15,4%). Vier davon waren zuerst auf der
Universitéitsklinik flir HNO Graz in Behandlung. Drei von diesen hatten zusétzlich einen

Tinnitus. Zwei von diesen und drei weitere PatientInnen berichteten von einem Schwindel.

Erginzend zur Tabelle ist noch zu erwihnen, dass drei von diesen PatientInnen mit HNO-
Symptomen und zwei weitere Patientlnnen Schmerzen im Bereich des Ohres angegeben
haben (10,3%).

Eine weitere Patientin beklagte eine subjektive Hypakusis (normales Audiogramm) und
einen subjektiven Tinnitus, welche sich rasch wieder besserten, im weiteren Verlauf, diese
wurden in der Tabelle nicht beriicksichtigt (da es sich dabei um kein Frithsymptom

handelte).
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Tabelle 8: Klinische Prisentation

Studie

Neurologische Symptome
Kopfschmerzen
Krampfanfall
Fokales Defizit
Hemiparese
Aphasie

Emesis

Nausea
Meningismus
Stauungspapille

Visusverlust
Orientierungs
beeintrachtigung
Sopords/Komatos
Doppelbilder

HNO Friihsymptome
Mindestens ein HNO
Symptom
Hypakusis/Horsturz

Tinnitus
Vertigo

Bewusstsein
Wach
Somnolent
Sopords
Komatés

Allgemeinzustand
Gut
Reduziert
Schlecht

Verlaufsform
Akut
Subakut
Chronisch

MUG 2000-2010

Anzahl
30
7
12

U n

N N A

34

28

10

16
19

(n=39)
Valide %
76,9
17,9
30,8
12,8
12,8

17,9
10,3
17,9
51

10,3

51
2,6

23,1

15,4
7,7
12,8

87,2
7,7
2,6
2,6

71,8
25,6
2,6

41,0
48,7
10,3

Fehlend

Anzahl
553
245

232
119

174

82

137

87
84

232
346
45

ISCVT
(n=624)
Valide %

88,8

39,3

37,2
19,1

28,3

13,2
22,0

13,9
13,5

37,2
55,5
7,2

Fehlend

1
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5.4 Bildgebung, Lasionen und Lokalisationen

Einen Uberblick iiber dieses Kapitel verschafft die Tabelle 9: Bildgebung und

Lokalisationen.

Bildgebung

Insgesamt wurde bei 37 der Patientlnnen eine CT-Untersuchung am LKH Graz
durchgefiihrt, 36mal (92,3%) nativ und 33mal mit Kontrastmittel in Form einer CT-
Angiographie (84,6%). Auf die Befunde und Zeitpunkte zweier dieser nativen CT
Untersuchungen, die nicht am LKH Graz durchgefiihrt wurden, konnte bei der
Datenerhebung nicht zugegriffen werden. Sie wurden nur deskriptiv in der Anamnese
erwihnt und zeigten beide keinen Hinweis auf eine SVT. Diese wurden daher bei den

Zeitspannen (Tabelle 14) aus der Wertung genommen.

Die Treffsicherheit der CT-Untersuchungen wird in Abbildung 22, die der MRT-
Untersuchungen in Abbildung 23 dargestellt.

Insgesamt konnte mit computertomographischen Verfahren 23mal die Diagnose sicher
gestellt werden (63,9%), flinfmal wurde der Verdacht auf eine SVT gestellt (12,8%) und

neunmal (inklusive der zwei auswartigen CT*s) wurde die SVT nicht erkannt (24,3%):

23xDiagnose 5xVerdacht 9xfalsch negativ
RRN 12,8% 24.3%

Abbildung 22 : CCT-Diagnostik; beinhaltet nativ CT- und CTA-Untersuchungen.
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37mal wurde eine MRT (94,9%), die bis auf einmal immer eine MRV inkludierte (92,3%),
durchgefiihrt, welche 36mal die Diagnose bestitigt hat bzw. diese stellte (97,3%
Sensitivitdt). Einmal konnte eine in der CTA bewiesene SVT mit der MRT/V-

Untersuchung nicht nachgewiesen werden:

36xDiagnose 1 xfalsch negativ

Abbildung 23: MRT-Diagnostik; beinhaltet alle durchgefithrten MRT-Sequenzen und MRV.

Durch diese Information kdnnte angenommen werden, dass die Sensitivitit der MRT
Modalititen denen der CT-Modalititen weit iiberlegen ist. Man muss dies allerdings
dadurch relativieren, dass viele MRT-Untersuchungen =zeitlich nach den CT
Untersuchungen gelegen waren und der befundente Radiologe schon wusste, dass er genau

auf die Zeichen einer SVT zu achten hat.

Die Dauer zwischen Aufnahme und Bildgebung/Diagnose ist u.a. in Tabelle 14 abgebildet.
Als Aufnahmezeitpunkt wird dabei der Aufnahmetag an die Universitdtsklinik fiir
Neurologie Graz gewertet.

Da einige Untersuchungen vor der Aufnahme stattfanden, wurde ihnen ein negativer Wert
zugeordnet. Die Aufnahme-CCT Zeit enthélt drei auswértige Untersuchungen die vor der
Aufnahme stattfanden mit den numerisch negativen Werten von -1,-3 und -4 Tagen.

Die Aufnahme-MRT Zeit enthélt eine auswértige Untersuchung mit dem Wert -8 Tage.
Die Aufnahme-Diagnose Zeit beherbergt einen negativen Wert mit -3 Tage. Das liegt
daran, dass nur bei dieser auswertigen Untersuchung eine SVT diagnostiziert wurde.

Die anderen Untersuchungen fanden im Universititsklinikum statt und hatten positive

Werte.
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Verschlossene Sinus

Der einzige bemerkenswerte Unterschied in der Haufung, im Vergleich zur ISCVT', der
thrombosierten Sinus besteht in der wesentlich selteneren Beteiligung des Sinus saggitalis

superior (41 zu 62 Prozent).

Die genauen radiologischen Thrombosierungsbefunde finden sich in Tabelle 10.

Der am héufigsten thrombosierte Sinus war der Sinus transversus (ST/n=30/76,4%),
dabei war 19mal der rechte (48,7%) und vierzehnmal der linke (35,9%) ST betroffen.
Zweimal war ein Sinus transversus als einziger Blutleiter betroffen (5,1%).

Am zweithdufigsten war des Sinus sigmoideus betroffen (SS/n=27/69,2%), 17mal der
rechte (43,6%) und elfmal der linke (28,2%), dabei war er einmal isoliert betroffen sonst
immer zumindest mit dem ipsilateralen ST.

Am dritthdufigsten war der Sinus saggitalis superior verschlossen (SSS/n=16/41,0%),
dreimal war er alleine betroffen (7,7%).

l6mal war mindestens eine Vena jugularis interna thrombosiert (VJI/41,0%), zehnmal
die rechte (25,6%) und siebenmal die linke (17,9%), immer zusammen mit dem ST und
SS.

Der Sinus rectus war fiinfmal thrombosiert (12,8%).

Sechsmal waren die kortikalen (15,4%) und dreimal die tiefen (7,7%) Hirnvenen
betroften.

20mal fand eine isolierte laterale SVT statt (51,3%). Dabei werden einzig und alleine der
SS und/oder der ST und/oder die VJI betroffen.

Parenchymlasionen

Im Unterschied zur ISCVT' gab es in unserer Gruppe weit weniger Parenchymlisionen (28

zu 63 Prozent).
Die Bildgebung zeigte elfmal eine parenchymale Lision (28,2%), wobei sich alle mit
hdmorrhagischen Raumforderungen, im Sinne einer Blutung, prisentierten. Bei zehn dieser

elf PatientInnen konnte ein Infarktareal nachgewiesen werden. (25,6%).

Die Ausdehnungen und Formen dieser Infarkte waren sehr variabel. Betroffen war achtmal

eine Region in den Hemisphiren (20,5%) von frontal bis okzipital in vielen
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topographischen Abstufungen (d.h. 1x frontal, 1x frontotemporal, 1x frontoparietal, 1x
parietooccipital, 1x occipital , usw.), einmal bis in den Balken reichend. Zweimal gab es
einen Infarkt im Bereich der Stammganglien und des Thalamus (5,1%). Eine Auflistung

der Ausdehnung der einzelnen Infarkte befindet sich in Tabelle 11.

92



Tabelle 9: Bildgebung und Lokalisationen

MUG 2000 - 2010 ISCVT
(n=39) (n=624)
Methode Anzahl Valide % Fehlend Anzahl Valide % Fehlend
CT — nativ 36 92,3 - - - -
CT — Angiographie 33 84,6 = = - -
MRI 37 94,9 - - - -
MRV 36 92,3 - - - -
Lasion
Irgendeine Parenchymlasion 11 28,2 - 392 62,9 -
Infarkt 10 25,6 - 290 46,5 1
Hemisphadreninfarkt 8 20,5 - - - -
Stammganglieninfarkt 2 51 - - - -
Raumforderung 11 28,2 - - - -
Hamorrhagische Komponente 11 28,2 - 245 39,3 2
Betroffener Sinus
Sinus Saggitalis Superior 16 41,0 - 313 62,0 -
Sinus lateralis dexter 19 48,7 - 257 41,2 -
Sinus lateralis sinister
(Befall Sinus Sigmoideus oder RS 38,5 - 279 44,7 -
transversus)
Sinus Sigmoideus dexter 16 41,0 - - - -
Sinus Sigmoideus sinister 13 33,3 - - - -
Sinus transversus dexter 19 48,7 - - - -
Sinus transversus sinister 14 35,9 - - - -
Vena jugularis interna 16 41,0 - 74 11,9 -
Kortikale Venen 6 15,4 - 107 17,1 1
Sinus Rectus 5 12,8 - 112 18,0 1
Tiefe Venen 3 7,7 - 68 10,9 2
Sinus cavernosus
Sinus marginalis// 3 77 - 1 = 3
zerebellare Venen
SSS alleine 3 7,7 - - - -
SS alleine 1 2,6 - - - -
ST alleine 2 51 - - - -
Isolierte laterale SVT 20 51,3 - - - -
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Tabelle 10: Radiologischer Thrombosierungsbefund

Thrombosierungsbefund

ST + SS + VJI sin.

ST +SS + VJI dext.

ST + SS sin.

SSS

ST + SS dext.

SSS, Briickenvenen

SSS, ST + SS + VJI dext.
SSS, ST + SS dext.

tiefe Hirnvenen, SR, CS, SS + ST dext.
PanSVT / alle Sinus

Sinus marginalis

SR + VG + tiefe Hirnvenen
SR, ST + SS dext.

SS sin.

SSS (vorderer Abschnitt), ST sin. (teilweise), frontoparietale Briickenvenen
SSS + SR + ST + SS bds. + kortikale Venen

SSS, SC

ST + SS + VJI dext., CS und SSS

ST dext (hochgradig) + ST sin. (gringgradig)

ST dext.

ST dext., SSS, ST sin. hypoplastisch

Total

**

R R R R R R R RRPRRPRPRRRPRRNNNW-RSOGOO®

w
(-]

Tabelle 11: Radiologisch beschriebenes Infarktareal

|

Infarktareal
Kein Infarkt 29

5 cm groRe vendse Infarzierung temporal/temperopolar rechts mit fokalen
Einblutungsarealen 1

Centrum semiovale bds. pra bis postcentralregion, parieooccipital, temperolateral,
splenium corpus callosum

frontal rechst

frontoparietal links

hamorrhagischer Infarkt temperoparietal links 3cm Durchmesser

Herd frontotemporal rechts

occipitotemporal links

occipitoparietal links

Thalamus beidseits., linksbetont

vorderer Stammganglienbereich rechts

Total

P R R R R R R PR R

w
(-]
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5.5 Therapeutische MaBnahmen

Von den 39 Patientlnnen wurden 26 (66,7%) auf die neurologische bzw. neurochirurgische
Intensivstation oder auf die stroke unit (SU) der MUG iibernommen. Bei 22 von diesen
konnte die Aufenthaltsdauer bei der Datenerhebung nachvollzogen werden (56,4%). Einen
Uberblick iiber die Verweildauer im Krankenhaus, auf der Intensivstation und auf der SU

bietet die Tabelle 14.

Einen Uberblick iiber die therapeutischen MaBnahmen verschafft die Tabelle 12.

34 der Patientlnnen wurden akut mit UFH intravends therapiert (87,2%), zwei mit
niedermolekularem Heparin (LMWH) in therapeutischer Dosierung. Drei PatientInnen
wurden in der Akutphase nicht antikoaguliert.

Eine osmotherapeutische Hirndrucksenkung wurde nur bei zwei Patientlnnen
vorgenommen.

Acht Patientinnen erhielten zusitzlich Antikonvulsiva (20,5%).

Langfristig wurden 34 Patientlnnen mit Kumarinderivaten oral (87,2%) und zwei mit
LMWH subkutan antikoaguliert.
Es wurde keine Thrombolyse, keine mechanische Thrombektomie und keine

dekompressive Kraniotomie durchgefiihrt.

Neun Patientlnnen wurden nach ihrem Aufenthalt an eine Rehabilitationsklinik

iiberwiesen (23,1%).
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Tabelle 12: Therapie

e MUG 2000 — 2010 ISCVT
> (n=39) (n=624)

Akute medikamentose Anzahl Valide % Fehlend Anzahl Valide% Fehlend
UFH 34 87,2 - 401 64 -

Osmotherapeutika 2 5,1 - 82 13,2 -
8 205 - 277 444 :
Langfristige Antikoagulation

Kumarinderivat 34 87,2 - - = -
LMWH 2 51 - - - -

Interventionelle/Chirurgische
Thrombolyse 0 0 - 13 2,1 -
Operation 0 0 - 19 3 -

Weiterfiihrende
nichtmedikamentdse

Rehabilitation 9 23,1 - = - -

5.6 Prognose

Als Parameter fiir die Prognose wurde der modified Ranking Scale (mRS) verwendet.

(siche Tabelle 5: Der modified Ranking Scale (mRS) (aus [98]). Dieser wurde zweimal
notiert und zwar bei der Entlassung und beim letztdurchgefiihrten Follow-Up (FU). Dabei
war der mRS entweder in den Akten notiert, oder er wurde auf Tatsache des vermerkten
neurologischen Status und der klinischen Beschreibung der PatientIn geschitzt. Diese

Information ist in Tabelle 13 zusammengefasst und mit der ISCVT' in Verbindung gesetzt.

Die Prognose unserer Kohorte ist, im Vergleich zur ISCVT', giinstiger. Es ist kein(e)
PatientIn gestorben. Bei der Entlassung hatten 84,2% unserer PatientInnen, im Vergleich
zu 65,7% der PatientInnen der ISCVT' einen mRS von 0 oder 1. Langfristig erreichte die
analysierte Gruppe der ISCVT' beim letztdurchgefiihrten FU einen Wert von 79,1% mit
einem mRS von 0 oder 1 und entsprach damit eher unserer Kohorte (83,3% mit mRS von 0

oder 1).
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Tabelle 13: Prognose

MUG 2000 -2010
(n=39)
bei letztem FU - bei letztem FU -
mittlere FU-Zeit: mittlere FU-Zeit
bei Entlassung bei Entlassung
19 Monate 17 Monate
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
(1 fehlt) (3 fehlen)

n 29 76,3 27 75 170 27,2 356 57,1
3 7.9 3 83 240 385 137 22
n 0 0 2 56 9 154 a7 7,5
n 1 26 2 56 43 6,9 18 2,9
“ 4 10,5 2 56 33 53 10 16
“ 1 26 0 0 13 24 4 0,6
Tod 0 0 0 0 27 4,3 52 83

Von den drei Patientlnnen, die beim letzten FU fehlten, hatte einer bei Entlassung einen
mRS von 4 und zwei einen mRS von 0. Bei diesen beiden ist aufgrund des giinstigen
Verlaufes keine schlechte Prognose zu erwarten, wihrend es beim Patienten der einen
mRS von 4 bei der Entlassung hatte, und der zu keiner Nachsorgeuntersuchung erschienen
ist, nicht moglich ist eine Verschlechterung, oder gar einen Todesfall, auszuschlieBen.
Weiters kam beim FU ein Patient mit einem mRS von 2 hinzu, dessen mRS bei der
Entlassung nicht zu erheben war. Der mRS von 0 wurde immer dann gegeben, wenn weder

ein neurologischer Ausfall noch Kopfschmerzen vorhanden waren.
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5.7 Auflistung der Zeitspannen

Hier (Tabelle 14) werden noch einmal alle Zeitspannen mit Mittelwert, Median und Inter-

Quartil-Range (IQR) abgebildet und im Vergleich zu den, leider wenigen, erhéltlichen

Parametern der ISCVT 1gesetzt.

Tabelle 14: Zeitspannen

MUG 2000-2010 ISCVT
(n 39) (n=624)

Symptom — Aufnahme

13 Tage
S tom — Di
ymptom — Diagnose 13 Tage
Aufnahme - Diagnose
0 Tage
Aufnahme - CT
0 Tage
Aufnahme — MRT
3 Tage
Hospitalisierungsdauer
R 19 Tage
Aufenthaltsdauer auf 7 Tage
Intensiv/SU (n=22) &
Letztdurchgefiihrtes FU
19m

(Monate nach
Entlassung))

5 Tage

5 Tage

0 Tage

0 Tage

1Tag

15 Tage

4 Tage

12 m

12 Tage

12 Tage

0 Tage

0 Tage

5 Tage

12 Tage

4 Tage

13 m

17 m

4 Tage 11 Tage

7 Tage 14 Tage
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6  Schlussfolgerungen und Diskussion

6.1 Vergleich mit der ISCVT

Im Wesentlichen entsprachen die Charakteristka der vorliegenden PatientInnengruppe

denen der ISCVT'.

Die Demographik des Patientlnnenkollektives dieser Arbeit glich der Demographik der
ISCVT'.

Bei den Risikofaktoren war das Ausbleiben an Patientinnen, die im Wochenbett lagen oder
schwanger waren, doch iiberraschend. Dies ist moglicherweise darauf zuriickzufiihren,
dass bei der Patientlnnenselektion nicht nach Sinusvenenthrombosen an der
Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz gesucht wurde, wo derartige
Patientinnen moglicherweise iiber eine/n Konsiliarneurologin/en betreut wurden. Es konnte
aber auch sein, dass es aufgrund der groBziigigen Haltung gegeniiber antithrombotischen
Prophylaxen an der Frauenklinik zu keinen symptomatischen Hirn- oder Sinus-
venenthrombosen gekommen ist.

Als Risikofaktoren kamen die Verwendung oraler Kontrazeptiva (mit 33 zu 54 Prozent)
und erworbene Thrombophilien (mit 5 zu 16 Prozent).seltener vor. An Vorerkrankungen
waren beliebige Infektionen (mit 39 zu 12 Prozent) und Infektionen im HNO Bereich (mit
15 zu 8 Prozent) dafiir hiufiger vertreten als bei der ISCVT'. Der Grund fiir das
Nichtentsprechen dieser Variablen liegt moglicherweise an einer zufilligen statistischen
Abweichung. Es ist durchaus moglich, dass bei der relativ kleinen Fallzahl und der grof3en
Anzahl an Variablen, einige Parameter nicht im erwarteten Ausmal} vorkamen.

Im Gegensatz zur ISCVT' wurde erhoben wie viele Patientlnnen rauchten oder ein
thrombotisches Vorereignis durchlaufen hatten und auch ob sie einen erhéhten D-Dimer-

Spiegel aufwiesen.
Bei den klinischen Prisentationen zeigten sich wesentlich seltener Bewusstseinstriibungen,

Orientierungsbeeintrachtigungen und neurologische Ausfille jeglicher Art (siehe Kapitel

5.3). Dies entspricht auch der geringeren Haufung von Parenchymlisionen.
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Nur bei zwei Patientlnnen (5%) wurde der Befund einer Stauungspapille erhoben. Dabei
wurde sie einmal von einem Facharzt fiir Augenheilkunde diagnostiziert.

Bei der ISCVT' zeigten 28% der PatientInnen eine Stauungspapille. Wahrscheinlich kam
diese auch in unserer Kohorte hdufiger vor. Die niedrige Anzahl konnte eventuell damit
zusammenhdngen, dass eine Inspektion des Augenhintergrunds auf der Universitétsklinik
fiir Neurologie Graz, aufgrund des groBziigigen und raschen Einsatzes von bildgebenden

Verfahren, selten durchgefiihrt wird.

Menigismus, Hypakusis, Tinnitus, Vertigo, Nausea und Emesis wurden im Gegensatz zur
ISCVT' dokumentiert. All diese Symptome kamen in mehr oder weniger groBen

Hiufungen vor und konnten moglicherweise durch die SVT verursacht worden sein.

Der Sinus saggitalis superior war wesentlich seltener betroffen als bei der ISCVT' (41 zu
62 Prozent). Ansonsten entsprachen die Lokalisationen der Thrombosierungen der Kohorte

dieser Arbeit denen der ISCVT".

Keine(r) der PatientInnen starb vom Zeitpunkt der Aufnahme an die Universitétsklinik
fiir Neurologie Graz bis zum Zeitpunkt des letztdurchgefiihrten Follow ups (FU).
Bei der Entlassung hatten 84,2% unserer PatientInnen, im Vergleich zu 65,7% der

PatientInnen der ISCVT' einen mRS von 0 oder 1.

Die rationale Erkldrung fiir die im Allgemeinen sehr gute Prognose ist auf die geringere
Priivalenz an Parenchymlisionen im Vergleich zur ISCVT' zuriickzufiihren.

Die niedrigere Anzahl an Infarkten und Raumforderungen ist wahrscheinlich direkt mit
einer niedrigeren Anzahl an schwerwiegenden Symptomen, wie Bewusstseins-
triibungen und neurologischen Ausfillen, und damit mit einer besseren Prognose
verbunden (siche Tabelle 8: Klinische Prisentation, Tabelle 9: Bildgebung und

Lokalisationen und Tabelle 13: Prognose).

Der Grund fiir diese geringere Hiufung an schwereren Verliufen konnte an der
grofiziigigen Verwendung bildgebender Verfahren bei leichtgradigen Symptomen,
wie singuldren Kopfschmerzen oder anderen unspezifischen (neurologischen) Symptomen,

liegen. Dadurch wurden wahrscheinlich relativ mehr gutartige Verliufe diagnostiziert,
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beziehungsweise potentielle Verschlechterungen dieser, durch eine friihzeitige

Therapie, verhindert.
6.2 SVT und SNHL

Sechs aus 39 Fillen hatten eine einseitige neu aufgetretene Hypakusis als Frithsymptom.
Drei von diesen litten auch an einem Tinnitus, zwei gaben zusitzlich Schwindel an. Diese
relative Haufung dieser Symptome bei einer Studie ist in der Literatur bis jetzt einzigartig
(Siehe Kapitel 1.4 — "Hypakausis als zu selten beachtetes Friithsymptom?'). Wenn man
die Inzidenz des plotzlichen Horverlustes mit 5-20/100.000 Personen pro Jahr bedenkt und
den relativ engen zeitlichen Zusammenhang bei diesen sechs Féllen in Betracht zieht, ist es
unwahrscheinlich, dass es sich nur um ein zufélliges gemeinsames Auftreten dieser beiden

Entitdten handelt.

Ein Gedanke der dabei aufgekommen ist, ist, dass Horschwiche, Schwindel oder Tinnitus
in der Diagnostik bei anderen Studien nicht genug Gewichtung bekamen, und dass bei der
nichsten grofleren prospektiven Datenerhebung bei Sinusvenenthrombosen auf HNO-
Symptome Riicksicht genommen werden sollte, bzw. dass bei den nichsten Ursachen-
quantifizierungen von Hypakusis, Tinnitus und Vertigo auch auf die Erfassung von

Sinusvenenthrombosen Wert gelegt werden sollte.

Die wichtigsten Daten der SVT- und Hypakusis-Patientlnnen sind in Tabelle 15

zusammengefasst.

Vier der Patientlnnen waren, bevor sie an die Universititsklinik fiir Neurologie Graz
gekommen sind, an der Universitétsklinik fiir HNO Graz stationédr und drei davon erhielten
aufgrund des diagnostizierten ,,idiopathischen" Horsturzes (ISNHL) eine rheologische
Infusionstherapie, woraufhin sich die Symptomatik bei zweien messbar (Audiogramm) und
bei dem anderen Patienten subjektiv verbesserte. Da diese Therapie vor allem die
Flusseigenschaften des Blutes verbessert und damit potentiell den vendsen Abfluss
erleichtern konnte, ist es auch nachvollziehbar, dass die Symptomatik in diesen Féllen

gebessert werden konnte.””
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Der Wirksamkeit dieser Therapie steht die hohe spontane Remissionsquote des ISNHL mit
47-63% gegeniiber.®’

Die Wirkung von rheologischen Therapien bei Sinusvenenthrombosen wurde bis jetzt noch
nicht systematisch untersucht. Dextrin und Pentoxifyllin erhohen die Blutungsneigung,
darum ist bei gleichzeitiger Heparingabe, einem Eckpfeiler in der Akuttherapie der SVT,

Vorsicht geboten.”

Im Tierexperiment zeigte ein Verschluss der V. canaliculi/auaeductus cochleae, die in
den/die SS(Maus)/VJI(Mensch) abgeleitet wird, eine konsekutive Minderperfusion des

Innenohrs.?” %

Angesichts dieser Beobachtungen und der Tatsache, dass Innenohrstérungen eine Storung

o 2 1 4 102, 1
der Durchblutung als Ursache haben konnen,?® ™ 8- 81 83. 84, 85. 102, 103

scheint es verniinftig
zu sein, die Sinusvenenthrombose in die Differentialdiagnostik von Tinnitus, Vertigo und

Hypakusis mit einzubeziehen.

Ein weiterer Gedankengang, der sich bei diesen Beobachtungen auftut, ist dass eventuell
einige Sinusvenenthrombosen nicht diagnostiziert werden, beziechungsweise im weiteren
Verlauf, nach einer Deutung und Behandlung als Horsturz ohne ersichtliche Ursache,
stumm und ohne antikoagulative Therapie weiter verlaufen. Es ist gut moglich, dass diese
keine weiteren Symptome verursachen oder durch eine Progredienz der Thrombosierung

zu schwerwiegenderen Symptomen fiihren und erst dann diagnostiziert werden.

Vaskuldre Ursachen des Horsturzes konnen verminderte kardiale Leistungsfahigkeit und
damit verbundener RR-Abfall, mikrozirkulatorische Storungen in der Cochlea, Vertebralis-
insuffizienz, eine Stenose der AICA u.a. sein.* Die Durchfihrung eines MRTs mit
Kontrastmittel, um in erster Linie Tumore, Schlaganfdlle und demyelinisierende
Erkrankungen auszuschlieBen, ist ,,state—of—the—art“,78’ " und deshalb besteht hier die
Empfehlung, zusitzlich auf direkte und indirekte Zeichen einer zerebralen Thrombosierung

zu achten.

Eine weitere Uberlegung ist, dass die SVT und Innenohrsymptome, wenn man von einer

vaskuldren Ursache ausgeht, dhnliche Risikofaktoren haben koénnen. Sowohl eine
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Steigerung des Hamatokrits, als auch eine erhohte Ery- und Thrombozyten-
Aggregationsbereitschaft, scheinen bei beiden Entitdten eine pathophysiologische Rolle zu

. 3,78, 80, 83
spielen.” "> ™™

Bei zumindest drei der Patientlnnen (A, B und C aus Tabelle 15) spricht der zeitliche
Zusammenhang und die Lokalisation der Thrombose dafiir, dass die Sinusvenenthrombose
die Ursache des Horsturzes darstellt. Bei den Patientlnnen D bis F hingegen lassen es die

erhobenen Daten nicht zu, die SVT als wahrscheinlichen Ausldser zu betrachten.
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Tabelle 15: Sechs der PatientInnen prisentierten sich mit einer Hypakusis als Friihsymptom.

Patientin

Geschlecht

Art des
Horverlusts

Kopfschmerzen

sonstige
Symptome

HNO Infektion

Risikofaktoren

Sonstige
Erkrankungen

Seite der
Hypakusis

troffener
Sinus

Audiogramm

Zeit
Horverlust-
Diagnose SVT

Therapie HNO

Therapie
Neurologie

Rem des

Hoérverlustes

mRS FU

F
38a
SNHL

Ja
Ja
Nein

Ohrenschmerzen

Sinusitis
3 Wochen zuvor

Pille, hetero-
zygotes Faktor V
Leiden

Nein

links
ST/SS/VJI links

Nein

verifizierte 10S,
Tief- und
Hochtonbereich

36 Tage

Rheologische
Infusionstherapie,
Betahistin (H1 -
Histaminanaloga)

zuerst UFH, dann
OAK

Teilremission

0
0

33a

SNHL

Nein
Nein

Ja

Ohrenschmerzen

klinisch stumme,
radiologisch
diagnostizierte
Mastoiditis

Pille

Nein

rechts
ST/SS/VJI rechts
Nein

verifizierte 10S,
Hochtonbereich

14 Tage

rheologische
Infusionstherapie,
Naftidrofuryl,
Betabhistin,
Glycocorticoide
zuerst UFH,

dann OAK

Vollremission

0
0

48a

SNHL

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Anticardiolipin AK

Horsturz 8 Jahre
zuvor, offenes
FO, AINS 1-2

links
ST/SS links
Nein

verifizierte 10S,
Hochtonbereich

51 Tage

rheologische
Infusionstherapie,
Glycokortikoide

Zuerst LMWH,
dann OAK

subjektive
Teilremission

0
0

36a

rezidivierende
chronische
Hypakusis,
subjektiver
Tinnitus

Ja
(pulssynchron)

Nein

Nein
Druckgefuhl
und
Virbrationen

rechtes Ohr, MS
Symptome

Nein

Polyglobulie

Multiple
Sklerose,
grippaler Infekt

rechts
SSS

Nein

Normalbefund

4 Monate

keine, aber fur
MS Schub
Cortison Stoss
Therapie

OAK

nicht
erwahnt

1
1

42a
intermittieren
de Hypakusis
und
Pardsthesien
im
Ohrenbereich
Nein

Nein

Ja

Ohren
schmerzen,
tranendes u.
geschwollenes
Auge

Rhinosinusitis

Nein
Thyreoditis,
Herpes

simplex,
Hypotonus

links
ST/SS/VJI links
Nein

nicht
durchgefihrt

24 Tage

keine Therapie

OAK

nicht
erwahnt

0
0

TS BT A T N
F M F F F

73a

halbes Jahr vor SVT
als ISNHL
diagnostiziert

Nein
Nein
Nein
Bewusstseinstriibung,
Hemiparese, Aphasie,

erloschener
Wiirgereflex

Nein

Polyglobulie

Rhabdomyolyse,
Restless Leg
Syndrome, COPD

links

tiefe Hirnvenen, SR,
CS, ST/SS rechts

Stammganglieninfark
t rechts

verifizierte 10S,
Hochtonbereich

6 Monate

Naftidrofuryl
(peripherer
Vasodilatator),
ambulant

zuerst UFH, dann OAK

nicht
erwahnt

4
3

Die Befunde des thrombosierten Sinus entsprachen nicht immer erwartungsgemill der

Form einer Kongestion des Blutflusses im ipsilateralen Sinus, insbesondere im Bulbus der
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V jugularis interna, da hier die Hauptvene des Innenohrs, die V. canaliculi/aquaeductus

cochlea abgeleitet wird.

Die drei Patientlnnen (A, B, C) die im Schnitt einen Monat vor ihrer Einweisung an die
Universititsklinik  fiir Neurologie Graz einen stationdren Aufenthalt auf der
Universititsklinik fir HNO Graz hatten, zeigten allerdings diese erwartete Form der
Thrombosierung des ipsilateralen Sinus (siche Abbildung 24). Zwei davon hatten auch
eine Thrombose der ipsilateralen VJI. Alle drei hatten auch einen im Audiogramm
verifizierten SNHL. Von diese dreien gab nur eine Kopfschmerzen an. Zwei von diesen

litten zusétzlich an einem Tinnitus und an einer Schwindelsymptomatik.

Die Patientin (D), die sowohl einen subjektiven Tinnitus als auch eine subjektive
Hypakusis angab, zeigte eine alleinige Thrombosierung des SSS. Ein Audiogramm wurde
durchgefiihrt, welches aber einen Normalbefund darbot. Einige Autoren verlangen fiir die
Diagnose eines SNHL einen minimalen Horverlust von 30 Dezibel {iber mindestens drei
Oktaven.®” Diese Patientin war vorwiegend wegen eines akuten Schubes ihrer Multiplen
Sklerose (MS) Erkrankung stationédr, welcher mit einer Kortisonsto3therapie behandelt
wurde. Auch die MS kann Ursache fiir Horstérungen sein. Die SVT war dabei ein

Zufallsbefund. Sie wurde aufgrund dieser SVT dennoch oral antikoaguliert.

Die Patientin (E), die ein dauernd zugefallenes Ohres mit Ameisenlaufen beschrieb, zeigte
ebenfalls eine Thrombosierung des ipsilateralen Sinus, wobei die VJI radiologisch am
stirksten thrombosiert schien (sieche Abbildung 25). Sie litt auch an Kopfschmerzen. Die
Beschreibung dieses Falles im Bezug auf ihre Horschwiche war insgesamt liickenreich, ein
Audiogramm wurde nicht durchgefiihrt, man kann also nicht evaluieren, ob es sich um
einen SNHL oder um ein Problem des Mittelohrs oder duBeren Gehorgangs handelte.
Wihrend die periaurale Dysésthesie fiir einen SNHL spricht, deutet der Zusammenhang
mit einer Rhinosinusitis und einem geschwollenen trinenden Auge auf derselben Seite,

eher auf einen entziindlichen Prozess des Mittelohres hin.”®
Die Patientin (F), die ein halbes Jahr zuvor einen Horsturz erlitt und dann sopords und

paretisch eingeliefert wurde, zeigte eine Thrombosierung des kontralateralen lateralen

Sinus. Es stellt sich hier die Frage, ob der SNHL bei dieser Patientin ein Frithsymptom der
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SVT war, und ob die spdtere Infarzierung durch eine frithere Diagnose und einer
konsekutiven antikoagualierenden Therapie verhindert hitte werden konnen. Dieser
Uberlegung widerspricht die Tatsache, dass die nachgewiesen Thrombose den

kontralateralen Sinus im Vergleich zum Horsturz betraf.

Man konnte die These aufstellen, dass die ersten drei Patientinnen (A, B, C) ecinen
eigenstdndigen, bisher unzureichend beschriebenen Verlaufstypus durchlaufen haben
konnten:

Némlich den Verlauf eines plotzlichen, im Audiogramm verifizierbaren, Horsturzes,
der eine ipsilaterale SVT als alleinige Ursache hat, bei dem Kopfschmerzen eventuell
auch auftreten konnen und eine Infarzierung, sowie eine damit verbundene

schlechtere Prognose, unwahrscheinlich scheint.

Wenn man die in Fallberichten beschriebenen Verldufe von SVT-Patientlnnen mit
Hypakusis oder Tinnitus betrachtet (siche Tabelle 1: Berichte iiber HNO Symptome im
Rahmen einer SVT), erkennt man auch in diesen Verldufen gutartige Prognosen ohne
schwerwiegende neurologische Symptomatik. Im Gegensatz zu den Patientlnnen unserer
Kohorte wurden bei diesen, soweit erhebbar, auch Kopfschmerzen beschrieben. In der
Studie von Damak et al.” wurden, in einer aus 195 SVT-Patientlnnen bestehenden
Kohorte, fiinf Patientlnnen mit Hypakusis erwdhnt. Bei einer Ursachenquantifizierung von
84 Patientlnnen mit pulssynchronem Tinnitus wurden zwei Sinusvenenthrombosen und ein
,Sinusvenenverschluss© beschrieben.”® Die weitere Symptomatik der PatientInnen aus
diesen beiden Studien ist dabei leider nicht zu erheben. Demnach sieht es so aus als seien
die Patientlnnen A und C die ersten beiden in der Literatur beschriebenen SVT-Fille, die

sich mit einem SNHL, einemTinnitus und Vertigo und ohne Kopfschmerzen prisentierten.

Im spéteren Verlauf prisentierte sich noch eine weitere Patientin mit einem Tinnitus und
einer Hypakusis (eine im Audiogramm verifizierte, geringgradige Innenohrhorschwéche
mit weniger als 30 dB Horverlust, dadurch streng genommen kein SNHL), die sich aber
schnell wieder besserten. Diese wurden nicht in die Statistik aufgenommen da
Frithsymptome gesucht waren. Dennoch liefert dieser Verlauf ein weiteres mogliches Indiz

fiir den Zusammenhang von Sinusvenenthrombosen und Innenohrsymptomen.
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Abbildung 24: Hypakusis-Patientin B; MRT (T1w) zeigt sowohl eine hyperintense Darstellung des
Thrombus in der V. jugularis interna und dem Sinus sigmoideus (schwarze Pfeile), als auch eine hyperintense
Darstellung des Mastoids (weiller Pfeil), was fiir eine Mastoiditis spricht. Das MRV stellt ein Fehlen des
Flusses im rechten ST, SS und VIJI (weille Pfeile) dar.

Abbildung 25: Hypakusis-Patientin E; MRT (T2w) zeigt eine iso- bis hyperintense Darstellung der linken
VII; das MRYV zeigt einen reduzierten Fluss im linken ST und SS, sowie ein Fehlen des Flusses in der linken

VIL
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6.3 Weitere Beobachtungen

Dreiundzwanzig von 37 durchgefiihrten CT-Untersuchungen und 36 von 37
durchgefiihrten MRT-Untersuchungen konnten eine vorhandene SVT beweisen. Dabei
muss man relativierend anmerken, dass viele MRT Untersuchungen durchgefiihrt wurden
um die Ergebnisse der CT-Untersuchungen zu bestitigen. Aus diesem Grund wusste der
Radiologe bei der MRT-Untersuchung schon, dass er besonders auf Zeichen einer SVT zu
achten hat. Einmal konnte eine SVT mit einer CT-Angiographie nachgewiesen werden die
in den MRT-Modalitéten nicht zu erkennen war. Insgesamt spricht dies fiir eine hohere
Sensitivitit von MRT- im Vergleich zu CT-Verfahren in der Diagnostik der Hirn- und
Sinusvenenthrombose, und bestitigt sogleich die Annahme, dass die CTA der MRV in

manchen Fillen iiberlegen ist.**

In einer prospektiven Studie von Crassard et al.** wurde in >90% von 72 Patientinnen mit
SVT ein D-Dimer-Spiegel von iiber 500 ng/mL nachgewiesen. In der retrospektiven
Datenerfassung der Universitétsklinik fiir Neurologie Graz hingegen nur bei 5 (12,8%) der
Patientlnnen. Hier konnte der Grund an der zeitvariablen Bestimmung des D-Dimer
Spiegels (dieser nimmt ab je linger der Thrombus besteht), die zu normalen Werten fithren
kann, liegen Eine Untersuchung des D-Dimer Spiegels wurde auflerdem nicht immer

dokumentiert.

6.4 Resiimee

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich der international nachgewiesene,
gutartige prognostische Wandel der Hirn- und Sinusvenenthrombose auch auf das Patient-
Innenkollektiv der Universitdtsklinik fiir Neurologie Graz des letzten Jahrzehntes
niedergeschlagen hat. In dieser Kohorte kam es zu keinem Todesfall, wéhrend vor knapp
33 Jahren noch jede/r vierte SVT-Patientln starb.® Dieser Wandel erklirt sich durch die
rasante Weiterentwicklung und die gute Verfiigbarkeit moderner bildgebender Verfahren

sowie durch die weitverbreitete Verwendung antikoaguliernder Medikamente.”
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Im Vergleich zur groBten Datenerhebung bisher, der ISCVT', sticht das PatientInnen-
kollektiv dieser Arbeit durch insgesamt bessere prognostische Parameter, weit weniger
Verldaufe mit schwerwiegender Symptomatik und einer wesentlich geringeren Anzahl an
Parenchymldsionen in der Bildgebung hervor.

Der Grund fiir diese Unterschiede konnte an der &uBerst groBziigigen Verwendung
bildgebender Verfahren bei singuldren Kopfschmerzen oder auch anderen unspezifischen
Symptomen liegen. Diese Herangehensweise fiihrt sicher in vielen Féllen zu einer
Uberdiagnostik. Dennoch wurden dadurch wahrscheinlich relativ mehr gutartige Verldufe
von SVT-Patientlnnen diagnostiziert, bzw. potentielle Verschlechterungen dieser, durch

eine konsekutive frithzeitige Therapie, verhindert.

Zu diesen erwihnten unspezifischen Symptomen zdhlen u.a. auch Symptome des Hor- und
Gleichgewichtsinnes. Diese wurden in der Kohorte dieser Arbeit in einer relativ gro3en
Haufung festgestellt. Wenn man diese Ergebnisse der Studie betrachtet drangt sich der
Gedanke auf, dass vestibulocochledre Symptome in der Diagnostik bei anderen Studien
nicht genug Gewichtung bekamen.

Bei der nédchsten groBeren prospektiven Datenerhebung bei Sinusvenenthrombosen sollte
daher auch auf HNO-Symptome Riicksicht genommen werden, bzw. bei den nichsten
Ursachenquantifizierungen von Hypakusis, Tinnitus und Vertigo auch auf die Erfassung

von Sinusvenenthrombosen Wert gelegt werden.
Bei der Durchfiihrung eines MRTs mit Kontrastmittel, um in erster Linie Tumore,

Schlaganfille und demyelinisierende Erkrankungen als Ursache eines SNHL

auszuschlieBen sollte auch auf direkte und indirekte Zeichen einer SVT geachtet werden.
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