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1. Einleitung

0,5 % aller Schlaganfalle sind auf eine Sinus Venen Thrombose (SVT) zurtckzufuhren
und gehodren somit zu den seltenen Ursachen der Schlaganfalle (Stam, 2003). Die fru-
heste Literaturmitteilung Uber eine zerebrale Venenthrombose erschien 1825 mit der
postmortalen Bestatigung einer Thrombose im Sinus sagittalis superior (SSS), im Sinus
transversus (ST) und in den kortikalen Venen bei einem 45-jahrigen Mann mit Kopf-
schmerzen und epileptischen Anfallen. Hier wurde bereits auf die typischen Zeichen der
SVT hingewiesen: Beteiligung mehrerer Venen im Vergleich zu arteriellen Hirninfarkten,
jugendliches Alter und typische klinische Zeichen (Ribes, 1825).

Etwa 5 % aller Falle von intrazerebraler Blutung (ICB) bei jungen Menschen sind auf
SVT zurtickzufuihren (Bousser und Ferro, 2007; Canhao et al., 2001). Die Mehrzahl die-
ser Patienten ist unter 50 Jahre alt. Bis zu der Einfihrung der Angiographie der Hirnge-
falke galt der Verlauf der SVT héaufig als letal und meistens schwerwiegend. Erst die an-
giographische Darstellung konnte nachweisen, dass Verschliisse der Hirnvenen auch
mit geringfugiger klinischer Beeintrachtigung einhergehen kdnnen.

Die klinische Diagnose wird haufig spat gestellt, da die klinischen Symptome sehr varia-
bel auftreten und auch die Verlaufe sehr unterschiedlich sind. Typische Zeichen, wie
langer andauernde Kopfschmerzen, epileptische Anfélle und in schweren Verlaufen
auch Bewusstseinsstérungen werden in der klinischen Beobachtung heute oft vermisst.
Die friher haufig beobachtete hohe Sterberate ist bei friihzeitiger Therapie auf unter 10
% gesunken. Kalbag berichtet, dass von 1952 bis 1961 im Vereinigten Kénigreich von

Grof3britannien lediglich 21 Personen pro Jahr an einer SVT verstarben (Kalbag et al.,
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1967). Fruhere Autopsieuntersuchungen gaben eine Haufigkeit von weniger als 0,5 %
fur SVT des SSS an (Ehlers und Curville, 1936). Towbin fand in 9 % von 182 konsekuti-
ven Autopsien SVT (Towbin, 1973).

Allerdings weisen Patienten mit SVT aufgrund septischer Ursache und auch mit Throm-
bosen der tieferen Hirnvenen nach wie vor schwere Verlaufe und eine erheblich hdhere

Sterberate auf, als SVT anderer Ursache.

1.1 Epidemiologie der Hirnvenenthrombose

Aufgrund des oft stark variierenden klinischen Verlaufs und der dadurch bedingten Unsi-
cherheit der Diagnosestellung sind epidemiologische Angaben nur bedingt verwertbar.
Allerdings sind SVT bei weitem seltener als arterielle GefalRerkrankungen des Gehirns.
Etwa 9-10 % aller GefalRerkankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) betreffen die
SVT (Towbin, 1973).

Die Multizenter-Studie der International study on cerebral vein thrombosis (ISCVT) aller-
dings rekrutierte schon 624 Patienten innerhalb von drei Jahren, was auf eine verbes-
serte Diagnostik zurtickzufihren war (Canhéo et al., 2004). In den vergangenen Jahren
ist aufgrund der Fortschritte in den diagnostischen Mdglichkeiten jedoch deutlich gewor-
den, dass SVT haufiger auftreten als friher angenommen wurde (Ameri und Bousser,
1992; Bousser, et al., 1985; Daif et al., 1995; Einhaupl et al., 1991; Kaplan et al., 1991;
Mas et al., 1992; Milandre et al., 1988; Rondepierre et al., 1995; Thron et al., 1986). Be-
zlglich der Geschlechterverteilung sind dreimal mehr Frauen betroffen als Méanner
(Ameri und Bousser, 1992). Das mittlere Alter liegt knapp unter 40 Jahren; dabei kom-

men SVT auch in héheren Altersgruppen vor. Der Altersgipfel bei Frauen liegt aufgrund
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des Auftretens von SVT wahrend der Schwangerschaft und durch Einnahme von oralen

Kontrazeptiva zwischen 20 und 35 Jahren (Bousser und Russel, 1997).

1.2 Anatomie der Hirnvenen

Ublicherweise bildet das anastomotische Netzwerk oberflachlich kortikaler Venen, die
den gesamten Cortex cerebri versorgen, eine sehr gute Kollateralisierung. Der Kortex
und die benachbarte weil3e Substanz werden von den superfizialen medullaren Venen
drainiert. Diese fuhren das Blut in den duralen Sinus. Vereinfachend wird eine medio-
dorsale Venengruppe, die in den SSS und den Sinus sagittalis inferior (SSI) ableitet, von
einer ventrolateralen Gruppe fir den temporo-occipitalen Bereich mit Drainage in den
ST und einer anterioren Venengruppe fur Temporallappen, parasylvischen Kortex und
vordere untere Anteile des Frontalhirns mit Drainage in den Sinus cavernosus (SC) oder
die Sylvischen Venen unterschieden.

Eine Besonderheit der zerebralen Venen ist die Abwesenheit ihrer Venenklappen, so
dass der Blutfluss prinzipiell in beide Richtungen mdéglich ist. Dieses fuhrt dazu, dass
auch Thrombosen grof3erer GefalRe durch eine Flussumkehrung beziehungsweise durch
das Anastomosennetz mit variabler Flussrichtung kompensiert werden kdnnen. Das tiefe
venodse Netz drainiert die weiRe Substanz, die periventrikuldre Substanz und das Zwi-
schenhirn. Ein Teil des Blutes wird Uber kleine medullare Venen abgeleitet, die via sub-
ependymalen Venen die laterale Ventrikelwand erreichen. Septale und thalamostriatale
Venen fuhren ihr Blut in die Vena cerebri interna (VCI) ab. Die VCI beider Seiten bilden
durch ihren Zusammenfluss die Vena Galeni, die von der gepaarten Rosenthal’sche Ve-

ne (fur die Stammganglien, mesialen Schlafenlappenanteil und die Insularregion) er-
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reicht wird und dann in den Sinus rectus (SR) einstromt. Die subkortikalen Pa-
renchymstrukturen drainieren in die inneren Hirnvenen. Kleinhirn und Hirnstamm drai-
nieren Uber Venen der hinteren Schadelgrube ebenfalls in die Venae Galeni, den Sinus
petrosus, den SR und ST.

Die tiefen Hirnvenen zeigen weniger Variationen als die oberflachlichen kortikalen Ve-
nen. Am wichtigsten sind die septalen und die thalamostriatalen Venen, die ebenfalls in
die internen zerebralen Venen drainieren. Die Anordnung der Anastomosen, ihre Zahl
und ihr Durchmesser variieren stark.

Der SSS reicht vom Foramen caecum bis zum Confluens sinuum, wo er sich mit dem
SR vereinigt. Vom Confluens sinuum fliel3t das Blut in beide Sinus transversi. Der SSS
ist fur die Ableitung des vendsen Blutes aus den grofldten Teilen des Kortex durch die
frontalen, parietalen und occipitalen superioren Venen verantwortlich. Der SR liegt in der
Verbindung von Falx und Tentorium cerebelli. Er leitet das Blut aus dem SSI und Vena
Galeni bis zum Confluens sinuum. Haufig stromt er direkt in einen ST ein (Mas und
Meder, 1992). Der ST liegt am Rand des Tentorium cerebelli. Er geht am auf3eren Ten-
toriumrand in den Sinus sigmoideus (SS) Uber und leitet das Blut in die Vena jugularis
interna.

Der SC liegt neben der Sella turcica oberhalb des Sphenoids. Seine Besonderheit ist,
dass die Hirnnerven lll, IV, VI und die beiden ersten Aste des Nervus trigeminus in sei-
ner Wand verlaufen und sein Lumen von der Arteria carotis interna samt dem Plexus
sympathikus passiert wird. Der SR erhdlt Blut aus der Orbita, den Venae ophthalmicae,
der Fossa anterior und den medialen Anteilen der Venae superficiales. Das Blut aus

dem SC erreicht den ST und die Jugularvene Uber die petrésen Sinus. Sinus caverno-
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sus Thrombosen sind oft beidseitig, da beide Sinus durch den Sinus intercavernosus
verbunden sind.

Die Trolard‘sche Venen an der Hirnoberflache verbinden den SSS mit den oberflachli-
chen Sylvischen Venen und die Vena Labbé die oberflachlichen Sylvischen Venen mit
dem ST (Meder et al., 1994, Petit-Dutaillis et al., 1950).

Am Temporalpol verbindet die Vena basalis (Rosenthal'sche Vene) die kortikalen Venen
mit der Vena Galeni. Es besteht somit ein ausgepréagtes Anastomosennetz zwischen
den oberflachlichen und den tiefen Venen im Sinne eines transzerebralen Netzwerks.
Die Sinus sammeln somit das Blut vom Gehirn, Meningen und Knochen und drainieren
an der Schadelbasis in die Vena jugularis interna. Uber die Hemispharen-Venen kom-
munizieren die Sinus mit den extrakraniellen Venen der Kopfhaut. Diese Verbindung
Uber die Vena hemisphaerica und Vena calvaria ist der Grund fur die Ausbreitung
extraduraler Infektionen bis in die intrakraniellen Venen und auch das Auftreten duraler
Thromben nach Hautverletzungen am Schéadel. Der SSS und auch andere grof3e intra-
kraniellen Blutleiter sind mit arachnoidalen Villi versorgt, die fur die Aufnahme des Li-

guors notwendig sind.

1.3 Ursachen der Sinusvenenthrombose

Die Ursachen der SVT sind mannigfaltig. Sie unterscheiden sich zum Teil von den
Thrombosen extrazerebraler vendser Thrombosen. Pradisponierende Faktoren missen
moglichst frih erkannt und als Ursache der Progression der Venenthrombose ausge-
schaltet werden. Hierzu gehéren z.B. Gerinnungsstérungen, wie die Thrombophilie (An-

tithrombin-1lI-Mangel, Protein-C- oder Protein-S-Mangel, Faktor-V-Leiden-Mutation), die
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Existenz einer Hyperhomocysteindmie als genetischer Risikofaktor, Dehydratation, In-
fektion, orale Kontrazeptiva (OK), chirurgischer Eingriff, Schadel-Hirn-Trauma und Medi-
kamentenmissbrauch als erworbene Risikofaktoren. Wahrend der Schwangerschaft und
im Wochenbett droht das Risiko der Entwicklung einer SVT.

Provozierende Parameter fir SVT sind Herzkrankheit, kérperlicher Verfall, chirurgische
Eingriffe und bosartige Grunderkrankungen. Bei 21-34 % aller Patienten mit SVT lassen
sich prothrombotische Faktoren nachweisen (de Freitas et al., 2008; Ferro et al., 2004).
Sinusvenenthrombosen kénnen in Bezug auf die Ursache in einen septischen und einen
blanden Typus unterteilt werden.

Septische Thrombosen sind im Vergleich zu anderen Ursachen der SVT selten. Sie fin-
den sich haufig als Folge bakterieller Infektionen im Schadel- und Gesichtsbereich, wo-
bei hier Entzindungen des Mastoids, der Gehdrgange und der Sinus im Vordergrund
stehen.

Die SVT kann nach bakterieller Meningitis vorkommen (Southwick et al., 1986). Auf-
grund der lokal begrenzten Infektion werden im Rahmen der klinischen Symptomatik
anfangs Entwicklungszeichen beobachtet, die nicht auf eine Funktionsstérung des Ge-
hirns hinweisen, beispielsweise bei der Otitis media oder bei Nebenhdhleninfektionen.
Nach Auftreten von Thrombosen kommt es dann zu einem Bild schwerer zerebraler Be-
eintrachtigungen, wie epileptischen Anfallen, Kopfschmerzen oder Bewusstseinsstorun-
gen. Von den ableitenden Sinus ist der ST bei Otitis oder Mastoiditis am h&ufigsten be-
troffen. Beim Durchbruch in den Liquorraum steht eine bakterielle Meningitis mit den
typischen Zeichen im Vordergrund. Nur der sehr friilhe Einsatz von Antibiotika und ge-

gebenenfalls die chirurgische Sanierung fuhren zu einer Senkung der hohen Mortalitét.
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Eine Thrombose des SC ist haufig friilhzeitig anhand der Chemosis und der Protrusio
bulbi, den Schmerzen, der einhergehender Ld&hmung der Augenmuskeln und Sensibili-
tatsstorungen des ersten und zweiten Trigeminusastes erkennbar. Die Ausdehnung der
Thrombose fihrt zum Pupillenédem mit Stauungspapille. Im Falle einer ausgedehnten
Thrombosierung im SC kann die Arteria carotis interna komprimiert werden, so dass
sich dann auch Zeichen des Hirninfarktes einstellen. Ursache der Thrombose des SC
sind Infektionen im Gesichtsbereich, z.B. Furunkel, Sinusitiden und Entztindungen der
Orbita. Die Mortalitat ist trotz des Einsatzes von Antibiotika hoch.

Eine internationale Studie berechnete, dass mehr als 7 % aller SVT Patienten, die an
einer Krebserkrankung litten, eine Hyperkoagulation aufwiesen (Ferro et al., 2004; Ro-
gers, 2004). Hormonale Faktoren in Zusammenhang mit dem Auftreten von Thrombo-
sen sind vor allem bei Frauen wesentlich. Die SVT im Wochenbett und im dritten Tri-
menon kommen haufig vor, weiterhin kann sie durch OK und eine Hormonersatzthera-
pie, wie zum Beispiel im Klimakterium, provoziert werden (James et al., 2005).

Etwa 20 % aller Schlaganfalle in der Schwangerschaft und im Wochenbett sind Folge
einer SVT (Poeck und Hacke, 2006). In Mexiko wird etwa die Hélfte aller Schlaganfalle
auf SVT zurickgefuhrt (Cantu und Barinagarrementeria, 1993). Ursachen sind pro-
thrombotische Veradnderungen in der Schwangerschaft, die Hyperkoagulabilitdt durch
operatives und nichtoperatives Geburtstrauma, ein Flussigkeitsmangel in heiRen Klima-
zonen, Blutverlust und Infektionen (Lanska und Kryscio, 2000). Bei schwangeren Frauen
kann eine Hyperhomocysteindmie eine zusatzlich provozierende Rolle spielen (Nagaraja

et al., 2008). Das Risiko der SVT steigt mit dem Einsatz OK um bis das 20-fache und
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wird durch eine angeborene Thrombophilie weiter angehoben (Gadelha et al., 2005;
Martinelli et al., 1998).

Weitere atiologische Faktoren sind die Kolitis ulzerosa, der Morbus Crohn, Gefa3ent-
zindungen, wie das Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom, die Wegner-Granulomatose
und der Morbus Behget. Der Mangel an natirlichen Antikogualantien lasst sich nur sel-
ten als Ursache nachweisen (Bombeli et al., 2002; Martinelli et al., 1998), wéhrend An-
tiphospholipid-Antikdrper (Martinelli et al., 1998) und Anticardiolipid-Antikérper haufiger
als Ursache beschrieben werden (Ferro et al., 2004 Bombeli et al., 2002). Die Resistenz
gegenuber aktiviertem Protein C, haufig hervorgerufen durch die Mutation des Faktor-V-
Leiden Gens, ist als Ursache nachgewiesen und die Assoziation mit SVT so haufig wie
die mit der ventésen Thromboembolie (Daif et al., 1995); ebenso die Mutation des Pro-
thrombin G20210A mit resultierendem Anstieg der Prothrombin Konzentration. Hyper-
homocysteindmie ist ein nachgewiesener Risikofaktor fur die tiefe Beinvenenthrombose,
aber nicht eindeutig fur die SVT (Boncoraglio et al., 2004; Cantu et al., 2004; Martinelli
et al., 2010; Nagaraja et al., 2008; Ventura et al., 2004).

Als seltene Ursachen werden in der Literatur genannt: Thrombozytamie (Alper et al.,
1999), Heparin-induzierte Thrombozytopenie (Gosk-Bierska et al., 2006), thrombotisch
thrombopenische Purpura (Wasay et al., 2008), Eisenmangel (Ogata et al., 2008), paro-
xysmale nachtliche Hamoglobinurie (Misra et al., 2008), Nephrotisches Syndrom (Zara-
goza-Casares et al., 2007), Darmentzindung (De Cruz et al., 2008), systemischer Lu-
pus erythematodes (Appenzeller et al., 2005), Behget Erkrankung (Borhani-Haghighi et
al., 2006), intrakranieller Unterdruck (Lan et al., 2007) und Zustand nach lumbaler Punk-

tion des Subarachnoidalraums (Wilder-Smith et al., 1997). Obwohl die Diagnosemd&g-
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lichkeiten in den vergangenen zwei Dezennien erheblich zugenommen haben, bleiben

die Ursachen trotz umfangreicher diagnostischer Abklarung haufig unerkannt.

1.4 Pathologie

Bei der Pathogenese unterscheidet man zwischen blanden und septischen Thrombo-
sen. So sind die atiologischen und pathogenetischen Ursachen heterogen. Man unter-
scheidet Thrombosen, die durch Hyperkoagulabilitdt verursacht werden, wie z.B. durch
angeborene Gerinnungsstérungen, endokrinologisch in der Schwangerschaft, bei Ein-
nahme OK, bei Kortisontherapie oder mechanisch-posttraumatische Ursachen, nach
Operationen oder bei autoimmunologischer Stérung. Bei septischen Thrombosen kommt
es zu per continuitatem oder hAmatogen fortgeleiteten lokalen oder systemische Infekti-
onen. Die Thrombusbildung beginnt mit GefalBwandreaktion, zunehmender Gerinnungs-
steigerung und lokaler Stase. Der frische Thrombus enthalt viel frisches Blut mit Zellen
und wenig Fibrin. Mit zunehmendem Alter wird er fibros durchsetzt. In neuropathologi-
schen Berichten werden am héaufigsten Thrombosen des SSS, ST und des SS mitgeteilt
(Barnett, 1953; Hyland, 1950; Kalbag, 1967). Durch die ventse Thrombose kommt es
zum Rickstau von Blut. Dieses ist die Ursache von vendsen Infarkten, Odembildung
und Blutungskomplikationen. Die hdmorrhagischen Komplikationen sind oft beidseits zu

beobachten, beziehen den Kortex mit ein und reichen bis in die weil3e Substanz.

1.5 Klinisches Bild

Die klinische Symptomatik wird bei der SVT durch einen ganz anderen dynamischen

Verlauf erkennbar als bei Arterienverschliissen. Das abrupte Auftreten ausgepragter,
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neurologischer Defizite besteht meistens nicht. Gelegentlich verlaufen die Thrombosen
blande, also ohne klinische Symptomatik (Bousser und Russel, 1997). Es kommt auf-
grund der Kollateralisierung nur zu einer langsamen Zunahme der neurologischen
Symptome Uber Tage und wahrscheinlich Monate. Die Entwicklung der Symptome lasst
sich einerseits auf Zeichen der intrakraniellen Druckerhdhung, als Folge der mangelhaf-
ten vendsen Blutableitung, wie auch andererseits auf die fokale Symptomatik als Folge
der vendsen Infarkte und/oder intrazerebralen Blutungen zurtickfihren. Die klinischen
Korrelate beider pathophysiologischen Vorgange kommen oft gemeinsam oder einander
folgend vor. Der Symptombeginn ist oft langsam zunehmend mit fluktuierender Intensi-
tat. Nur bei der Thrombose im Rahmen der Schwangerschaft beziehungsweise des Pu-
erperiums lasst sich haufig ein akuter Beginn nachweisen (Cantu und Barinagarremen-
teria, 2001).

Aufféllige Symptome sind Kopfschmerzen, wobei sie in mehr als 70 % der Falle als Initi-
alsymptom berichtet werden (Ameri und Bousser, 1992; Einhaupl et al., 1991; Khealani
et al., 2008; Manzione et al., 2003; Stam, 2003). Anfangs werden die Kopfschmerzen oft
als alleiniges Symptom beobachtet, diffus tGber Tage oder auch Wochen zunehmend
(Cumurciuc et al., 2005). Die Kopfschmerzen beginnen nur in 28 % der Falle akut (Can-
tu und Barinagarrementeria, 2001). Die langsame Entwicklung fuhrt haufig zu Fehldiag-
nosen, wie Enzephalitis, Hirnabszess oder Tumor. Mit der heutzutage verbesserten ra-
diologischen Frihdiagnostik kommt die typische Trias - schwere Kopfschmerzen, epi-
leptische Anfélle, beidseitige neurologische Ausfalle - nur selten vor. Die Art der Kopf-
schmerzen ist unspezifisch, ebenso ihre Lokalisation (Olesen, 1988). In der Hélfte der

Falle wird ein Papillenddem registriert. Vigilanzstorungen, fokale Ausfélle und epilepti-
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sche Anfalle kommen bei etwa einem Drittel der Patienten vor. Ohrgerdusche oder vo-
ribergehende Visusstorungen sind selten. Wenn sie auftreten, wird differentialdiagnos-
tisch oft an einen benignen intrakraniellen Hochdruck gedacht.

In einer prospektiven Serie von 24 Patienten mit typischen Zeichen eines gutartigen,
intrakraniellen Hochdrucks wurde bei sechs Patienten eine SVT nachgewiesen (Te-
hindrazanarivelo et al., 1992). Weitere beschriebene, jedoch nicht haufig vorkommende
Symptome sind Zeichen einer organisch bedingten Psychose, Ohrgerausche, voriber-
gehenden neurologischen Ausfélle und migraneahnliche visuelle Sehstérungen (Olesen,
1988).

Aufgrund der intrakraniellen Drucksteigerung bei zunehmender Dekompensation der
Zirkulation kommt es zu Ubelkeit, Erbrechen und Sehstérungen. Eine Stauungspapille
lasst sich oft beidseits nachweisen, aul3er bei einseitiger Stauungspapille der unilatera-
len SC-Thrombose. Isoliert auftretende Kopfschmerzen werden von bis zu einem Viertel
der Patienten mitgeteilt (Crassard und Bousser, 2005). Bei mehrwochentlichem Verlauf
nach drei oder mehr Wochen werden die Kopfschmerzen dann kaum tolerierbar. Epilep-
tische Anfalle kommen mit 40 % aller Félle mit SVT sehr viel haufiger als bei arteriellen
Durchblutungsstérungen vor (de Bruijn und Stam, 1999; Einhaupl et al., 1990).

Es handelt sich oft um motorische Anfalle. Beim Auftreten von Jackson-Anfallen wird
dann oft eine postiktale Parese, die sogenannte Todd’sche Parese, beobachtet. Kom-
plex fokale oder auch Grand-Mal-Anfélle sind ebenfalls moglich. Bei einem Drittel bis zur
Halfte der Patienten kommt es zu einer Halbseitensymptomatik vom motorischen und/
oder sensiblen Typ (Ameri und Bousser, 1992; Bousser et al., 1985; de Bruijn und Stam,

1999; Einh&upl et al., 1990). Im Gegensatz zu den arteriellen Verschlissen lasst sich



20

aufgrund der klinischen Symptomatik eine exakte Zuordnung der verantwortlichen Ve-
nen oft nicht durchfiihren. Typisch ist auch, dass sich eine anfanglich auftretende Mono-
parese zu einer Hemiparese entwickelt. Neuropsychologische Ausfélle sind haufig, im
weiteren Verlauf auch Vigilanzstérungen, Organisch bedingte Psychose und Verwirrt-
heitszustande (Appenzeller et al., 2005). Wenn lberhaupt eine Zuordnung von Kklini-
schem Auftreten bzw. vom Verlauf zur Lokalisation der SVT vorgenommen werden
kann, ist festzustellen, dass kortikale Gefa3verschlisse haufig zu fokalen neurologi-
schen Ausféllen und epileptischen Anféllen fiihren, und der Verschluss der grof3en ve-
noésen Sinus oft auch Allgemeinsymptome wie Vigilanzstérungen und Schmerzen, her-
vorruft. Die Mehrheit der Lokalisation thrombotischer Verschlusse betrifft vor allem den
SSS und den ST. Der Verschluss des SSS fuhrt nicht selten zum klassischen Duo
“Kopfschmerzen und Stauungspapille®; weiterhin zu Zeichen der kortikalen Beteiligung,
wie fokalen Symptome, unter anderem motorischen Paresen, Aphasie, Gesichtsfeldein-
schrankung, beidseitigen kortikalen Ausfallsymptome sowie epileptischen Anfélle (Bous-
ser et al.,, 1999). SVT des ST entstehen oft durch Infektionen des Ohres und gehen
deshalb mit entsprechenden assoziierenden Symptomen wie Ohrschmerzen und erhoh-

ter Kérpertemperatur einher.

1.6 Topographische Verteilung der SVT und ihre klinischen Manifestation

In einer Patientenserie mit SVT war in 72 % der Falle der SSS betroffen und in 71 % der
ST (Ameri und Bousser, 1992). Bei Beschrankung der Thrombose auf den SSS werden
in fast der Hélfte der Falle typische Symptomkombinationen, wie bei benigner intrakrani-

eller Hypertension, registriert (Ameri und Bousser, 1992). Jeder sechste Patient mit SVT



21

leidet an einem Verschluss der tiefen Hirnvenen, der eine Ischamie im zugeordneten
Ableitungsterritorium hervorruft.

Epileptische Anfélle und neuropsychiatrische Zeichen werden beobachtet. In der zitier-
ten Serie von Ameri und Bousser war bei den Fallen mit epileptischen Anfallen der SR in
15 % der Falle und der SC in 3 % verschlossen. Bei den meisten Fallen waren mehrere
Venen beteiligt. Eine Thrombose der Vena Galeni trat bei 8 % auf, die der zerebellaren
Venen in 3 %. In 2 % wurden isolierte Verschlisse kortikaler Venen registriert. Meist
kommen zur Thrombose des Sinus sagittalis superior Thrombosen anderer Sinus und
der kortikalen Venen hinzu. Breitet sich die Thrombose in den Sinus petrosus inferior
aus, fallt eine LA&hmung der V. oder VI. Hirnnerven auf (Noetzel und Jerusalem, 1989;
Symonds, 1940). Bei Lahmungen des X., XI. oder Xll. Hirnnervs muss hingegen an
Thrombosen des Bulbus jugularis gedacht werden. Die seltenen isolierten kortikalen
Venenthrombosen, die jedoch auch klinisch inapparent bleiben kénnen, flihren oft zu
isolierten fokalen Ausféllen oder epileptischen Anféllen (Bousser und Russel, 1997;
Bousser et al., 1985; Einhaupl und Masuhr, 1994; Jacobs et al., 1986).

Thrombosen des SC sind haufig eine Komplikation infektioser Prozesse (Dinubile, 1988;
Levine et al., 1988). An diese Diagnose muss gedacht werden, wenn Patienten mit einer
Chemose, Proptose und unterschiedlich kombinierten Zeichen der Beteiligung der den
SC passierenden Hirnnerven prasentiert werden. In der neurologischen Untersuchung
sind Sensibilitatsstérungen im Trigeminusversorgungsgebiet vorhanden. Diese Patien-
ten weisen meistens einen heftigen, frontotemporalen Kopfschmerz auf. Bei infektiéser
Ursache wird Fieber registriert. Die Kopfschmerzen breiten sich im weiteren Verlauf auf

beide Seiten aus, da sich die Thrombose vom SC auf die andere Seite Uber den Sinus
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intercavernosus ausdehnen kann. Komatdse Zustande werden bei Thrombosen tiefer
intrazerebraler Venen beschrieben (Garcin und Pestel, 1949). Hier fallen auch Zeichen
der intrakraniellen Druckerhéhung, Extensor-Spasmen, autonome Stérungen, Hirn-
stammzeichen, wie eine vertikale Blickparese, und extra-pyramidale Zeichen auf (Alecu,
et al.,, 2000; Bots, 1971; Bousser und Russel, 1997; Noetzel und Jerusalem, 1989;).
Wenn Patienten mit tiefer SVT Uberleben, kdnnen viele Restsymptome verbleiben, wie
neuro-psychologische Defizite, eine Korsakoff Psychose sowie Vigilanzstérungen
(Baumgartner und Landi, 1992; Haley et al., 1989; Kim und Walczak, 1986; Murray et
al., 2000).

Die klinische Symptomatik zerebellarer Venenthrombosen und der Hirnstammvenen bei
begleitender Thrombose des ST ist selten, dann aber unspezifisch und erinnert mit Ata-
xie, Erbrechen, Kopfschmerzen und Bewusstseinsstoérungen héaufig an einen Tumor der
hinteren Schédelgrube (Daif et al., 1995; Noetzel und Jerusalem, 1989; Snyder und
Sachdev, 1986).

Das Krankheitsbhild der SVT bei neugeborenen Kindern wird hier nicht behandelt.

1.7 Diagnostik

1.7.1 Allgemeine Blutdiagnostik

Blutuntersuchungen lassen am ehesten die SVT provozierenden Risikoerkrankungen,
wie Infektionen, Blutverlust oder andere Ursachen eines Volumenmangels oder Gerin-
nungsstorungen, erkennen. Von eminenter Bedeutung ist der Nachweis von Gerin-

nungsstorungen. Vor allem bei Patienten rezidivierenden Thrombosen fallen diesbezig-
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lich haufiger pathologische Befunde auf. Bei septischen Thrombosen sind erhebliche
Veranderungen im Blutbild nachweisbar, diese fehlen meistens bei anderen Formen der

SVT.

1.7.2 Thrombophiliediagnostik

Thrombophilie bedeutet eine Gerinnungssteigerung mit der Moglichkeit der Provokation
von Thrombosebildung. Dabei sind die Faktoren von Bedeutung, die die Gerinnung un-
terstitzen. Erworbene und genetische Risikofaktoren spielen eine wesentliche Rolle.

Zu den erworbenen Risiken zahlen unter anderem Lebensalter, Ubergewicht, Nikotin-
abusus, Bewegungsmangel, OK, Schwangerschaft sowie maligne Erkrankungen.

Einige genetische Faktoren, die zur Veranderung der Bluteigenschaft fihren, erhéhen
die Neigung zur Thrombosebildung bzw. Thrombembolien. Diese sind unter anderem
APC-Resistenz (Faktor-V-Leiden Mutation), Prothrombin-Mutation G20210A, Mutation
des Methyltetrahydrofolatreduktase Mutation Gens (MTHFR-Gens), Protein-C-Mangel,
Protein-S-Mangel und Heparin induzierte Thrombozytopenie. Eine kausale Therapie der
genetischen Veradnderungen ist bis dato nicht méglich. Dennoch sollten in den meisten
Einzelfallen entsprechende Untersuchungen zur Feststellung der Mutation durchgefiihrt
werden, um prognostische Aussagen zum weiteren Thromboserisiko machen zu kdn-
nen. Die Therapie dieser genetisch bedingten Thrombosen orientiert sich an den allge-
meinen Behandlungsrichtlinien symptomatischer Thrombosen. Die Bestimmung der D-
Dimere, welche bei der Fibrindegradation entsteht, ist neben der Thrombophiliediagnos-

tik von besonderer Bedeutung. D-Dimere sind das Abbauprodukt von Fibrin durch Plas-



24

min. Vor allem bei der Diagnostik der Lungenembolie und der tiefen Beinvenenthrombo-
se spielen sie eine wichtige Rolle. Allerdings sind erhdhte D-Dimer-Werte unspezifisch
und werden sowohl bei tiefer Venenthrombose, Lungenembolie, disseminierter intravas-
kuldrer Koagulation, wie auch beim Herzinfarkt, nach Trauma und Operationen, bei Pra-
eklampsie und beim ischdmischen Schlaganfall beobachtet (Stam, 2003; Stam et al.,
2003). Mittels monoklonaler Antikdrper kann die Konzentration der D-Dimere bestimmt
werden. Ebenso konnen die Abbauprodukte von Fibrin und Fibrinogen unterschieden
werden. In der akuten Aufnahmesituation sind die Konzentrationswerte im Blut fur D-
Dimere in der Mehrzahl der nachgewiesenen SVT erhoht. Jedoch zeigen sich bei nahe-
zu 10 % jener Patienten, bei denen sich die SVT im Laufe der Diagnostik beweisen liel3,
normale D-Dimer-Konzentrationen (Kosinski et al., 2004).

Ein normaler D-Dimer-Wert, falls dieser mit der zuverlassigen Immunassay-Technik
oder dem ELISA erhoben ist, soll eine SVT nach Kosinski und Kollegen mit der Sensiti-
vitdt von 97 % ausschlieRen und einer Spezifitat von 91 % fur erhohte Werte nachwei-
sen (Kosinski et al., 2004). Allerdings registrierten Crassard und Kollegen (Crassard et
al., 2005a) anhand einer Serie von 73 Patienten mit nachgewiesener SVT auch bei sie-
ben Patienten, also nahezu 10 %, normale Werte. Dieses mag mit dem Zeitfenster der
Diagnostik nach anatomischem Auftreten der Thrombose und dem Ausmald der Throm-
bose zu tun haben. Letztendlich ist die Sicherheit der D-Dimer-Untersuchung ungeklart
und auch einer der Anlasse der hier vorgelegten Arbeit. Ein normaler D-Dimer-Wert soll-

te bei klinischem Verdacht weitere Diagnostik nicht verhindern.
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1.7.3 Bildgebende Diagnostik

Der Nachweis einer SVT kann in den meisten Fallen mit der kraniellen Computertomo-
graphie (CCT) erfolgen. Mittels CCT ohne Kontrastmittelgabe gelingt es oft nicht, die
Thrombose mit GefalReinengung oder gar Gefal3verschluss nachzuweisen. Sie zeigt
aber gelegentlich indirekte Zeichen der Venenverschlisse, wie eine intrakranielle Blu-
tung, einen Infarkt tber arterielle Geféal3grenzen hinweg oder in der unmittelbaren Nach-
barschaft zu einem groRen venodsen Ableiter, Odem, das hyperdense Deltazeichen des
Confluens, einen hyperdensen duralen Sinus oder hyperdense kortikale Venen (Justich
et al., 1984). Jedoch nur bei einem Drittel der SVT kann mittels nativ CCT die korrekte
Diagnose gestellt werden (Leach et al., 2006; Leys und Cordonnier, 2008; Linn, Ertl-
Wagner et al., 2010), zumal der Thrombus je nach Alter hyper-, iso- oder hypodens sein
kann. Kontrastmittelverstarkte CCT's (Wasay et al., 2008) oder die CT-Venographie
(Ozsvath et al., 1997) sind zusatzlich in der Lage, das Empty-Delta-Zeichen mit zentra-
ler Hypodensitat und Kontrastmittelnachweis am Rande des Confluens sinuum zu pra-
sentieren. Das MRT ist wesentlich sensitiver als das CCT im Nachweis von SVT. Hierbei
ist das hyperintense Venenzeichen von gro3er Bedeutung (Boukobza et al., 2009;
Favrole et al., 2004; Mullins et al., 2004). In den ersten Tagen ist der Thrombus nur iso-
oder hypointens dargestellt, da der Desoxyhdmoglobingehalt erhéht ist. Ab der zweiten
Woche wird der Thrombus aufgrund des Methamoglobins im Thrombus im T1- und im
T2-Bild hyperintens (Bianchi et al., 1998; Duncan und Fourie, 2005; Hinman und Pro-
venzale, 2002; Urban und Miller-Forell, 2005). In den Spin-Echosequenzen fihrt flie-
Rendes Blut Ublicherweise zu einer Signalausléschung, so dass sich der Thrombus im

Sinne einer intraluminalen Signalanhebung darstellt. Die aus der CCT bekannten direk-
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ten Zeichen, wie das Delta-Zeichen oder indirekten Zeichen, wie eine atypische Stau-
ungsblutung, sind ebenfalls im MRT zu erkennen.

Die SVT muss vor allem dann vermutet werden, wenn im MRT das T2-Bild eine Hypoin-
tensitat in der Vene und ein fehlendes Signal im Sinus aufweist (Bianchi et al., 1998).
Auch die sekundaren Begleitphanomene der SVT, wie Odem, Infarkt und Blutung, sind
im MRT gut darstellbar (Doege et al., 2001); jedoch sind kontrastverstarkte MRT oder
die MR-Angiographie meist erforderlich, um die SVT definitiv nachzuweisen. So sind
auch venose Infarkte und Blutungen erkennbar. Der Kollateralkreislauf ist — auch auf-
grund der dreidimensionalen Darstellung der GefalRwandungen - gut erkennbar. Die
Wiederholung der MRA erlaubt eine dynamische Darstellung der Verlaufe.

Die MRT-Technik mit exakter Darstellung der Sekundarph&nomene gestattet auch eine
Korrelation der Gewebeverdanderungen zum verschlossenen Gefal, z.B. die Thrombose
des Sinus sigmoideus bei Schlafenlappenverédnderungen oder Thrombose der Vena
Galeni bei pathologischer Anatomie des Thalamus.

Aul3er diesen direkten Zeichen, die bei nahezu der Halfte der Patienten registriert wer-
den, sind indirekte Zeichen, wie Hirnschwellung, fokale Hypodensitéat, blutige Infarkte
und Infarkte im Parenchym, im Subarachnoidalraum oder dem Subduralraum, fur die
radiologische Diagnostik von Bedeutung. In seltenen Fallen ist die MRT-Diagnostik je-
doch nicht beweisend fir das Vorliegen einer SVT, so dass entweder eine MR-
Angiographie oder eine unmittelbare DSA angefertigt werden muissen. Trotz der guten
raumlichen Auflésung und der Méglichkeit der DSA, auch die arterielle Seite des Strom-
gebietes im Rahmen der Angiographie nachzuweisen, ist diese Technik allerdings wei-

testgehend vom MRT abgeldst worden. Es darf nicht bersehen werden, dass die raum-
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liche Auflésung der MR-Angiographie noch weit unter dem der unmittelbaren Gefél3dar-
stellung mit der DSA oder der konventionellen Angiographie liegt. Die DSA erlaubt die
Darstellung von Okklusion des Sinus, Weitstellung der zuleitenden kortikalen Venen,
Umkehr des venésen Flusses, Erweiterung von Kollateralvenen und venésen Atresien.
Transfontanellare Ultraschalluntersuchungen sind nur bei Kleinkindern geeignet, um
Thrombosen des SSS nachzuweisen.

Weitere diagnostische Hinweise ergeben sich aus dem Elektroenzephalogramm (EEG),
die jedoch nicht spezifisch sind: Allgemeinveranderungen, Herdbefunde und Zeichen
epileptischer Aktivitat orientieren sich an der klinischen Symptomatik. Etwa ein Viertel
der Patienten weist jedoch keinerlei EEG-Veranderungen auf. (Bousser et al. 1985). Li-
guorveranderungen zeigen sich als gelegentliche Erhohung des intrakraniellen Drucks
und eine leichte Pleozytose mit Eiweil3erhéhung. Spezifische Erkenntnisse, bis auf den
Nachweis einer Meningitis, lassen sich mittels der Lumbalpunktion bei der SVT nicht

gewinnen.

1.8 Komplikationen

Die Komplikationen der SVT sind aus dem klinischen Verlauf oft ablesbar. Der Abfall der
Hirndurchblutung und die fehlende Drainage filhren zu einer Odembildung und damit
auch zu einer Autoregulationsstorung der arteriellen Gefaf3e. Die sofort einsetzende Fib-
rinolyse mit dem Versuch der Rekanalisation sind Ursachen einer auch oft spontanen
Erholung. Intrakranielle Blutungen aufgrund des gestdrten Abflusses sind mit bis zu 50
% haufiger als bei arteriellen GefaRverschlissen (de Bruijn und Stam, 1999; Einhaupl et

al., 1990). Die Lokalisation der Hamatome betrifft vor allem das Parenchym, kommt aber
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auch im Epiduralraum und im Subarachnoidalraum vor. Die haufigste Lokalisation der
Parenchymblutungen ist der parietale und der occipitale Bereich. Die Blutungen sind oft
kortikal oder subkortikal lokalisiert, was fur die differentialdiagnostische Zuordnung von
erheblicher Bedeutung ist.

Da die Thrombose Ursache der Blutung ist, kann auch hier eine Therapieoption mit dem
Versuch der Auflésung der Thrombose oder dem Versuch der Unterbindung des Fort-
schreitens der Thrombose durch eine Antikoagulation sinnvoll sein.

Eine intrazerebrale Blutung kommt bei 30-40 % der SVT-Patienten vor (Girot et al.,
2007; Wasay et al., 2008). Von diesen Patienten werden prodromal auftretende Kopf-
schmerzen haufiger als von Patienten mit spontan auftretenden hypertensiv bedingten
ICB mitgeteilt. Patienten mit idiopathisch intrakranieller Hypertension weisen oft die Tri-
as Kopfschmerzen, Papillenédem und L&hmung des VI. Hirnnerven auf. Da diese Symp-
tome auch bei SVT vorkommen konnen, empfiehlt sich grundsatzlich die bildgebende
Diagnostik zur differentialdiagnostischen Abklarung (Lin et al., 2006). Bei nhahezu 40 %
der Patienten mit SVT ist eine intrakranielle Drucksteigerung auf der Grundlage einer
ausgedehnten Odembildung nachweisbar, oft mit der Folge schlitzformiger Hirnventrikel
(van Dongen et al., 2004). Gelegentlich wird eine Kraniektomie bei SVT durchgefihrt.
Ihr Nutzen betrifft mdglicherweise die Senkung der Letalitatsrate (Keller et al., 2005;
Lanterna et al., 2009; Stefini et al., 1999).

Bei mehr als einem Drittel aller Erwachsenen, fast der Héalfte der Kinder und nahezu
Dreiviertel der Neugeborenen mit SVT werden epileptische Anfélle vorwiegend in den

ersten Wochen registriert (Ameri und Bousser, 1992; de Veber et al., 2001).
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In der ISCVT-Studie traten bei 39 % der Patienten Anfélle auf, bei nahezu 7 % wéhrend
der ersten zwei Wochen nach Diagnosestellung (Ferro et al., 2004). Es ist bisher nicht
zweifelsfrei geklart worden, ob die antikonvulsive Therapie erst sinnvollerweise nach
dem ersten Anfall oder bereits als Primarpravention begonnen werden sollte (Ferro et
al., 2008; Masuhr et al., 2006). Bei CCT-Nachweis parenchymatdser Veranderungen ist
das Risiko des Auftretens von epileptischen Anféllen im Akutstadium deutlich erhoht, so
dass hier eine prophylaktische Behandlung in Betracht gezogen werden kann (Ferro et
al., 2003; Ferro et al., 2008). Blutungen im dritten Hirnventrikel treten bei SVT der tiefen
Hirnvenen auf. Dieses kann zu einem obstruktiven Hydrozephalus flhren, vor allem bei
SVT Neugeborener (Kersbergen et al.,, 2009). Dann werden gegebenenfalls neurochi-
rurgisch entlastende MalRnahmen erforderlich. Bei Thrombose des Sinus sagittalis supe-
rior kann es zu einer Behinderung der Liquorabsorption in die Granulationes arachnoida-
les kommen, so dass ein so genannter kommunizierender Hydrozephalus entsteht
(Wasay et al.,, 1995). Auch hier kénnen druckentlastende Eingriffe notwendig werden.
Seltene Komplikationen sind durale arteriovendse Fisteln, bei denen meningeales oder

extrakranielles Blut in die duralen Sinus transportiert wird.

1.9 Behandlungsmethoden

1.9.1 Antikoagulation

Die Empfehlung zur Behandlung der SVT orientiert sich an den Hinweisen der Deut-
schen Gesellschaft fir Neurologie, der American Heart Association (Adams et al., 2007)
und der European Federation of Neurological Sciences (Einhaupl et al., 2010). Die Anti-

koagulation im Akutstadium mit dem Ziel der anatomischen Thrombuslimitierung und
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somit Unterstitzung der Rekanalisation wird grundséatzlich empfohlen, auch wenn Hirn-
infarkte oder gar Hamorrhagisierungen nachgewiesen sind. Seit 1982 sind insgesamt 13
Publikationen erschienen, die sich mit der Antikoagulation als therapeutische Mal3nah-
me bei der SVT im Rahmen von Beobachtungsstudien bzw. klinischen Studien beschaf-
tigen (Breteau et al., 2003; Brucker et al., 1998; Cakmak et al., 2003; Daif et al., 1995;
De Bruijn und Stam, 1999; De Bruijn et al., 1999; Einhaupl et al., 1991; Ferro et al.,
2004; Girot et al., 2007; Mak et al., 2001; Maqueda et al., 2006; Preter et al., 1996; Stolz
et al., 2005).

Zwei randomisierte, kontrollierte Studien zu diesem Komplex sind publiziert. Einhaupl
und Kollegen setzten unfraktioniertes Heparin mit Kontrolle der aktivierten partiellen
Thomboplastinzeit (aPTT) bei zehn Patienten ein und verglichen sie mit zehn Plazebo
behandelten Patienten (Einhaupl et al., 1991). Die geringe Anzahl der Patienten ergibt
sich aus dem guten Verlauf der klinischen Parameter bei den Verum-Patienten, so dass
die auf 60 Patienten angelegte Untersuchung friihzeitig gestoppt werden konnte.

Die Antikoagulation fuhrte nicht zu einem Anstieg der Blutungskomplikation. De Bruijn
und Kollegen verglichen Patienten, die mit Nadroparin behandelt wurden, mit Patienten,
die fur drei Wochen Plazebo und dann erst Nadroparin erhielten (de Bruijn und Stam,
1999). Auch hier war der klinische Verlauf in der Verum-Gruppe besser und kein signifi-
kanter Unterschied im Auftreten von Blutungskomplikationen ersichtlich. In einer Studie
bei Patientinnen mit SVT im Wochenbett und subkutaner Gabe von Heparin bezie-
hungsweise Plazebo in der Kontrollgruppe verstarben nur Patientinnen in der Plaze-

bogruppe (Nagaraja et al., 2008).
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Die Gabe von Antikoagulantien bei Patienten mit SVT und sekundéarer ICB bei Diagno-
sestellung fuhrte nicht zu einem Anstieg der Mortalitat. Zwar ist der Verlauf von Patien-
ten mit SVT und ICB ungunstiger als der von Patienten mit SVT ohne Blutung, doch
fuhrte die Gabe von Antikoagulantien nicht zum Tod durch eine Vergré3erung der Blu-
tung oder Auftreten weiterer Blutungen (Einh&aupl et al., 1991; Preter et al., 1996). Zwei
dieser Studien (de Bruijn und Stam, 1999; Einh&upl et al., 1991) wurden randomisiert
durchgefiuhrt (Saposnik et al., 2011). Die Patientenzahlen reichten von 13 bis 624 Pati-
enten, die Beobachtungszeit von drei Monaten bis 63 Monaten. Die Mortalitat in diesen
Studien, deren Patienten mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin behandelt
wurden, war niedrig, die klinische Entwicklung oft glinstig.

Die Mortalitat war maximal 8,3 % und die Rate der ICB reichte bis 6 %, die Embolierate
bis 14 %. Im Rahmen der Diskussion der hier vorgelegten Arbeit wird auf die einzelnen
Studien noch eingegangen. Trotz der oben genannten Antikoagulantien-Therapie haben
mehr als 10 % der behandelten eine unglnstige Prognose, die in den einzelnen Publika-
tionen unterschiedlich definiert wurden (Bousser, 2000; de Bruijn et al., 2001; de Bruijn
und Stam, 1999; Canhé&o et al., 2003; Einh&upl et al., 2006; Ferro, Canhéo et al., 2004;
Frey et al., 2003; Girot et al., 2007; Mehraein et al., 2003; Masuhr und Einhaupl, 2008;
Rottger et al., 2005; Sébire et al., 2005; Smith et al., 2010; Stam, 2005; Tsai et al., 2007;
Tsai et al., 1995). Dieses liegt an der unvollstdndigen oder gar nicht auftretenden Reka-
nalisation, dem Auftreten der Sekundarkomplikationen und den nicht beherrschbaren
zugrunde liegenden Erkrankungen. Die teilweise oder komplette Rekanalisation wird mit
47-100 % berichtet (Baumgartner et al., 2003; Cakmak et al., 2003; Favrole et al., 2004,

Stolz et al., 2004; Strupp et al., 2002). Die entsprechenden Kalkulationen werden meis-
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tens auf drei bis sechs Monate nach Behandlung bezogen und betreffen kleine Fallse-
rien. In der gemeinsamen Analyse von vier Studien betrug die Rekanalisationsrate 85 %
(Dentali et al., 2006). 15 % der mit intravendsem (i.v.) Heparin behandelten Patienten
verstarben, 52 % der Patienten erholten sich vollstandig (Einhaupl et al., 1991). Jene 13
Patienten, welche nicht mit Heparin behandelt wurden, hatten eine hohere Mortalitat.
Auch wenn ausreichende Studien placebokontrollierter, verblindeter Protokolle nicht
existieren, deuten insgesamt alle zur Verfigung stehenden Daten daraufhin, dass die
frihe Antikoagulation bei Patienten mit SVT sinnvoll ist. Eine plazebokontrolliert gefiihrte
Doppelblindstudie konnte den giinstigen Effekt der intraventsen Antikoagulation mit He-
parin nachweisen (Deckert et al., 1990). Langzeitverl&aufe wurden bis dato nicht berich-
tet. Heutzutage liegt auch der Nachweis einer positiven Wirkung subkutan gegebener
fraktionierter Heparin-Gaben vor (de Bruijn und Stam, 1999). Blutungskomplikationen
traten seltener auf als bei der Studie mit unfraktioniertem Heparin. Allerdings liel3 sich
die statistisch nachgewiesene Uberlegenheit der Gabe unfraktioniertem Heparins fiir die
subkutane Gabe der fraktionierten Heparinmenge nicht belegen. Auch dieses war einer
der Grinde, dass in dieser hier vorgelegten Arbeit eine entsprechende Nachuntersu-
chung angestellt wurde.

Die Antikoagulation (AK) wird im Allgemeinen mit einer Bolus-Gabe begonnen, wobei
der Nachweis von Blutungen oder hamorrhagischer Infarkte keine Kontraindikation dar-
stellt. Die weiteren TherapiemalRnahmen bestehen im Anstreben einer 2- bis 3-fach er-
hohten aPTT im Rahmen der therapeutischen Antikoagulation. Im Allgemeinen dauert

die Therapie 14 Tage bis drei Wochen, bis ein klinischer stabiler Zustand erreicht ist.
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Im Anschluss daran wird statt der intravendsen Antikoagulation mit nicht fraktioniertem
Heparin eine orale Antikoagulation (OAK) mit Phenprocoumon angestrebt. Der internati-
onal Normalized Ratio (INR) Wert als Mal3 der Dosierung soll zwischen 2-3 liegen. In
Ermangelung von Evidenzen wird eine Behandlungsdauer mit oraler Antikoagulation
(INR 2-3) zwischen drei und 12 Monaten empfohlen. Die langerfristige Einnahme sollte
bei Antiphospholipid-Syndrom, homozygoter Prothrombin-G20210A-Mutation, homozy-
goter Faktor-V-Leiden-Mutation, Protein-C/S- oder Antithrombinmangel oder bei kombi-

nierten Thrombophilien erfolgen (Albers et al., 2008; Saposnik et al., 2011).

1.9.2 Andere Behandlungsstrategien in der Akutphase

1.9.2.1 Fibrinolyse

Da die Aufldsung des Thrombus mit der Heparinisierung nicht gelingt, sondern nur die
Verhinderung des Thrombuswachstums, wurden fibrinolytische Malinahmen meist nach
Verschlechterung des klinischen Zustandes unter Einsatz der Antikoagulation in Be-
tracht gezogen. Ob mit der zuséatzlichen Thrombolyse die Rekanalisationsrate ansteigt,
ist nicht bewiesen (Wasay et al., 2008). Die Katheterthrombolyse mit einem Katheter,
der mittels eines Fihrungsdrahtes vom Bulbus jugularis in die duralen okkludierten Si-
nus vorgeschoben wird, wird flr eine mechanische und pharmakologische Thrombolyse
verwendet (Bagley et al., 1998; Bousser und Russel, 1997; Canevini et al., 2010; Du-
creux et al., 2001; Ferro et al., Gosk-Bierska et al., 2006; 2010; Hanley et al., 1988; Kel-
ler et al., 2005; Kersbergen et al., 2009; Lanterna et al., 2009; Smith et al., 2010; Stefini

et al., 1999; Stolz et al., 2004; Tomasian et al., 2009; Vahedi et al., 2007; Wasenko et
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al., 1995; Wu et al., 2003). Mdglicherweise profitieren Patienten mit schwerer klinischer

Beteiligung. Allerdings tritt in 17 % der Féalle eine ICB auf (Canhao et al., 2005).

1.9.2.2 Thrombektomie

Da die Thrombolyse den Thrombus nicht immer entfernt, wird gelegentlich zusétzlich
eine Ballon-assistierte Thrombektomie durchgefiihrt (Chaloupka et al., 1999; Choulakian
et al., 2010; Messé et al.,, 2009; Stam et al.,, 2008). Verfahren, wie die Katheter-
Thrombektomie mit dem Angio-Jet, die das Prinzip der hydrodynamischen Thrombolyse
mit dem Venturi Effekt nutzen und in einem zweiten Lumen die Thrombusteile auffangen
oder ein Retrieval Gerét, beziehungsweise eine Thrombusaspiration nach mechanischer
Perforation, gehdren nicht zu den RoutinemafRnahmen (Choulakian et al., 2010; Stam,
Majoie et al., 2008). Eine randomisierte Studie TO-ACT musste bei fehlendem Vorteil
eines invasiven Verfahrens fir die Patienten vorzeitig beendet werden. Die Thrombolyse
allein oder in Kombination mit einer Thrombektomie fiihrte zwar zu erhéhten Rekanalis a-
tionsraten aber war assoziiert mit erhéhten Blutungskomplikationen (Dentali, Squizzato,
Gianni et al., 2010).Direkte chirurgische Zugange zum Thrombus werden kaum genutzt

(Persson et al., 1990).

1.10 Prognose

Vor Einfuhrung der Antikoagulation wurden Mortalitdtsraten bis 50 % beschrieben
(Krayenbuhl, 1967). Ursache ist sicherlich die bei manchen Patienten initial geringflgige

klinische Symptomatik und zum damaligen Zeitpunkt fehlende frihzeitig bildgebende
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Diagnostik. Im Rahmen neuerdings durchgefihrter friher Diagnostik und auch der fri-
hen Antikoagulation ist die Sterblichkeit unter 10 % gesunken (Ameri und Bousser,
1992; Bousser et al., 1985; Bousser, 1999; Daif et al., 1995; de Bruijn und Stam, 1999;
Einh&aupl et al., 1991; Graeb und Dolman, 1986; Pretez et al., 1996; Virapongse et al.,
1987). Patienten mit hamorrhagischen Infarkten haben eine schlechtere Prognose
(Mehraein et al., 2003). Weitere ungunstige Faktoren fur die Uberlebensrate sind Le-
bensalter, Koma bei beginnender Behandlung, nicht oder schlecht kontrollierbare epilep-
tische Anfalle, Beteiligung der tiefen Hirnvenen und septische Thrombosen. Die Progno-
se ist fur die meisten Patienten zu Beginn der Erkrankung nicht vorhersagbar. Prinzipiell
haben Patienten, die im tiefen Koma sind oder als Ursache eine SVT der tiefen Venen
haben, eine ungiinstige Prognose beziiglich des Uberlebens (Ferro et al., 2004; Mehr-
aein et al., 2003). Persistierende Ausfélle der Patienten, welche Uberleben, werden mit
10-20 % angegeben (Ameri und Bousser, 1992).

Die Prognose ist schlechter bei Patienten mit Verschluss der Vena Galeni oder der ze-
rebelldren Venen. Wenn es neben der SVT zu weiteren Komplikationen kommt, wie zum
Beispiel einer Lungenentziindung, wird die Prognose deutlich unginstiger beeinflusst

(Newman et al., 1989).

1.11 Zielsetzung dieser Arbeit

Langzeituntersuchungen zum klinischen Verlauf bei SVT liegen kaum vor (Saposnik et
al.; 2011). Anhand der retrospektiven Analyse des Verlaufes in der Akutphase und der
prospektiven Nachuntersuchung nach Entlassung, sollte bei Patienten mit SVT Uberprift

werden, wie die klinische Entwicklung unter einer therapeutischen Antikoagulation ver-
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lief. Dabei wurden anhand neurologischer Skalen und Testverfahren der neurologische
Status und die kognitiven Fahigkeiten geprift. Ziel dieser Arbeit ist es, den Langzeitver-
lauf nach SVT zu untersuchen und zu beurteilen, in wie weit die D-Dimer-Bestimmung

einen zuverlassigen Parameter zur Diagnosestellung bietet.

2. Patienten und Methodik

2.1 Patienten

In dieser klinischen Studie wurden alle Patienten mit SVT, die im Zeitraum von 1997 bis
2007 in der Neurologischen Klinik der Universitat Bonn behandelt wurden, prospektiv
nachuntersucht. Anhand der lokalen Datenbank konnten insgesamt 75 Patienten identi-
fiziert werden. Diese 75 Patienten hatten ein mittleres Alter von 42 Jahren. 57 Patienten
waren weiblich (40 Jahre + 17) und 18 méannlich (50 Jahre + 16).

Nach Einsicht der Patientenakten erfolgte die schriftiche Benachrichtigung der Patien-
ten zwecks Wiedervorstellung zu einer Kontrolluntersuchung in der Neurologischen Am-
bulanz der Universitatsklinik Bonn. Alle Untersuchungen wurden sowohl bei der akuten
Aufnahme als auch bei der Nachuntersuchung durchgefihrt.

Neun Patienten konnten zu den Kontrolluntersuchungen nicht personlich erscheinen.

Vier Patienten waren seit der Entlassung aus der stationaren Behandlung verstorben.

2.2 Methode der Datensammlung

Die im Rahmen der Wiedervorstellung erhobenen Untersuchungsbefunde wurden do-

kumentiert. Die initiale Diagnostik bei der Akutaufnahme bestand in einer klinisch neuro-
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logischen Untersuchung mit Erhebung verschiedener neurologischer Skalen, Durchfiih-

rung einer zerebralen Bildgebung mittels MRT/MRA und einer Gerinnungsuntersuchung

einschliellich Bestimmung der D-Dimere. Der durchschnittiche Nachbehandlungszeit-

raum fUr die zweite Untersuchung betrug 22 Monate nach Beginn der Erkrankung.

Dokumentierte Daten waren folgende:

Alter, Geschlecht und Zeitpunkt des Ereignisses

Aufnahmezeitpunkt, Intervall von Symptom bis zur Diagnose beziehungsweise
Aufnahme in der Klinik

Detaillierter neurologischer Aufnahmebefund anhand von quantitativen Skalen
Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Labordiagnostik, Thrombophilie-Diagnostik

Bildgebende Diagnostik mittels MRT/MRA, CCT

2.3 Neurologische Skalen

Um eine bessere Auswertung des Verlaufs nach einer SVT zu ermdglichen, wurden der

neurologische Status und die funktionelle Leistung sowohl bei Aufnahme als auch bei

der Wiedervorstellung (WV) mit National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), Bar-

thel-Index (Bl) und der modifizierten Rankin-Skala (mRS) bestimmt.
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2.3.1 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Der NIHSS ist eine verbreitete neurologische Skala, welche oft in kontrollierten Studien
und in der klinischen Routine als Befundbogen angewandt wird. Sie erfasst den Be-
wusstseinszustand, die kognitive Funktionen, Blickbewegungen, das Gesichtsfeld, eine
Facialisparese, die Motorik der Arme und Beine, Extremitdtenataxien, Sensibilitat, Sen-
sibilitat, Sprache, Dysarthrie sowie das Vorhandensein eines Neglects. Bei unauffalli-
gem neurologischem Befund werden O Punkte erreicht, bei Patienten mit schwerster

Betroffenheit 42 Punkte.

2.3.2 Barthel-Index (BI)

Der BI reprasentiert die Fahigkeit, tagliche Alltagsaufgaben zu verrichten, bei unauffalli-
gem Befund erreicht der Patient 100 Punkte. Bei Einschrénkungen kleiner als 100 Punk-
ten bis hin zu 0 Punkte. Dabei werden unter anderem Funktionen und Téatigkeiten des
alltaglichen Lebens bertcksichtigt wie Baden, Waschen, Anziehen, Essen, Gehfahigkeit.
Von einer schwersten Einschrankung spricht man bei einem Bl von 0-15 Punkten, bei
20-25 Punkten besteht eine schwere Einschrankung. Bei 40-45 Punkten besteht eine
mittelschwere Einschrankung. Eine leichte Einschrénkung liegt bei 60-75 Punkten und
geringe oder keine Einschréankung ab 80 Punkten vor (Mahoney und Barthel, 1965). Ei-

ne kognitive Beeintrachtigung wird nicht erfasst.
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2.3.3 Modifizierter Rankin Scale (mRS)

Der Modifizierte Rankin Scale ermdglicht die Einschatzung der klinischen Betroffenheit
des Patienten nach einem Schlaganfall (Rankin, 1957). Allerdings kann hiermit die kog-
nitive Betroffenheit des Patienten nicht beurteilt werden, was ein Problem bei aphasi-
schen Patienten darstellt. Die Skala reicht von Grad 0 bei keiner Behinderung bis Grad
6, der bei Tod des Patienten festgelegt wird. Ein Wert von 0 Punkten bedeutet Symp-
tomfreiheit, ein Punkt zeigt Symptome ohne wesentliche Einschrankungen auf bis hin zu
5 Punkten mit schwer betreffender Symptomatik. Am Ende der Arbeit ab Seite 81 sind

alle Skalen im Einzelnen aufgelistet.

2.4 Technische Diagnostik

Nach der Aufnahme im Rahmen der Akutbehandlung kamen folgende bildgebende Ver-
fahren in unterschiedlicher Verteilung zum Einsatz:

. Magnetresonanztomographie/MR-Angiographie (MRT/MRA)

. Kranielle Computertomographie (CCT)/CT-Angiographie (CTA)

. Digitale Substraktionsangiographie (DSA)

Wichtig dabei war die Suche nach Lokalisation der Thrombose. Bei Patienten, bei denen
ein MR nicht durchgefiihrt werden konnte, wurde einen CCT/CTA eingesetzt (drei Pati-
enten). Zur Diagnosefeststellung wurde bei allen Patienten im Rahmen der Nachunter-
suchung ein MRT/MRA durchgefuhrt. Bei vier Patienten wurde die Diagnose mittels

DSA gestellt.
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2.5 Labor

Sowohl in der Akutphase am Tag der Aufnahme als auch in der Nachuntersuchung er-
folgte eine Gerinnungsuntersuchung (D-Dimere, Thrombophilie-Diagnostik mit Bestim-
mung von Protein S und Protein C, APC Resistenz, Prothrombinmutation und MTHFR-
Mutation). Die Blutproben wurden bei der Akutaufnahme unmittelbar oder spatestens
innerhalb von 24 Stunden bei Verdacht einer SVT abgenommen. Danach wurde das
Blutplasma separiert und bei minus 80° Celsius eingefroren und zur weiteren Untersu-
chung in das Gerinnungsphysiologische Labor geschickt. Die D-Dimer-Bestimmung er-
folgt nach einem quantitativen ELISA (Enzym-linked Immunsorbent Assay). Im Institut
fur Experimentelle Hamatologie und Transfusionsmedizin der Universitatsklinik Bonn
kam der VIDAS® D-Dimer Exclusion Il zum Einsatz. Dieser ist ein automatisierter quan-
titativer Test zur immunezymatischen Bestimmung von Fibrinspaltprodukten (FSP) in
Humanplasma. Ein erhéhter Spiegel an D-Dimeren aul3erhalb physiologischer Situatio-
nen (Referenzbereich < 0,5 pl/ml) belegt eine pathologische Gerinnselbildung oder ver-

mehrte Gerinnungsaktivierung.

2.6 Therapie

Nach bestéatigter Diagnose einer SVT wurden die Patienten entsprechend dem ublichen
therapeutischen Vorgehen aPTT-wirksam mit unfraktioniertem Heparin intravends anti-
koaguliert, wobei der aPTT-Wert im Mittel fir 10 bis 14 Tage das 2-bis 3-fache der Norm
angestrebt wurde. Nach Abschluss der Akutphase (etwa 14 Tage) wurde die zigige,

Uberlappende Umstellung auf eine OAK vorgenommen. Fir einen Zeitraum von weite-
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ren drei bis sechs. Monaten erfolgte eine OAK mit Phenprocoumon, sofern keine weite-
ren Koagulopathien vorlagen. Bei vier Patienten war wegen einer Schwangerschaft die
Antikoagulation mit subkutaner Gabe von fraktioniertem, niedermolekularem Heparin
(z.B. mit Enoxaparin oder Nadroparin) durchgefuhrt worden. Diese wurde mit Bestim-
mung der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat (Anti-Xa) kontrolliert. Zum Einsatz kam COAMATIC®
Heparin zur quantitativen Bestimmung von unfraktioniertem Heparin oder niedermoleku-

larem Heparin im Citratplasma.

2.7 Retrospektive Datenanalyse

Anhand der Patientenakten konnte nach den gesuchten Parametern wie: Diagnose
SVT, klinische Angaben, zerebrale Bildgebung, Laborergebnisse, etc. gesucht werden.
Es erfolgte die Auswertung der verschiedenen Skalen (NIHSS; Bl, mRS) und die statis-
tische Aufarbeitung der Daten aus der Dokumentation bei Aufnahme und Wiedervorstel-

lung.

2.8 Statistische Bearbeitung

Die statistische Bearbeitung erfolgte mit Beratung durch das Institut fir Medizinische
Biometrie, Informatik und Epidemiologie des Universitatsklinikums Bonn und computer-
gestutzt mit dem Programm SPSS (Statistical Package for the Social Sciences). Die Da-
ten wurden zunéchst in Microsoft Excel 2010 gesammelt und geordnet. Anschlieend
erfolgte die statistische Auswertung mit SPSS. Die quantitative Beschreibung der erho-
benen Parameter erfolgte Uber den Mittelwert, die Standardabweichung und die prozen-

tuale Zusammensetzung. Fir die kontinuierlichen Variablen wurde der Mittelwert, fur die
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kategoriale Parameter der absolute Wert und die prozentuale Zusammensetzung ange-
geben. Der Eigenanteil bei der Erstellung der Promotionsarbeit war folgender: Klinische
Voruntersuchung der Patienten bei der Wiedervorstellung, Erfassen und Dokumentation
aller Skalen, Auswertung der Laborparameter, Tabellenerfassung der neuroradiologi-
schen Befunde, statistische Berechnung, Literaturdurchsicht (anhand pubmed mit den
Stichworten intracranial thrombosis, intracranial venous thrombosis, sinus venous
thrombosis) und Abfassen der Arbeit. Die Befunde der klinischen Voruntersuchung sind

unmittelbar von einem Facharzt fr Neurologie kontrolliert worden.

3. Ergebnisse

3.1 Wiedervorstellung

Insgesamt wurden 75 Patienten eingeschlossen. Vier Patienten waren seit der Entlas-
sung aus der stationdren Behandlung zwischenzeitlich verstorben. Funf Patienten sind
nicht zur Nachuntersuchung erschienen. Der durchschnittiche Nachbehandlungszeit-

raum bis zur Wiedervorstellung (WV) betrug 22 Monate.

3.2 Klinische Symptomatik

Als héaufigste Erstsymptome berichteten 58 (73 %) der Patienten vor der Aufnahme in
der Akutphase von Kopfschmerzen. Dem folgten zerebrale Krampfanfalle bei 26 (35 %)
der Patienten. 20 Patienten (27 %) hatten vor Diagnosestellung eine akut aufgetretene
Hemisymptomatik mit La&hmungen einer Korperhélfte. Bei 16 Patienten (21 %) traten

Hirndruckzeichen, wie Ubelkeit und Erbrechen, auf. Acht (11 %) der Patienten berichten
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Uber Doppelbilder. Bei funf Patienten (6 %) war das Erstsymptom eine aphasische
Sprachstorung. Die Abbildung 1 (Abb. 1) gibt die prozentualen Haufigkeiten der Symp-

tome wieder. Dabei wiesen 43 Patienten (57 %) mehr als ein Symptom auf.
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Abb. 1: Darstellung der Haufigkeit der klinischen Manifestation der Erstsymptome in
Prozent. 57 % der Patienten (n=43) berichten von mehr als einem Symptom.

Bei der WV berichteten nahezu alle Patienten Uber Beschwerdefreiheit. Im Untersu-
chungsbefund waren sie neurologisch unaufféllig. Lediglich sechs von 75 Patienten ga-
ben gelegentliche Kopfschmerzen fir die Zeit nach der Entlassung an. Eine Patientin

klagte Uber weiter bestehende Kribbelparasthesien der Hand.
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Vier der 75 Patienten verstarben vor der Nachuntersuchung: einer durch eine pulmonale
Embolie trotz AK bei Ausschluss einer Heparin induzierten Thrombozytopenie (HIT),
eine Frau durch eine Einblutung wahrend der AK, eine Frau bei Rethrombosierung (Be-
handlung in einem anderen Krankenhaus) und eine Frau aus unbekannter Ursache
wahrend des Rehabilitationsaufenthaltes.

Bei einer weiteren Patientin ereignete sich trotz AK eine intrakranielle Rethrombose.
Diese wurde moglicherweise verursacht im Rahmen einer Tamoxifen-Therapie; die Pa-
tientin Uberlebte ohne bleibende neurologische Ausfalle. Das Medikament wurde, da

keine anderen Risikofaktoren nachgewiesen werden konnten, abgesetzt.

3.3 Ursachen und Risikofaktoren der Thrombose

Haufigste Ursache war eine Thrombophilie bei 21 (28 %) der Patienten. Bei 14 (19 %)
Patienten lag die Einnahme eines Kontrazeptivums zum Zeitpunkt der Erkrankung vor.
Bei vier (5 %) Patienten trat die SVT wéahrend der Schwangerschaft auf.

Sieben der Patienten (10 %) hatten die SVT postpartal. Neun Patienten (12 %) hatten
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine tumortse Erkrankung als Begleiterkrankung.
Bei drei Patienten (4 %) lag eine septische Ursache vor. In 30 % der Falle (22) konnten
keine Ursachen festgestellt werden. Eine Thrombophilie-Diagnostik wurde bei 70 Patien-
ten durchgefiihrt. 50 Patienten (67 %) hatten keine Thrombophilie Erkrankung. Bei 21
der Félle (28 %) wurde eine Thrombophilie nachgewiesen. 13 Patienten (18 %) hatten
eine Kombination aus zwei Erkrankungen. Dabei waren die beiden haufigsten Thrombo-
philieparameter eine Faktor-V-Leiden-Mutation und eine Prothrombin-Mutation

G20210A. Bei 11 Patienten (15 %) wurde eine MTHFR-Mutation nachgewiesen (Tab. 1).
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Tab. 1: Ubersicht tber die Thrombophilie-Diagnostik und Zahl der Patienten mit
MTHFR-Mutation (Zwei Patienten hatten eine Kombination aus Faktor-V-Leiden- und
Protrombinmutation; zwei hatten eine Thrombophilie und eine MTHFR-Mutation)

Gesna:m7t52ahl Homozygote | Heterozygote
Faktor- V-Leiden-Mutation 8 (11 %) 2 (3%) 6 (8 %)
Prothrombin-Mutation G20210A 7 (9%) - 7
Protein-S-Mangel 4 (5%) - -
Protein-C-Mangel 2 (2,7 %) - -
Gesamt 21 (28 %) - -
Keine Thrombophilie 50 (67 %) - -
MTHFR-Mutation-C677T 11 (15 %) 5 (7 %) 6 (8 %)
Ei?é?gucfmr gerinnungsphysiologischen 5 (6 %) i i

3.4 Radiologische Diagnostik

Bei 68 (90,7 %) Patienten wurde die SVT mit MRT / MRA bestétigt. Bei vier (5,3 %) Pa-
tienten wurde die Diagnose der SVT mittels DSA, bei drei Patienten (4 %) mittels CTA

gestellt.

3.5 Lokalisation und morphologische Verdnderung

31 von 75 Patienten (41 %) hatten Thrombosen einer Vene, 42 Patienten (56 %) von
multiplen und drei (4 %) zusatzlich zu den kortikalen von tiefen Hirnvenen. Am haufigs-
ten waren die ST betroffen, gefolgt vom SSS (Abb. 2). Der SS ist am dritthaufigsten be-

troffen, in etwa gleicher Haufigkeit gefolgt vom SR, SC und Briickenvenen. Selten waren
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die tiefen Hirnvenen betroffen. Wie in Abb. 2 dargestellt, waren bei 19 Patienten (25 %)
zwei Venen, bei 15 Patienten (20 %) drei Venen und bei den tbrigen 15 Patienten (20

%) vier Venen betroffen.
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Abb. 2 Lokalisation der intrakraniellen Thrombosen.

Bei manchen Patienten waren mehr als ein Sinus betroffen. SSS: Sinus sagittalis

superior; SSI: Sinus sagittalis inferior; SR: Sinus rectus; ST: Sinus transversus; SC: Sinus
cavernosus; SS: Sinus sigmoideus

3.6 Infarkte und intrazerebrale Blutung

Insgesamt 26 der Patienten (34,6 %) erlitten als Komplikation der Thrombose eine oder

mehrere intrakranielle Blutungen, acht (11 %) einen Infarkt. Bei drei der Patienten (4 %)
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traten sowohl eine Blutung als auch ein Infarkt auf. Bei 45 der Patienten (60 %) zeigten
sich bei der in der Akutphase durchgefuihrten Bildgebung weder Hinweise auf eine Is-
chamie noch auf eine Blutung. 26 der 75 Patienten (34,6 %) hatten bei der Akutaufnah-
me im Rahmen der SVT eine zerebrale Einblutung (ICB: 21; SAB: 3; SDB: 2) und 8 Pa-
tienten (11 %) hatten eine oder multiple vendése Infarkte. Die Patienten mit der ICB hat-
ten trotz einer PTT wirksamen Heparinisierung keine weiteren Blutungskomplikationen.
Diese - bis auf einen - hatten trotz der Blutung, ohne einschrankende neurologische
Defizite, Uberlebt. Lediglich einer unserer Patienten mit ausgepragter ICB ohne vorheri-
ge AK war daran verstorben. Einen epileptischen Anfall erlitten im Akutverlauf 26 Pati-
enten (34,6 %). Dabei wiesen 15 dieser 26 Patienten computertomographisch eine
Stauungsblutung auf. Da somit 57 % der Patienten mit epileptischem Anfall eine Stau-
ungsblutung hatten, scheint eine Stauungsblutung das Auftreten dieser Komplikation zu

beglnstigen.

3.7 Therapie bei SVT

Die effektive Heparinisierung erfolgte mit einer Ziel aPTT von 80-100 Sekunden (Ss) in
der Akutphase. Danach wurden die Patienten fur mindestens sechs Monate mit Phen-
procoumon antikoaguliert. Je nach Thromboseneigung und Risikofaktoren wurde die
OAK auch lebenslang empfohlen. 50 Patienten (66,7 %) mit bestehendem Risikoprofil
fur SVT wurden fur einen Zeitraum von 6-12 Monaten antikoaguliert. 21 Patienten (28
%) mit Thrombosen in der Anamnese wurde eine lebenslangliche Antikoagulation emp-
fohlen. Bei der Nachuntersuchung waren 23 Patienten (32 %) noch mit Phenprocoumon

behandelt. 19 (26,7 %) waren auf Acetylsalicylsaure (ASS) umgestellt. Die tbrigen 29
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(41 %) Patienten erhielten bei der WV weder Phenprocoumon noch ASS. Vier Patienten

(5 %) waren verstorben.

3.8 Rekanalisationsrate nach effektiver Antikoagulation

Die gesamten Rekanalisationsraten (vollstandige plus partielle Rekanalisation) waren in
Abhangigkeit von der betroffenen Hirnvene beziehungsweise dem Sinus weitgehend
konstant und reichten von 75 % bis 100 %, wie in Tab. 2 dargestellt. Auch die quantitati-
ve Aufteilung in vollstdndige und partielle Rekanalisation war weitgehend konstant. Etwa
11-22 % der jeweiligen vendsen Leiter zeigten eine partielle und zwischen 61-86 % eine
komplette Wiederherstellung des Lumens, wobei bei allen sieben Patienten mit Throm-

bose des SC eine Rekanalisation nachweisbar war.

Tab. 2: Ubersicht Rekanalisationsraten

Anzahl n und in Klammern prozentualer Anteil an der jeweiligen Gefal3gruppe der initial
verschlossenen Venen, ihre vollstandige bzw. partielle Rekanalisation und persistieren-
der Verschluss.

Anzahl n .y .
Vene initial vollstan_d|_g partiell - Verschlossen
rekanalisiert | rekanalisiert
verschlossen
Ss'zgsersis?'“a“s 38 27 (71%) | 7 (18 %) 4 (11 %)
Sinus transversus | 53 33 (62 %) 8 (16 %) 12 (22 %)
Sinus cavernosus 7 6 (86 %) 1 (14 %) 0
Sinus rectus 9 6 (67 %) 1(11 %) 2 (22 %)
Sinus sigmoideus | 23 14 (61 %) 4 (17 %) 5 (22 %)
Brickenvenen 8 6 (75 %) 0 2 (25 %)
Gesamt 138 92 (67 %) 21 (15 %) 25 (18 %)




49

3.9 Fallbeispiele aus dieser Studie

Die folgenden Abbildungen zeigen die Kontroll-MRA-Bilder von zwei Patienten bei WV
(Quelle: Radiologie Praxis Dr. Nickel und Partner). Bei Patient 1 in Abb. 3 sind nach

Akutverschluss des ST und SS rechts in der Kontrolle beide GefalRe wieder rekanali-

siert.
Abb. 3: MR-Angiografie Patient 1:
SSS Bild oben: Darstellung von rechts lateral,
anterior auf der rechten Bildseite. Erlaute-
ST rechts
rung AbklUrzung: SSS: Sinus sagittalis su-
ST links perior; ST: Sinus transversus
Bild mitte: Darstellung von oben, linke
ST rechts \ Hirnseite ist rechte Bildseite, oben ist ante-
rior. Sinus sagittalis superior (SSS) fliel3t
sss uber den Confluens sinuum (CS) in den
ST links rechten und linken Sinus transversus ST.
CSs
SSS . . .
Bild unten: Darstellung von posterior,
cs rechte Hirnseite ist rechts. Darstellung des
Sinus sagittalis superior (SSS) von posteri-
STiinks or mit Fluss Uber den Confluens sinuum
SS links (CS) in den rechten und linken Sinus trans-
e versus (ST) weiter in den Sinus sigmoideus
(SS) nach unten in die Vena jugularis (Vj).
Quelle: Radiologie Praxis Dr. Niuckel und
Partner
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Auch bei Patient 2 in Abb. 4 stellt sich der Sinus sagittalis superior (SSS) nach Akutver-
schluss nun rekanalisiert dar.

SSS SSS

SR SR

ST rechts cs ST rechts

Abb. 4: MR-Angiographie Patient 2:

Bild links: Darstellung von rechts lateral, anterior auf der rechten Bildseite. Sinus
sagittalis superior (SSS) fliel3t von anterior nach posterior und mindet mit dem Sinus
rectus (SR) mindet er Uber den Confluens sinuum (CS) in den Sinus transversus (ST).
Bild rechts: Darstellung von posterior, rechte Hirnseite ist rechte Bildseite. SSS: Sinus
sagittalis superior; SR: Sinus rectus; ST: Sinus transversus; CS: Confluens sinuum.

Quelle: Radiologie Praxis Dr. Niickel und Partner
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3.10 Neurologischer Status bei Wiedervorstellung

3.10.1 National Institute of Health Stroke Scale

Wie in Abb. 5 dargestellt hatte keiner der Patienten bei Aufnahme und im Verlauf einen
NIHSS von mehr als 10 Punkten. 75 % der Patienten hatten bei der Akutaufnahme zwi-
schen 1-10 Punkte. Der Anteil der Patienten mit einem Score von 0 Punkten — welches
Symptomfreiheit anzeigt — hatte sich im Verlauf bis zur Wiedervorstellung verdreifacht.
Vier Patienten waren in der Zwischenzeit verstorben. Der NIHSS hat sich nach dem Wil-
coxon Test fur verbundene Stichproben bei Kontrolle im Vergleich zum Aufnahmestatus

signifikant verbessert (p < 0,001).

NIHSS-

Punkte

Akut-Aufnahme

@0

B 1-10

W 11-20

Nachuntersuchung

0 21-30

@ 31-42

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Prozentuale Verteilung

Abb. 5: Prozentuale Verteilung des National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) bei
der Akut-Aufnahme und bei der Nachuntersuchung. Ein NIHSS dber 10 Punkten war in
der Akutuntersuchung und der Nachfolgeuntersuchung nicht vertreten.
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3.10.2 Modifizierte Rankin-Scale

In Abb. 6 wird die prozentuale Verteilung des mRS in der Akut- und Nachuntersuchung
gezeigt. Vier Patienten waren bei der Nachuntersuchung in der Zwischenzeit verstorben.
71 % der Patienten hatten bei Aufnahme in der Akutsituation einen Ausgangs-mRS-
Wert von < 1. Dies bedeutet, dass der klinische Schweregrad vom behandelnden Arzt
nicht als schwerwiegend eingestuft wurde; der prozentuale Anteil dieser Gruppe konnte
bei der Nachuntersuchung um 19 % auf 91 % verbessert werden. 72 % hatten bei der

Nachuntersuchung einen mRs Grad 0.

Grad mRS

d OGrad O

J

Akut-Aufnahme

Grad |

i B Grad Il

O Grad Il
Nachuntersuchung 72 %
Grad IV

B Grad V

0% 20% 40% 60% 80% 100%
° 0 ’ ° ° ° M Grad VI

Prozentuale Verteilung

Abb. 6: Prozentuale Verteilung des modifizierten Rankin Scale (mRS) bei der akuten
Aufnahme und bei der Nachuntersuchung. Bei der Nachuntersuchung waren in der Zwi-
schenzeit vier Patienten verstorben.
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3.10.3 Barthel-Index

In Abb. 7 wird die prozentuale Verteilung des Bl in der Akut- und Nachuntersuchung ge-
zeigt. Der prozentuale Anteil der Patienten mit mehr als 80 Punkten beim BI stieg bei
der Kontrolluntersuchung von 73 % auf 98 %. Bei der Wiedervorstellung hatte kein Pati-
ent weniger als 61 Punkte. Zusammenfassend lasst sich demnach feststellen, dass Pa-
tienten mit einer intrakraniellen Thrombose bei Aufnahme in eine neurologische Akutkli-
nik zum Zeitpunkt der Aufnahme in den meisten Féllen neurologisch nicht schwer betrof-
fen sind. In der ambulanten Nachuntersuchung weisen sie in der Mehrzahl eine weitere
Verbesserung und teilweise eine nahezu vollstdndige Ruckbildung der neurologischen

Symptomatik auf.

Bl-Punkte

Akut-Aufnahme = 73% e = 100-81

W 80-61

B3 60-41

040-21

Nachuntersuchung 98%

@ 20-11

10-0

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Prozentuale Verteilung

Abb. 7: Verteilung des Barthel-Index (BI) in der Patientengruppe bei der akuten Auf-
nahme und bei der Nachuntersuchung. Bei der akuten Aufnahme hatte kein Patient
eine Bl von unter 21, bei der Nachuntersuchung hatte kein Patient einen Bl von unter
61.
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3.11 Gerinnungsuntersuchung

Bei 70 Patienten wurde eine Thrombophilie Diagnostik durchgefiihrt. Insgesamt acht
Patienten wiesen eine Faktor-V-Leiden-Mutation auf, zwei davon homozygot, sechs he-
terozygot. Bei 11 Patienten wurde eine MTHFR-Mutation nachgewiesen, funf davon wa-
ren homozygot und sechs heterozygot. Sieben Patienten wiesen eine heterozygote Pro-
thrombinmutation auf. Eine AK der Patienten war vor Erstbestimmung der Gerinnung
nicht erfolgt.

Bei 62 unserer 75 Patienten erfolgte bei Aufnahme in der Akutphase eine Bestimmung
der D-Dimer-Konzentrationen. Dabei war der Wert bei 49 der 62 Patienten (79 %) erhoht
(oberhalb von 0,5 pl/ml). 13 dieser 62 Patienten (21 %), bei denen in der Akutphase die
D-Dimere im Blut bestimmt wurden, hatten bei der Akut-Aufnahme normwertige D-
Dimere. Allerdings hatten sechs von den 13 Patienten mit normal gemessenen D-
Dimeren in der Akutaufnahme ihre Symptome bereits langer als vier Wochen. Es ist bei
diesen Patienten anzunehmen, dass sich der D-Dimer-Level bereits normalisiert haben
konnte. Diese Patienten, deren Symptomatik bereits Uber vier Wochen andauerte, sind
nicht in die Tab. 3 aufgenommen, weil sich bei langer bestehender Thrombose die D-
Dimer-Konzentration

Wochen vor der Akutaufnahme auftraten.

Bei vier dieser 13 Patienten mit normertigen D-Dimeren war die Thrombose nicht alter
als zwei Wochen. Diese vier Patienten normalisiert. Bei sieben dieser 13 Patienten mit
normwertigen D-Dimeren bestand die Symptomatik vor der D-Dimer-Bestimmung unter

vier beziehungsweise zwei Wochen.
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Es wurden weiterhin unterschieden: Patienten, deren Symptome bis zu 14 Tagen, bis zu
vier Wochen und vor Uber vier wiesen von Symptombeginn bis Einweisung in die Klinik
eine Zeitspanne von unter 14 Tagen auf. Die Symptomatik ist somit als akut anzusehen.
Bei drei weiteren der sieben Patienten war die Zeitspanne bis zur Vorstellung in der Kli-
nik unter vier Wochen und bei sechs der 13 mehr als vier Wochen.

Trotz der normwertigen D-Dimere hatten diese Patienten SVT, die erst bei der bildge-
benden Diagnostik bestatigt wurden. Die Daten jener Patienten, deren D-Dimer-Bestim-
mung nicht am Aufnahmetag erfolgte, sind nicht in die Tab. 3 aufgenommen worden,
auch wenn diese normwertig waren. Bei vier der sieben Patienten mit normwertigen D-
Dimeren und einer Symptomdauer unter vier Wochen waren die D-Dimere im Verlauf
unter AK weiter rucklaufig. In den Ubrigen drei Fallen dieser Subgruppe wurden die D-

Dimere im Verlauf nicht bestimmt.

Tab.3: Patienten mit bei Aufnahme gemessenen normwertigen D-Dimeren und deren
Verlauf. Bei drei Patienten wurde in der Akutaufnahme keine Verlaufskontrollbestim-
mung der D-Dimere durchgefuhrt.

Patient | Aufnahmetag | Erstmessung | Folgemessung | Folgemessung | Wiedervorstellung
P1 0,21 0,31 0,23 0,14 0,11
P2 0,36 - - - 0,25
P3 0,49 0,28 0,3 0,29 -
P4 0,22 0,17 0,12 - -
P5 0,11 - - - -
P6 0,47 - - - 0,11
P7 0,35 0,12 0,14 0,13 -
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Um zu erfassen, inwieweit die Konzentration der D-Dimere als Indikator der Gerin-
nungsstorung Uber den klinischen Schweregrad eine Aussage machen kann, sind in
Abb. 8 die Hohe der D-Dimere mit dem NIHSS korreliert worden.

Dabei zeigt sich, dass die gemessene Hohe der D-Dimere nicht mit dem klinischen
Schweregrad, soweit er sich am NIHSS ableiten liel3, korrelierte (Korrelationskoeffizient
r=0,367). Somit konnten vom aktuellen Wert der D-Dimere das Ausmall der Ve-

nenthrombose und die Schwere der klinischen Beeintrachtigung nicht abgeleitet werden.

12

10 A

NIHSS
o
»

D-Dimere mg/dl

Abb. 8: Korrelation Konzentration von D-Dimeren (mg/dl) mit dem National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS); (Korrelationskoeffizient r=0,367). Die Schwere der Erkran-
kung korreliert nicht mit der Héhe der D-Dimer-Konzentration.
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3.12 Komplikationen

Vier Patienten waren vor der WV verstorben. Bei zwei von 75 Patienten (3 %) ereignete
sich eine zerebrale Einblutung wahrend der oralen AK. Obwohl bei 24 von 75 Patienten
(32 %) bei Aufnahme eine Stauungsblutung festgestellt wurde, traten bei der Heparini-
sierung keine weiteren Blutungskomplikationen auf. Lediglich bei einer Patientin wurde
im Verlauf der Heparinisierung eine Einblutung registriert. Dies unterstreicht, dass prin-
zipiell alle Patienten mit einer SVT anfénglich mit einer therapeutischen AK behandelt
werden kénnen. Eine effektive Heparinisierung erhéht die Blutungskomplikation auch bei
Patienten mit bestehender intrakranieller Blutung nicht.

Eine Patientin mit Blutungskomplikation unter der AK hat die Behandlung ohne neurolo-
gische Ausfélle gut Gberstanden. Keiner unserer Patienten erlitt bis zur Nachuntersu-
chung in der Folge einen oder multiple vendse Infarkte.

26 der 75 Patienten (34,6 %) erlitten initial einen epileptischen Anfall. Zehn dieser Pati-
enten hatten eine ICB. Bei drei Patienten mit einem epileptischen Anfall wurde im MRT
ahnlich der Nachuntersuchung ein Infarkt nachgewiesen. Bei zwei von 26 Patienten
wurde sowohl eine ICB als auch ein Infarkt dargestellt. 21 von 26 wurden in der Akutsi-
tuation antikonvulsiv therapiert, bei der Wiedervorstellung noch 15. Einen erneuten epi-
leptischen Anfall erfuhren vier der antiepileptisch behandelten Patienten trotz der Gabe
von Antikonvulsiva, drei wahrend des Verlaufs des stationaren Aufenthaltes und einer in
der Reha-Einrichtung. Vier Patienten befanden sich in der Ausschleichphase der An-

tikonvulsiva bei anhaltender Anfallsfreiheit.
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4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es, den Langzeitverlauf nach SVT zu beurteilen und zu untersu-
chen, inwieweit die D-Dimer-Bestimmung einen zuverlassigen Parameter zur Diagnose-
stellung bietet. In einer retrospektiven Analyse des Verlaufes der Akutphase und der
prospektiven Nachuntersuchung nach Entlassung sollte bei Patienten mit Hirnvenen-
thrombose Uberprift werden, wie die klinische Entwicklung unter einer therapeutischen
Antikoagulation verlief. Dabei wurden anhand neurologischer Skalen und Testverfahren
der neurologische Status und die kognitiven Fahigkeiten geprift. Es wurden insgesamt
75 Patienten in die Studie mit eingeschlossen. Bis zur Wiedervorstellung waren in der
Zwischenzeit vier Patienten verstorben. Das mittlere Wiedervorstellungsintervall zwi-
schen Akutereignis und Nachuntersuchung betrug im Mittel 22 Monate.

Die klinische Diagnosestellung der Hirnvenenthrombose ist vor allem aufgrund der viel-
faltigen klinischen Manifestationen erschwert (Bousser und Ferro, 2007). Bei Patienten,
die sich mit dem Symptom Kopfschmerz notfallmaiig in der Ambulanz vorstellen, sollte
SVT als mogliche Ursache in der differenzialdiagnostischen Uberlegung Berticksichti-
gung finden (Bushnell et al.; 2014).

Bei unseren Fallen waren zwar die Anfangssymptome Kopfschmerz (73 %) und
Krampfanfall (35 %) haufig, doch traten bei 11 % beziehungsweise 6 % der Patienten
auch nicht richtungsweisende Erstsymptome, wie Doppelbilder oder Aphasie, auf. Somit
ist eine zugige Diagnosestellung vor allem dann maglich, wenn bei typischen aber auch

untypischen Symptomen an die Mdglichkeit des Vorliegens einer SVT gedacht wird.
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Randomisierte Studien Uber die langfristige Sekundéarpravention der SVT lassen sich in
der deutsch- und englischsprachigen Literatur nicht finden (die Literatursuche erfolgte
Uber pubmed mit den Stichworten: cerebral venous thrombosis, sinus venous thrombo-
sis), so dass auch risikostratifizierte Empfehlungen nicht vorliegen. In mehreren nicht-
randomisierten Prognose-Studien (Bucciarelli et al., 2010; De Bruijn, Haan et al., 2000;
Ferro, Canhdo et al., 2004; Martinelli, Preter, Tzourtio et al., 1996) wird die gute Progno-

se nach SVT und Empfehlungen zur Sekundarprophylaxe aufgezeigt.

4.1 Ursachen bei Sinusvenenthrombose SVT

Zu den Risikofaktoren fur eine SVT gehdren zum einen erworbene Faktoren, wie
Schwangerschaft, Einnahme oraler Kontrazeptiva (OK), Sepsis, Trauma, und zum an-
deren die nicht erworbenen genetischen Faktoren wie die Thrombophilie. Bei genetisch
bedingten Risikofaktoren fur SVT, wie die Thrombophilie oder bei externen, persistie-
renden Risikosituationen, wie beispielsweise dem Vorhandensein einer Krebserkran-
kung, ist das Wiederholungsrisiko hdher. So lag diese in einer internationalen Studie von
Ferro und Kollegen bei 7,4 % der SVT Patienten eine Tumorerkrankung vor (Ferro et al.
2004). Etwa 2 % aller mit einer Schwangerschaft assoziierten Schlaganfalle werden auf
die SVT zurtckgefuhrt (Saposnik et al., 2011). In unserem Patientengut hatten vier (7
%) der Patientinnen im Verlauf einer Schwangerschaft eine SVT erlitten. Haufigster
Kofaktor bei zwei (50 %) der Schwangeren war hierbei eine Prothrombinmutation. Bei
sieben (12,3 %) von 57 Patientinnen ereignete sich die SVT postpartal. Einer der weite-
ren wichtigen Risikofaktoren bei jungen Frauen ist die Einnahme OK. Sie geht bei be-

stehender Thrombophilie mit einem 20-fach erhdhten Risiko fur thrombembolische Er-
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eignisse einher und ist in einer Studie von Martinelli sogar bei 10 % der Frauen der al-
leinige atiologische Faktor (Martinelli et al., 1998).

14 (24,6 %) der bei uns vorgestellten 57 Patientinnen nahmen zum Zeitpunkt der Er-
krankung OK ein. Bei acht dieser 14 Patientinnen war zum Zeitpunkt der Erkrankung
zusétzlich ein weiterer Risikofaktor (Thrombophilie, MTHFR) nachgewiesen worden. Bei
25 (43,9 %) aller 57 Patientinnen stellten die OK den einzigen atiologischen Faktor dar.
In dem Patientenpool einer italienischen Studie von Martinelli und Kollegen nahmen so-
gar 71 % aller Patientinnen mit SVT OK ein (Martinelli et al., 2003). In dieser Studie
stellte man auch fest, dass das Risiko fur SVT bei Patientinnen mit Hyperhomocys-
teindmie unter oraler Kontrazeptiva-Einnahme vierfach erhoht ist. In einer zuletzt verof-
fentlichten Studie aus dem Iran stellen OK eines der fihrenden Ursachen bei Patienten
mit SVT dar. 37,5 % der Patientinnen nahmen zum Zeitpunkt der Erkrankung lediglich
OK ein (Yadegari et al.; 2016).

In einer weiteren iranischen Studie stellte man fest, dass bei dem untersuchten Patien-
tenpool eine niedrige Pravalenz fur das Vorkommen von Thrombophilie (Faktor-V-
Leiden, Prothrombinmutation) als Ursache einer SVT vorlag. Die Autoren konnten daher
eine Routine Thrombophilie Diagnostik bei persischen Patienten auf Grund der Kosten-
intensitat nicht empfehlen (Saadatnia et al.; 2015). In einer Publikation von Gonzalez
und Kollegen wird in einem systematischen Review ein signifikanter Zusammenhang
von Prothrombinmutation und Vorkommen von SVT gezeigt, wobei die Kollegen auf re-
gional unterschiedliche Pravalenz hinweisen. Sie stellten fest, dass die Pravalenz der
Prothrombinmutation in Europa hoher ist als in Asien (Gonzalez et al, 2016). In der klei-

nen retrospektiven Studie von Boncoraglio und Kollegen hatten 38,5 % (10 von 26) der
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SVT Patienten eine Hyperhomocysteindmie, wobei lediglich bei dreien dieser 26 eine
homozygote MTHFR-Mutation als isolierter Risikofaktor vorlag. Alle weiteren Patienten
wiesen weitere Risikofaktoren wie Thrombophilie oder orale Kontrazeptiva u.a. auf
(Boncoraglio et al., 2004). Patientinnen mit einer Thrombophilie oder einer MTHFR-
Mutation unter Einnahme von OK hatten ein bedeutend hoheres Risiko fur die Entste-
hung einer SVT (Dentali et al., 2006). Eine Thrombophilie-Diagnostik sollte daher bei
langfristiger Einnahme OK durchgefiihrt werden, da sich daraus Behandlungskonzepte
ableiten. 70 Patienten unserer Studienteilnehnmer wurden auf MTHFR-Mutation unter-
sucht. Bei 11 dieser 70 Patienten (16 %) lag eine MTHFR-Mutation vor, davon waren
acht (72,2 %) weiblichen Geschlechts. Bei den 11 Patienten mit der homozygoten
MTHFR-Mutation zeigte sich nur bei drei Patienten in der Laborbestimmung eine leichte
Erh6hung des Homocysteinspiegel, bei diesen dreien konnte man auch keinen weiteren
Risikofaktor nachweisen. Letztlich sollte eine MTHFR-Mutation insbesondere bei Vorlie-
gen anderer Risikofaktoren Berlcksichtigung finden.

Ein sehr seltener, aber insbesondere bei jingeren Patienten in Betracht zu ziehender
Risikofaktor ist der Protein-S-Mangel. Dieser wurde in einer 1992 veréffentlichten Studie
von Heistinger und Kollegen anhand einer Fallstudie vorgestellt (Heistinger et al.; 1992).
Berichtet wurde Uber eine 38-jahrige Patientin mit Thrombose des SSS mit klassischer
Vorgeschichte. In der Anamneseerhebung stellte sich heraus, dass sie in der Vergan-
genheit an rezidivierenden Thrombosen litt. Allerdings wies sie neben dem Protein-S-
Mangel andere Risiken auf, wie Einnahme von OK, Nikotinabusus und positive Famili-
enanamnese fur Thrombosen. Kuwahara hatte im Jahre 2000 in einem Fallbericht von

einem 47-jahrigen Patienten mit SVT berichtet, der eine Hemiparese entwickelte (Ku-
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wahara et. al., 2000). Laborchemisch zeigte sich bei diesem Patienten lediglich ein Pro-
tein-C-Mangel. Dieser Patient entwickelte unter einer nicht effektiven oralen Antikoagu-
lation OAK, die er im Rahmen von rezidivierenden Thrombophlebitiden bereits einnahm,
eine Thrombose des SSS. Das Thrombembolierisiko bei Protein-S/-C-Mangel wird in der
Literatur mit 10-fach angegeben (Herold, 2013).

Vier unserer 75 Patienten hatten einen erniedrigten Protein-S-Spiegel und bei zweien
zeigte sich ein Protein-C-Mangel. Von den vier Patienten mit Protein-S-Mangel hatte die
Halfte zuséatzlich ein Faktor-V-Leiden Mutation, die andere Halfte nahm zuséatzlich OK.
Die beiden Patienten mit dem Protein-C-Mangel wiesen ebenfalls einen weiteren Risiko-
faktor, namlich die zuséatzliche Einnahme von OK auf. Bei Vorliegen einer SVT sollte
daher auch an seltene Risikofaktoren gedacht werden, denn je nach Risikoprofil und
Wiederholungsrisiko muss die Therapie angepasst werden.

Bei 15-30 % der Patienten konnte in der Studie von Bousser und Kollegen keine Ursa-
che der SVT festgestellt werden (Bousser und Russel, 1997). Bei unserem Patientenkol-
lektiv konnten bei 30 % keine Ursache der SVT festgestellt werden. Mit etwa 28 % ste-
hen die Thrombophilien auf den zweiten Platz der Ursachen der SVT, gefolgt von hor-
monellen Veranderungen, die z.B. in Rahmen der Einnahme von OK, wé&hrend der
Schwangerschaft oder postpartal auftreten. Im Ubrigen bestatigen sich die gangigen
Risikofaktoren bei SVT. Eine isolierte Hyperhomocysteindmie als einziger Risikofaktor
war selten und liel3 sich nur bei homozygoter MTHFR-Mutation nachweisen. Die Ubrigen
Patienten mit MTHFR-Mutation waren heterozygot ohne Spiegelerhéhung des Ho-

mocysteins; meist hatten diese Patienten weitere Risikofaktoren, wie Thrombophilie o-
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der u.a. die Einnahme OK. Eine Thrombophilie lie3 sich bei 15 Patienten nachweisen

(acht Patienten mit F-V-Leiden-Mutation, sieben Patienten mit Prothrombinmutation).

4.2 Komplikationen bei Patienten mit SVT

Rezidivthrombose, intrakranielle Blutung, Hirnédem, venéser Infarkt oder auch Krampf-
anfall gehoéren zu den gangigen Komplikationen bei SVT.

In der hier vorgelegten Studie lag das Rezidivrisiko nach einer SVT bei 5 %. In einer
Studie von Ferro et al. war das Wiederholungsrisiko der SVT etwa 6 % (Ferro et al.,
2002). In der Mayo Clinic Studie wurden innerhalb von 13 Jahren 154 Patienten mit SVT
oder einer Thrombembolie in eine Beobachtungsstudie eingeschlossen (Gosk-Bierska,
et al., 2006). Uber einen Beobachtungszeitraum von 36 Monate wurde bei 13 % ein er-
neutes Thromboseereignis und bei 11 Patienten (7,1 %) eine erneute SVT registriert,
dieses vorwiegend im ersten Jahr und zum Teil auch unter OAK.

Maqueda und Thijs untersuchten 54 Patienten mit SVT: funf Frauen und drei Manner
(15 %) erlitten Uber einen Beobachtungszeitraum von im Median drei Jahren ein erneu-
tes Thromboseereignis, vorwiegend innerhalb von zwei Monaten nach Therapiebeginn:
eines davon war eine SVT (Maqueda und Thijs, 2006). Drei dieser Patienten hatte als
Risikofaktor eine Faktor-V-Leiden Mutation. Bei drei weiteren lag als Risikofaktor die
Einnahme OK vor. Nur zwei dieser acht Patienten hatten OAK zum Zeitpunkt der
Thrombose beziehungsweise Thrombembolie genommen, wobei die OAK nicht grund-
satzlich effektiv war; der INR Wert des einen Patienten lag bei 1,6 und bei dem anderen
grenzwertig bei 2,1. In der Studie von Preter zeigten sogar 11 der Patienten (14 %) eine

erneute SVT und neun (12 %) ein thrombembolisches Ereignis. Von den 11 Patienten,
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die eine erneute SVT hatten, konnte bei etwa der Halfte keine Ursache festgestellt wer-
den. Bei drei Patienten wurde die Behget-Erkrankung und bei einer eine Tumorerkran-
kung festgestellt. Somit kam es bei 2,7 pro 100 Patientenjahre zu einem Rezidivereignis
beziehungsweise thrombembolischem Ereignis.

Lediglich vier von 75 Patienten (5 %) unseres Patientenkollektivs hatten ein Rezidiv be-
ziehungsweise ein anderes Thromboseereignis. Eine Patientin erfuhr eine Progredienz
der Thrombose in der Akutphase trotz bestehender effektiver Heparinisierung; gluckli-
cherweise konnten bei dieser Patientin Infarktereignisse ausgeschlossen werden. Ein
Patient verstarb bei fulminanter Lungenembolie und ausgepragter Pfortaderthrombose
im Rahmen eines HIT II.

Bei weiteren zweien der von uns nachuntersuchten Patientinnen kam es zu einem Re-
zidiv der SVT im weiteren Verlauf. Beide Patientinnen wiesen bei der Wiedervorstellung
erhohte D-Dimere auf und waren zum Zeitpunkt des Rezidivereignisses nicht antikoagu-
liert. Eine dieser Patienten hatte eine bekannte heterozygote Prothrombinmutation und
eine heterozygote MTHFR-Mutation mit bereits mehreren Thromboseereignissen in der
Vorgeschichte. Die andere Patientin hatte im Rahmen einer Tamoxifen-Therapie bei
Tumorleiden ein Rezidiv-SVT erlitten. Es wurde empfohlen, die Tamoxifen-Therapie zu
beenden.

Das Rezidivrisiko bei SVT ist insgesamt sehr selten. Das Rezidivrisiko einer SVT bei
dem Patientenkollektiv in der Mayo Studie betrug 2 in 100 Patientenjahren. Das Rezidiv-
risiko bei uns betrug 3 in 100 Patientenjahren. Es gibt persistierende Risikofaktoren wie
eine Thrombophilie. Grundsétzlich sollte bei rezidivierenden Thrombosen in der Vorge-

schichte eine dauerhafte OAK empfohlen werden.
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Ein zusatzliches Problem im Verlauf der Thrombosen im intrakraniellen Raum stellen die
Blutungskomplikationen dar. In einer internationalen Studie von Girot und Kollegen
konnte man bei 39 % eine ICB nachweisen (Girot et al., 2007). In jener Studie wurde
erstmals fokussiert nach Pradiktoren zum Outcome bei Patienten mit SVT und ICB ge-
sucht. Hierbei zeigte sich, dass héhere Raten an Pflegeabhangigkeit oder schwere neu-
rologische Betroffenheit und Tod nach sechs Monaten bei Patienten in hohem Alter,
mannlichem Geschlecht, Patienten mit tiefen Hirnvenenthrombosen und jenen mit aus-
gepragten motorischen Ausféllen als Préadiktoren nachzuweisen waren (Girot et al.,
2007). Dies kann anhand der Beobachtungen in unserer Studie so nicht bestatigt wer-
den, da 70 % der Patienten einen mRS von < 1 hatten und im Vergleich nicht so schwer
betroffen waren. Lediglich drei unserer Patienten wiesen eine tiefe Venenthrombose auf.
Diese drei Patienten mit tiefen Venenthrombosen Uberlebten und hatten bei WV einen
MRS von < 2. Prozentual haben wir in etwa gleich viele Manner in die Studie einge-
schlossen (24 % versus 25 %), (Girot et al., 2007). Mdglicherweise liegt dies an der
niedrigen Anzahl tiefer Venenthrombosen in unserer Studie. In der Studie von Girot wa-
ren es 32 Patienten.

In unserem Patientenkollektiv verstarben vier Patienten; ein Patient im mittleren Alter im
Rahmen einer fulminanten Lungenembolie, eine Patientin ebenfalls im mittleren Alter mit
ihrer ausgepragter ICB vor effektiver Heparinisierung und die dritte Patientin im Alter von
Mitte 20 bei Rezidivthrombose in einer auswartigen neurologischen Klinik. Eine in einer
Rehabilitationsklinik unklarer Ursache. Drei dieser Patienten waren in der Akutaufnahme

neurologisch schwerer betroffen mit einem NIHSS > 6.
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In unserer Studie erlitten insgesamt 26 von 75 Patienten (34,6 %) der hier untersuchten
Patienten eine ICB. Eine ICB bei Patienten mit SVT wird in der Literatur mit etwa 30-40
% angegeben, wahrend subdurale Blutungen 0,8 % ausmachen (Girot et al., 2007,
Wasay et al., 2008). Bei acht (11 %) Patienten wurden in der Akutphase ein oder multip-
le vendse Infarkte nachgewiesen. In der Literatur findet man im MRT Nachweis einer
Isché&mie in bis zu 25 % (Leach et al., 2008, de Veber et al., 2001, Tsai Y et al., 1995).
Drei der Patienten (4 %) wiesen sowohl Parenchymblutungen als auch einen Infarkt auf.
Bis auf einen Patienten, der bereits vor der effektiven Heparinisierung verstarb, und ei-
ner Patientin, bei der es unter der Heparinisierung zu einer Blutung kam, traten bei den
Ubrigen trotz effektiver Heparinisierung keine Blutungskomplikationen auf. Diese eine
Patientin mit der Blutung unter Heparin konnte ohne bleibende fokal neurologische Defi-
zite entlassen werden.

Der mRS als Grad der Einschétzung der klinischen Betroffenheit lag bei der Wiedervor-
stellung unserer Patienten maximal bei Grad 2. Etwa 25 % (18) hatten bei der WV einen
Rankin Score von Grad 2. Etwa 5 % (4) hatten ein mRS von Grad 3. Etwas mehr als die
Halfte (46 von 75 Patienten, 61,4 %) war komplett symptomfrei mit einem Rankin Grad
0. Insgesamt kann anhand der hier vorgelegten Patientendaten kein sicherer Pradiktor
far einen Klinisch unginstigen Verlauf aufgrund des Auftretens einer ICB angegeben
werden, obwohl die Rate des Auftretens (34,6 %) hoch war. Sogenannte Stauungsin-
farkte bei Parenchymblutungen kamen selten vor.

Eine weitere Komplikation bei Patienten mit SVT stellten fokale oder generalisierte epi-
leptische Anfélle dar. Obwohl epileptische Anfélle keinen unabhéngigen Risikofaktor fur

eine ungunstige Prognose im Langzeitverlauf der SVT sind, kdnnen sie bei einzelnen
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Patienten wahrend der akuten Phase der Erkrankung zum Tode fihren (Ferro et al.,
2003). Wahrend einige Autoren eine praventive antiepileptische Behandlung empfehlen
(Einh&aupl und Masuhr, 1994), verordnen andere Autoren nur dann Antiepileptika, wenn
bereits ein Anfall aufgetreten ist (Ameri und Bousser, 1992). Es existieren keine rando-
misierten Studien zur Primar- oder Sekundarpravention epileptischer Anfalle bei SVT.
Bei 26 unserer 75 Patienten kam zu einem oder mehrerer Krampfanféllen.

14 unserer 26 Patienten mit epileptischem Anfall hatten eine Stauungsblutung. Eine
Stauungsblutung scheint Voraussetzung fur das Auftreten dieser Komplikation zu sein
(Ferro, Canhdao, Bousser et al., 2008).

21 der Patienten mit Anfallen wurden im Akutverlauf antikonvulsiv therapiert. Bei der WV
nahmen lediglich acht Patienten Antikonvulsiva ein. Bei vier Patienten war bei WV be-
reits mit einem Ausschleichen der Antikonvulsiva-Therapie begonnen worden. Lediglich
bei drei der 21 Patienten kam es zu einem Rezidivereignis eines Krampfanfalls, wobei
sich keiner der Patienten in der Ausschleichphase befand. Zwei von den vier Patienten,
die verstorben waren, hatte einen Krampfanfall. In der Studie von Preter und Kollegen
(Preter et al., 1996) war bei 36 % einen epileptischen Krampfanfall nachgewiesen wor-
den, 14 % hatten einen Rezidiv-Krampfanfall. Aus der Arbeit geht nicht hervor, ob einer
der acht dort mitgeteilten Todesfélle an Krampfanfallen litt. Insgesamt kann man sagen,
dass bei nahezu einem Drittel der Patienten Krampfanfalle auftreten, aber dennoch ist
die Prognose bei SVT trotz Krampfanfall gut. Durch eine frihzeitige Therapie nach Di-
agnosestellung der SVT konnte mittlerweile die Letalitdt von 30-69 % auf unter 10 %
gesenkt werden, was auch moglicherweise auf die frihzeitige Behandlung der Krampf-

anfalle zurickzufihren ist (Wildberger et al., 1997).
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4.3 Therapiestrategie bei Patienten mit SVT

Wahrend eine OAK bei Patienten mit kardioembolischem Schlaganfall als Sekundarpro-
phylaxe etabliert ist (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie), wird die frihe
AK mit Heparin bei ischamischen Schlaganfallen kontrovers diskutiert. Wegen der ge-
ringen Inzidenz und Heterogenitat der SVT gibt es wenige randomisierte Therapiestu-
dien. Die Therapieempfehlungen beruhen weitgehend auf pathophysiologischen Uberle-
gungen und Folgerungen aus Fallserien (Schwarz et al., 2003). Seit 1982 sind insge-
samt 13 Publikationen erschienen, die sich mit der AK als therapeutischer Mal3nahme
bei der SVT im Rahmen von Beobachtungsstudien bzw. klinischen Studien beschéftigen
(Breteau et al., 2003; Brucker et al., 1998; Cakmak et al., 2003; Daif et al., 1995; De
Bruijn und Stam, 1999; De Bruijn et al., 1999; Einhaupl et al., 1991; Ferro et al., 2004,
Girot et al., 2007; Mak et al., 2001; Maqueda et al., 2006; Preter et al., 1996; Stolz et al.,
2005).

Drei dieser Studien wurden randomisiert durchgefuihrt (de Bruijn et al., 1999; de Bruijn,
et al., 2000; Einhaupl et al., 1991). Die Patientenzahlen reichten von 13 bis 624 Patien-
ten, die Beobachtungszeit von 3-63 Monaten. Die Mortalitdt war in diesen Studien ma-
ximal 8,3 %, die Patienten wurden mit fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin be-
handelt, die klinische Entwicklung war oft glinstig. Die Rate der ICB reichte bis 6 %, die
Thrombose- bzw. Thrombembolierate bis 14 %. Trotz der Antikoagulantientherapie war
jedoch bei bis zu 15 % (Stolz et al., 2004) der so behandelten ein ungunstiger Verlauf
wahrend der stationaren Therapiephase festzustellen. So starben in der Studie von

Stolz und Kollegen zwei Patienten bereits vor der Antikoagulation. Zwei Patienten star-
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ben aufgrund einer HIT. Die Gbrigen neun Patienten verstarben ebenfalls trotz effektiver
OAK an Hirnédem.

Bei allen unseren Patienten, auch bei jenen mit einer Stauungsblutung, kam es trotz der
aPTT-wirksamen Heparinisierung zu keinen lebensbedrohlichen Komplikationen. Blu-
tungskomplikationen unter der Heparinisierung konnten in unserer Studie lediglich bei
zwei Patienten festgestellt werden. Ein Patient Uberlebte ohne bleibende Ausfalle. Die
andere Patientin erlag ihrer bereits vor der Heparinisierung bestehenden, ausgedehnten
intrakraniellen Blutung. Cakmak und Kollegen haben 16 Patienten nachuntersucht, die
alle bis auf zwei mit UFH und anschlieBend OAK behandelt wurden (Cakmak et al.,
2003). Lediglich zwei der dort behandelten Patienten hatten bei der Nachuntersuchung
einen mRS, der grol3er oder gleich drei Punkten betrug.

Es liegen Daten aus kontrollierten Studien vor, deren Ergebnisse darauf hinweisen, dass
durch eine Antikoagulation das Risiko fur einen letalen Ausgang oder ein schweres blei-
bendes neurologisches Defizit reduziert werden kann, ohne dass es zu einer Zunahme
von intrakraniellen Blutungen kommt (Einhaupl et al., 1991). In der prospektiven Studie
von Einhaupl und Kollegen, die 20 Patienten mit einer Vollheparinisierung mit intravends
appliziertem UFH versus Placebogabe verglichen haben, kam es bei acht der mit Hepa-
rin behandelten Patienten zu einer vollstandigen klinischen Remission und zu keinem
einzigen Todesfall, wahrend in der Kontrollgruppe nur ein Patient eine vollstdndige Re-
stitution zeigte und drei Patienten verstarben. Dartber hinaus kam es bei drei Patienten,
die mit Heparin behandelt worden waren und die vor Therapiebeginn intrakranielle Blu-

tungen aufwiesen, zu einer vollstdndigen Ruckbildung ohne Auftreten von neuen Blu-
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tungen, wahrend in der Placebo-Gruppe zwei Patienten mit zuvor bestehenden intrakra-
niellen Blutungen starben und bei zwei anderen neue intrakranielle Blutungen auftraten.
Die Sicherheit und das gute Ansprechen von Patienten mit Sinusvenenthrombose auf
eine Antikoagulation trotz bereits bestehender intrakranieller Blutungen konnten Ein-
haupl und Kollegen somit in ihrer Studie zeigen (Einh&upl et al., 1991). Es zeigte sich,
dass eine zgige effektive Heparinisierung mit nachfolgender OAK dem Progress der
neurologischen Symptomatik entgegenwirkt und bei den meisten Patienten zur Verbes-
serung der neurologischen Symptomatik bis hin zur Remission fuhrt. Qureshi und Pere-
ra konnten in ihrem systematischen Review und Metaanalyse keinen Unterschied zwi-
schen unfraktioniertem und niedermolekularem Heparin in der Therapie von SVT nach-
weisen (Qureshi und Perera, 2017).

Nach effektiver Heparinisierung mit anschlieBender effektiver OAK fur sechs Monate
kam es in der hier vorgelegten Studie bei 78-100 % zur partiellen beziehungsweise voll-
standigen Rekanalisation. In einer Ubersichtarbeit von Dentali und Kollegen (2006) zeig-
te sich, dass es in einem Ein-Jahres-Follow-up bis zu einer 85 % Rekanalisation der
Hirnvenen kam, wobei bei Erwachsenen eine Rekanalisation des betroffenen Gefalies
nicht mit dem klinischen Outcome korrelierte (Stupp et al.; 2002). Bei zwei der Patienten
trat im Verlauf der Heparinisierung ein HIT Il auf. Bei diesen Patienten erfolgte die prob-
lemlose Umstellung auf Hirudin. Auch diese Patienten hatten einen unauffalligen weite-
ren Verlauf.

Unsere Studie bestéatigt, dass der klinische Langzeitverlauf bei Patienten mit intrakraniel-
len Thrombosen bei rechtzeitiger Diagnosestellung und effektiver Heparinisierung gut

ist. Alle unsere Patienten wurden, bis auf eine Patientin, die bereits vor der Heparinisie-
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rung schwere intrakranielle Blutungen hatte, effektiv heparinisiert mit einem Ziel PTT
von 80-100 s. Danach wurden 50 (66,7 %) der Patienten fur 6-12 Monate antikoaguliert.
21 Patienten (28 %) musste bei persistierendem Risikoprofil und rezidivierenden Throm-
bosen sogar eine lebenslange Antikoagulation empfohlen werden. 19 andere P atienten
(26,7 %) wurden nach der OAK auf ASS umgestellt. 29 Patienten (41 %) der Gesamt-
gruppe hatten bei der Wiedervorstellung weder eine OAK, noch eine ASS-Therapie. Le-
diglich bei 5 % (4) kam es zu einer Rethrombose. Somit sind bei der in der klinischen
Praxis gangigen frihen Antikoagulation eine friihzeitige, sichere Diagnostik einerseits
und andererseits die Erfassung behandlungsfahiger Risikofaktoren von Bedeutung, so-
bald der klinische Verdacht auf eine neue oder wiederholte SVT auftritt. Prospektive Da-
ten zur optimalen Dauer einer OAK bei SVT liegen derzeit nicht vor. In den Guidlines der
europaischen Gesellschaft fir Neurologie wird eine drei monatige OAK bei transienten
Risikofaktoren, eine sechs bis 12 monatige bei fehlender oder milden Risikofaktoren und
eine lebenslange bei rezidivierenden thrombotischen Ereignissen oder schwerer Throm-
bophilie empfohlen (Saposnik et al., 2011).

Es gibt eine Fallstudie mit sieben Patienten, die mit Rivaroxaban, einem der direkten
oralen Antikoagulantien, behandelt wurden. Geisbisch und Kollegen weisen auf den
guten Verlauf unter der Therapie mit Rivaroxaban hin, bei der keine lebensbedrohlichen
Blutungen auftraten (Geisbusch, et al., 2014). In einer anderen - der RE-SPECT-CVT-
Studie wurde randomisiert Dabigatran versus Warfarin verglichen. Zwar war die Studie
mit 120 Patienten nicht fUr einen statistischen Vergleich gepowert; sie zeigte jedoch
wahrend der 24 wdchigen Therapie nach der Akutphase ahnlich geringe Raten an

schweren Blutungsereignissen oder erneute Thrombosen 1,7 % versus 3,3 % sowie ho-
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he Rekanalisationsraten 60 % versus 67 % (Ferro, Dentali, Coutinho et al., 2018). Aller-
dings wird derzeit bei Fehlen relevanter klinischer Erfahrung mit direkten Antikoagulan-
tien und fehlender Phase 1l Studien die OAK mit Phenprocoumon durchgefiihrt (Ageno

et al., 2016).

4.4 Der neurologische Langzeitverlauf

Es gibt nur wenige Studien und Ubersichtsarbeiten tiber die Prognose und den Lang-
zeitverlauf von SVT (Saposnik et al.; 2011). In einigen Studien wurde die giinstige Prog-
nose nach SVT gezeigt (de Bruijn et al., 2001; Breteau et al., 2003; Cakmak et al., 2003
; Ferro et al., 2002; Preter et al., 1996). Dennoch kommt es in bis zu 15 % zu Tod oder
Abhangigkeit (Ferro, Canh&o et al., 2004). Pradiktoren fur einen ungunstigen Verlauf /
Tod sind in der Arbeit von Canh&o und Kollegen tiefe Hirnvenenthrombose, Blutung,
multiple Infarkte (Canh&o et al., 2005). Die Uberwiegende Zahl dieser Studien ist retro-
spektiv angelegt worden. Stolz und Kollegen haben in einer prospektiven Studie den
Einfluss der Rekanalisation auf das Outcome von SVT-Patienten beschrieben (Stolz et
al.,, 2005). Dabei wurden 37 Patienten untersucht, deren neurologischer Status mittels
NIHSS und mRS bei Aufnahme und bei Entlassung erfasst wurde. Alle Patienten wur-
den nach initialer Heparinisierung fur 12 Monate einer OAK zugefiihrt. Nach 12 Monaten
betrug der mRS bei 89 % der Patienten O oder 1. Der NIHSS, welcher bei Aufnahme im
Mittel um funf Punkte betrug, verbesserte sich bei den Uberlebenden deutlich auf einen
Wert von 0-1 Punkt. Der Nachweis des Rekanalisationserfolges nach therapeutischer
Antikoagulation erfolgte Uberwiegend mittels MRA. Dabei zeigte sich, dass eine Rekana-

lisation im Verlauf nicht mit dem NIHSS korrelierte (Stolz et al., 2005). Auch die von uns
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nachuntersuchten Patienten zeigen eine hohe Rekanalisationsrate insbesondere des
SSS und des SC. Dabei stellten wir fest, dass Patienten mit partieller Rekanalisation
oder ohne Rekanalisation nicht zwingend bleibende, neurologische Defizite davongetra-
gen haben.

Buccino und Kollegen untersuchten 34 Patienten, die im Zeitraum von 1990 bis 2000 an
SVT erkrankt und behandelt wurden (Buccino et al., 2003). Die Patienten erhielten eine
neurologische Untersuchung, einen Funktionstest und mehrere kognitive Tests. Dabei
zeigte sich, dass insbesondere der neurologische Langzeitverlauf nach SVT gut ist.
Zwei weitere Arbeiten unterstitzen den in unserer Arbeit anhand neurologischer Skalen
(NIHSS, BI und mRS) objektivierten Nachweis des guten neurologischen Outcomes
nach SVT. Preter und Kollegen haben in ihrer retrospektiven Kohorten Studie 77 Patien-
ten mit SVT untersucht; 66 Patienten hatten bei der Nachuntersuchung keine neurologi-
schen Defizite, wahrend 11 neurologisch beeintréchtigt waren (Preter et al., 1996). De
Bruijn und Kollegen untersuchten 1999 in einer randomisierten Studie die gerinnungs-
hemmende Behandlung von 57 SVT-Patienten versus Placebo-behandelte Patienten.
Acht Patienten starben in der akuten Phase der Erkrankung. Von den teilnehmenden 47
Patienten hatten 16 kognitive Einschrankungen, 19 Patienten zeigten leichtere Ein-
schrankungen des alltaglichen Lebens, bei vier Patienten kam es zu deutlicherer Ab-
hangigkeit. In einer weiteren Studie untersuchten die Autoren prognostische Faktoren
fur das Outcome bei Patienten mit SVT; dabei waren Papillenédem, Bewusstseinssto-
rungen bis zum Koma und intrazerebrale Blutungen die wichtigsten Pradiktoren fir

schlechtes Outcome (de Bruijn, Haan et al., 2000). In einer aktuellen Studie von Duman
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und Kollegen werden hohes Alter, maligne Erkrankung oder ein hamorrhagischer Infarkt
pradisponierend fur ein schlechtes Outcome festgestellt (Duman et al., 2017).

Der Anteil der Patienten ohne Behinderung hat sich nach effektiver Therapie auf 86 %
aller Patienten in dieser Studie verfunffacht. Der NIHSS von 0 Punkten, also Patienten
ohne neurologische Ausfélle, hat sich im Verlauf verdoppelt. Insgesamt zeigt sich in wei-
teren Studien, wenn auch nicht signifikant, dass Patienten, die anfangs heparinisiert
wurden und danach oral antikoaguliert, ein gutes neurologisches Outcome haben (Cak-

mak et al., 2003; Kashkoush et al., 2017; Lee et al., 2017; Stolz et al., 2005)

4.5 Diagnostik bei Patienten mit SVT

Die in den Jahrzehnten verbesserte Prognose bei SVT ist nicht nur auf die veranderten
therapeutischen Ansétze zuriickzufuhren. Moderne radiologische Techniken sowie neue
Erkenntnisse Uber Ursachen und Verlauf zerebraler Venenthrombosen haben in den
letzten Jahrzehnten neue Mdglichkeiten fir das diagnostische und therapeutische Vor-
gehen erdffnet (Schwarz et al., 2003). Die bildgebende Diagnostik erfolgte in der hier
vorgelegten Studie zu 91 % mittels MRT/MRA. Lediglich bei 21 % (14 Patienten) wurde
eine zusétzlich CT-Angiographie durchgefihrt, wobei sich aus der Untersuchung keine
neuen Aspekte ergaben. Bei 5 % (vier Patienten) wurde eine DSA durchgefuhrt. Als
Goldstandard kann mittlerweile der Einsatz von MRT/MRA gesehen werden, insbeson-

dere bei der Diagnostik der tiefen Venenthrombose (Kumar et al.; 2017).
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4.6 Rolle der D-Dimere bei der Diagnosestellung

Neben der bildgebenden Diagnostik wird vielfach die Bestimmung der D-Dimere-
Konzentration im Blut zur Diagnosesicherung vorgenommen. Als D-Dimere werden
Spaltprodukte des Fibrins bezeichnet. Die Hohe der Konzentration gibt Hinweis auf die
Aktivitat der systemischen Thrombolyse. Normale D-Dimere schlieRen ein peripheres
thromboembolisches Ereignis mit grof3ter Wahrscheinlichkeit aus. Die Sensitivitat ist bei
peripherer Venen-thrombose je nach Testverfahren bis zu 96 % und die Spezifitat bis
47 % (van der Graaf et al.; 2000). Anders als bei peripheren Thrombosen haben die D-
Dimere-Spiegel bei intrakraniellen Thrombosen wenig Aussagekraft (Alons et al., 2015;
Dentali, Squizzato et al. 2012; Lalive et al., 2003; Kosinski et al., 2004).

Es wurden zur Klarung der Nutzlichkeit der Bestimmung der D-Dimere bei SVT viele
Untersuchungen durchgefiihrt. Aufgrund der vielféaltigen neurologischen Symptomatik
erhoffte man sich von der Bestimmung der D-Dimere, ahnlich wie bei TVT, einen Para-
meter zu finden, der zuverlassig eine SVT ausschlief3t. Dies kann nur in der Akutphase
der SVT zutreffen. Allerdings zeigt sich in einigen Studien und insbesondere bei Pati-
enten mit subakutem oder chronischem SVT normale D-Dimere. Talbot und Kollegen
zeigen bei kleinen Patientenzahl, dass normale D-Dimere eine SVT nicht mit Sicherheit
ausschlieBen kénnen (Talbot et al., 2002). In der Studie von Crassard und Kollegen ha-
ben 10 % der Patienten mit SVT normale D-Dimere (Crassard et al., 2005). Dabei wur-
den insgesamt 73 Patienten mit SVT, deren Symptomatik weniger als 30 Tage andauer-
te, in einem Zeitraum von 1999 bis 2003 in die Studie eingeschlossen. Es stellte sich
heraus, dass negative D-Dimere eine SVT nicht zuverlassig ausschlie3en. Allerdings

spielt bei der Frage der D-Dimere die Atiologie der SVT eine Rolle. Ferner kdnnen Vor-
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erkrankungen oder Risikofaktoren, wie zum Beispiel Schwangerschaft, Tumorerkran-
kungen und Niereninsuffizienz unter anderem mit erhéhten D-Dimer-Spiegeln assoziiert
sein, da diese Erkrankungen mit einem erhdhten Thromboembolie-Risiko einhergehen.
Crassard et al. stellten fest, dass bei Patienten mit persistierenden Kopfschmerzen und
negativen D-Dimeren eine SVT jedoch nicht sicher ausgeschlossen werden kann (Cras-
sard et al., 2005). Allerdings kénnen erhéhte D-Dimere auch die Diagnose SVT nicht mit
Sicherheit einschlieBen, da auch viele andere zerebrovaskulare Erkrankungen mit er-
hohten D-Dimere-Konzentrationen einhergehen kénnen. Eine persische Publikation aus
dem Jahr 2016 konnte auch bestéatigen, dass D-Dimere bei isolierten Kopfschmerzen
nicht ernéht sind. Aber Patienten mit multiplen neurologischen Symptomen und insbe-
sondere altere Patienten weisen erhohte D-Dimer-Spiegel auf (Hashami et al., 2016).
Tardy und Kollegen (2002) befirworten die Bestimmung der D-Dimere in der Akut-
Diagnostik bei Patienten mit akuten Kopfschmerzen mit oder ohne neurologische Defizi-
te zur Diagnosestellung der SVT. Bei Werten unter 0,5 pg/dl, so die Autoren, konnte bei
ihrem Patientenpool eine SVT mit grol3er Sicherheit ausgeschlossen werden.

Kosinski et al. (2004) zeigten in ihrer Multizenterstudie, dass sich die Bestimmung der
D-Dimere als nutzlich erweist. Sie schranken ihre Aussage auf Patienten mit akuter
Symptomatik von unter zwei Wochen ein.

Eine positive Korrelation der D-Dimere mit dem Ausmalf3 der SVT konnte in unserer Stu-
die allerdings nicht bestatigt werden. Bei unserem Patientenklientel wurde die normale
D-Dimere-Grenze bei 0,5 ug/dl angesetzt. Dabei wurden nur die Patienten mit normalen
D-Dimeren, deren Symptome weniger als 14 Tage andauerten, in die Gruppe der norm-

wertigen D-Dimere eingeschlossen. Bei etwa 25 % unserer Patienten mit SVT und
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Kopfschmerzen als Erstsymptom waren die D-Dimere negativ. In unserer Studie war bei
Uber 10 % (7 von 62) der Patienten mit nachgewiesener SVT, bei denen in der Akutpha-
se eine D-Dimer-Bestimmung durchgefiihrt worden war, die D-Dimer-Konzentration un-
auffallig, also im Normbereich. Es gab keine Korrelation zum Ausmal} der intrakraniellen
Thrombose. Auch in unserer Studie hatten die Patienten mit normalen D-Dimeren alle
Kopfschmerz als Erstsymptom. Zwei Patienten hatten zusétzliche Kopfschmerzen, eine
Abduzensparese bzw. Ubelkeit, so dass die in der Studie von Cassard und Kollegen
(2005) gemachte Beobachtung bestéatigt werden kann, dass bei Patienten mit Kopf-
schmerz als Erstsymptom die Bestimmung der D-Dimere nicht wegweisend ist. In jener
Arbeit war bei Patienten mit normalen D-Dimeren meist ein einzelner Sinus betroffen
und Uberwiegend isoliertem Kopfschmerz als Symptom angegeben worden. Bei allen
diesen Patienten handelte es sich um ein Akutereignis. Die D-Dimere wurden in der
Akutaufnahme bestimmt. Keiner von diesen Patienten mit normalen D-Dimeren hatte ein
thrombembolisches Ereignis in der Anamnese. In der hier vorliegenden Studie waren bei
den Patienten mit isoliertem Kopfschmerz und normalen D-Dimeren auch mehr als ein
Sinus betroffen. Es zeigte sich somit, dass die Bestimmung der D-Dimere bei intrakrani-
ellen Thrombosen keineswegs als Ausschluss- oder Nachweiskriterium genutzt werden
kann und sie ferner auch keine Aussage Uber die Ausdehnung der intrakraniellen
Thrombose erlaubt. Wir konnten bei unserem Patientenklientel auch keine Korrelation
der D-Dimer-Hohe mit dem Schweregrad der neurologischen Klinik und der Ausdehnung
der Thrombosen feststellen. Somit erscheint eine Bestimmung der D-Dimere als verlass-

liche Screening Methode zum Ausschluss einer SVT nicht geeignet. Insbesondere bei
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Patienten mit chronischen Verlauf kénnen normale D-Dimere kein thrombotisches Er-
eignis ausschlieR3en (Hiltunen et al., 2013).

Nach Zusammenschau der verdffentlichten Arbeiten kann gefolgert werden, dass die
Bestimmung der D-Dimere nur in der Akutphase bei negativem Befund eine SVT un-
wahrscheinlich macht. Negative D-Dimere kdnnen eine Erkrankung aber nicht aus-
schlieen, so dass bei entsprechendem klinischen Bild und Risikoprofil eine weiterfiih-

rende Bildgebung zum Ausschluss eines intrakraniellen Ereignisses unabdingbar ist.

4.7 Schlussfolgerung

Die SVT ist eine seltene Erkrankung, die haufig aufgrund des breiten Spektrums des
klinischen Bildes verkannt wird. Sie macht etwa 1 % aller Schlaganfalle aus und kommt
vorwiegend bei jingeren Patienten vor.

Aufgrund der verbesserten diagnostischen Mdoglichkeiten kann nach gesicherter Diag-
nose mit der effektiven Heparinisierung und nachfolgender OAK begonnen werden. Die
orale AK kann nach sechs Monaten, falls keine Thrombophilie oder anderer Risikofakto-
ren vorliegen, beendet werden.

Einhaupl und Kollegen legten dabei 1992 die Grundsteine der heutigen Therapiestrate-
gie. Selbst Patienten mit ICB bei SVT kdnnen ohne erhdhte Komplikationsraten effektiv
heparinisiert werden. Die Mortalitat liegt derzeit bei unter 10 %.

Die Rekanalisationsraten sind recht hoch und der neurologische Verlauf nach SVT ist
sehr gut. Dabei zeigt sich, dass eine Rekanalisation nicht mit dem NIHSS, also dem

neurologischen Outcome korreliert.
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In Anlehnung an periphere Thrombembolien erhoffen sich viele Kollegen durch die Be-
stimmung der D-Dimere eine schnelle Diagnosesicherung. Doch in unserer Studie zeig-
te sich, dass bei ca. 10 % der Patienten trotz gesicherter SVT normale D-Dimere vorla-
gen, sodass man bei klinischem Verdacht immer eine weitere Bildgebung durchfiihren
sollte. Normale D-Dimere machen eine SVT unwahrscheinlich, schlieRen diese aber

nicht aus.

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Langzeitverlauf von 75 Patienten mit SVT
Monate beziehungsweise Jahre nach Akutereignis erfasst und beurteilt. Das mittlere
Alter der Patienten bei Datenerhebung liegt im Mittel bei 40 Jahren. Die Daten wurden
anhand der retrospektiven Aktenauswertung und einer klinischen Nachuntersuchung
sowie personlicher Befragung generiert. Bei allen Patienten war der Befund anhand von
MRTs sowohl im Akutstadium, wie auch bei der Nachuntersuchung tberprift worden.

Die klinische Manifestation der SVT war vielfaltig, daher ist eine zligige Diagnosesiche-
rung von grof3er Bedeutung fur die umgehend adaquate Therapie. Als Goldstandard ist
als sensitivste Methode die Durchfihrung eines MRT/MRA zu empfehlen, da laborche-
mische Methoden, wie die Bestimmung der D-Dimere, eine intrakranielle Thrombose
nicht sicher ausschlie3en kénnen, ferner auch keine Aussage Uber die Ausdehnung der
Thrombose machen. Bei ca. 10 % der Patienten lag trotz in der Bildgebung nachgewie-
sener SVT ein normaler D-Dimer-Wert vor. Die Rekanalisationsrate unter einer AK ist

hoch.
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Zusammenfassend zeigt sich in unserer Studie, dass der neurologische Verlauf bei Pa-
tienten mit intrakraniellen Thrombosen gut ist. Bei dem von uns untersuchten Patienten-
klientel hat sich die initiale Behandlung mit Heparin und einer nachfolgenden OAK als
sicher erwiesen und kann weiter beflrwortet werden. Die bisherige Therapiestrategie
einer Vollheparinisierung mit darauf folgender OAK fir drei bis sechs Monate muss an-
gestrebt werden. Bei persistierenden Risikofaktoren muss eine dauerhafte OAK empfoh-
len werden. Weiterhin zeigte sich, dass der neurologische Verlauf dieser Patienten, der
anhand der wichtigsten Skalen, wie National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS),
Barthel Index (Bl) und der modifizierte Rankin Scale (mRS) erhoben wurde, vorwiegend
gut war. Der NIHSS als Instrument des Kklinisch neurologischen Akutbefundes wies eine
Verdreifachung des klinischen guten Skalenbereichs von 0 auf; der BI fur die Einschat-
zung der Bewadltigung taglicher Alltagsfunktionen zeigte im guten Bereich (100-81 Punk-
te) eine Prozentuale Zunahme von 73 % auf 98 % der Patienten.

Der mRS, welches durch den behandelnden Arzt die klinische Betroffenheit einschatzt,
wies im Vergleich der Akut- und Nachuntersuchung einen Grad 0 (d.h. ,,Patient klinisch
nicht eingeschrankt/betroffen®) bei keinem Patienten in der Akutphase auf, jedoch 72 %
aller Patienten bei der Nachuntersuchung. Hierzu trug bei, dass alle Patienten im Akut-
stadium antikoaguliert wurden und die gerinnungshemmende Therapie auch wéahrend

des poststationaren weiteren ambulanten Verlaufs individuell durchgefihrt wurde.
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6. Skalen

6.1 National Institute of Health Stroke Scale

Diese Skala dient der Einschétzung des Schweregrades des neurologischen Defizits
eines ischamischen Insults. Das NIHSS kann einerseits als Verlaufsparameter, anderer-
seits zur Beurteilung einer Therapie dienen. Es wird die Summe der Punkte aus den
Fragen 1 bis 15 gebildet, maximal sind 42 Punkte mdglich. Je héher die Punktzahl, des-
to ausgedehnter der Infarkt-bedingte klinische Schweregrad. Eine Lyse bei ischami-

schem Infarkt ist in der Regel bei einem NIHSS-Wert > 6 und < 22 indiziert.

la Bewusstseinsgrad

» wach, genau antwortend:0 Punkte

» somnolent (durch geringe Stimulation erweckbar): 1 Punkt

* soporos (bendtigt wiederholte Stimulationen oder ist lethargisch und reagiert auf
starke/schmerzhafte Stimulationen gezielt): 2 Punkte

» Koma (antwortet nicht oder nur mit motorischem Reflex): 3 Punkte

1b Bewusstseinsgrad-Fragen: Fragen nach dem aktuellen Monat und dem Alter
des Patienten.

* beide Antworten richtig: 0 Punkte

+ eine Antwort richtig (oder Patient kann nicht sprechen wegen Dysarthrie oder wegen
Intubation): 1 Punkt

* keine Antwort richtig oder aphasischer oder stupordser Patient: 2 Punkte

1c Bewusstseinsgrad-Befehle: Augen und nicht betroffene Hand 6ffnen und
schliel3en lassen

* beide Befehle richtig ausgefihrt: 0 Punkte

« einen Befehl richtig ausgefuhrt: 1 Punkt

* keinen Befehl richtig ausgefuhrt: 2 Punkte

2. Augenbewegungen: nur horizontale Bewegungen testen

* keine Blicklahmung: 0 Punkte

* partielle Blickparese: 1 Punkt

« starke Abweichung oder komplette Blickparese beider Augen: 2 Punkte

3. Gesichtsfeld: alle Quadranten testen

* normal oder monookkulare Blindheit ohne Gesichtsfelddefizit des anderen Auges: 0
Punkte

* Quadrantenanopsie: 1 Punkt

» komplette Hemianopsie: 2 Punkte

* Blindheit (auch kortikale Blindheit): 3 Punkte
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Fortsetzung NIHSS Fragebogen
4. Motorik des Gesichtes (Fazialisparese): Patient soll lachen, dann Augen schlie-
Ren
* normale, symmetrische Bewegung: 0 Punkte
* geringe Parese (glatte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lachen): 1 Punkt
» komplette oder fast komplette Parese der unteren Gesichtshélfte: 2 Punkte
» komplette Parese im unteren und oberen Gesichtsbereich: 3 Punkte

5. Motorik des rechten Armes: rechten Arm fir 10 Sekunden bei 90 Grad im Sitzen
oder 45 Grad im Liegen halten.

* kein Absinken oder nicht beurteilbar: 0 Punkte

» Absinken nach weniger als 10 Sekunden, aber ohne die Unterlage zu berGhren: 1
Punkt

 Patient kann Arm halten, aber nicht vollstéandig Extendieren oder Arm sinkt und beruhrt
Unterlage: 2 Punkte

* keine Anstrengung gegen Schwerkraft moéglich: 3 Punkte

* keine Bewegung moglich (Plegie): 4 Punkte

6. Motorik des linken Armes: linken Arm fir 10 Sekunden bei 90 Grad im Sitzen
oder 45 Grad im Liegen halten.

* kein Absinken oder nicht beurteilbar: 0 Punkte

 Absinken nach weniger als 10 Sekunden : 1 Punkt

 Patient kann Arm halten, aber nicht vollstandig Extendieren oder Arm sinkt und beruhrt
Unterlage: 2 Punkte

* keine Anstrengung gegen Schwerkraft moglich: 3 Punkte

* keine Bewegung maoglich (Plegie): 4 Punkte

7. Motorik des rechten Beines: rechtes Bein fir 5 Sekunden bei 30 Grad im Liegen
halten.

* kein Absinken oder nicht beurteilbar: 0 Punkte

» Absinken nach weniger als 5 Sekunden, aber ohne die Unterlage zu berihren: 1 Punkt
« partielle Uberwindung der Schwerkraft (Patient kann Bein halten, aber nicht vollstandig
extendieren oder Bein sinkt und berihrt Unterlage): 2 Punkte

+ keine Uberwindung der Schwerkraft: 3 Punkte

* keine Bewegung moglich (Plegie): 4 Punkte

8. Motorik des linken Beines: linkes Bein fir 5 Sekunden bei 30 Grad im Liegen
halten.

* kein Absinken oder nicht beurteilbar: 0 Punkte

» Absinken nach weniger als 5 Sekunden, aber ohne die Unterlage zu berthren: 1 Punkt
« partielle Uberwindung der Schwerkraft (Patient kann Bein halten, aber nicht vollstandig
extendieren oder Bein sinkt und berihrt Unterlage): 2 Punkte

« keine Uberwindung der Schwerkraft: 3 Punkte

* keine Bewegung mdoglich (Plegie): 4 Punkte

9. Ataxie: Finger-Nase-Versuch beiderseits und Seiltanzergang bei gedffneten Au-
gen (nicht testen bei unvollstandiger Wachheit oder Plegie!)

* keine Ataxie oder Plegie oder nicht prufbar: 0 Punkte

« vorhanden in einer Extremitat: 1 Punkt

» vorhanden in zwei oder mehr Extremitaten: 2 Punkte
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Fortsetzung NIHSS Fragebogen
10. Sensibilitat: Prafung mit spitzem Holzstdbchen an Gesicht, Arm, Stamm und
Bein
* normal: 0 Punkte
* partieller Verlust (Berihrung auf einer Seite schwéacher oder bemerkt Berihrung, aber
nicht Spitze oder reagiert nur auf schmerzhaften Stimulus): 1 Punkt
» schwerer oder vollstandiger Verlust: 2 Punkte

11. Sprache

* normal: 0 Punkte

» milde bis maRige Aphasie (Paraphasien, Wortverwechslungen): 1 Punkt
» schwere Aphasie, Kommunikation weitgehend unmaglich: 2 Punkte

» stumm, globale Aphasie: 3 Punkte

12. Dysarthrie

* normale Artikulation oder nicht beurteilbar: 0 Punkte

» milde bis maRige Dysarthrie (einzelne W érter verwaschen): 1 Punkt
* nahezu unverstandlich oder schlecht: 2 Punkte

13. Neglect-Syndrom: Nichtbeachtung von Umweltreizen auf einer Seite

* kein Neglect (alle Patienten, die bds. etwas wahrzunehmen scheinen): 0 Punkte

* Neglect in einer Modalitat (visuell oder taktil) oder Hemineglect; 1 Punkt

» kompletter Neglect oder Hemineglect in mehr als einer Modalitat (nimmt eigene Hand
nicht wahr oder orientiert sich nur zu einer Seite): 2 Punkte

6.2 Modifizierter Rankin Scale

Sie gibt den Grad der Behinderung in Alltagsaktivitaten an und wird oft flr das Ergebnis

von Therapiestudien verwendet. Grad 6 dient gelegentlich dazu, den Tod zu dokumen-

tieren.

Grad 0: Keine Symptome

Grad 1: Keine signifikante Behinderung
Grad 2: Geringe Behinderung

Grad 3: Mittelgradige Behinderung
Grad 4: Mittelschwere Behinderung
Grad 5: Schwere Behinderung

Grad 6: Tod
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6.3 Barthel-Index (Alltagsfunktionen nach einem Schlaganfall)

Der Bl reprasentiert die Fahigkeit, die taglichen Alltagsaufgaben zu verrichten. Bei un-
auffalligem Befund erreicht der Patient 100 Punkte. Je nach Grad der Einschrankung
der Alltagsfunktionen bis zu 0 Punkten. Dabei werden unter anderem Funktionen und
Tatigkeiten des alltaglichen Lebens bericksichtigt, wie Baden, Waschen, Anziehen, Es-
sen, Gehfahigkeit. Von einer schwersten Einschrankung spricht man bei einem Bl von 0O-
15 Punkten; bei 20-25 Punkten besteht eine schwere Einschrankung. Bei 40-45 Punkten
besteht eine mittelschwere Einschrankung, eine leichte Einschrankung bei 60-75 Punk-

ten und geringe oder keine Einschrankung ab 80 Punkten

Funktion Punkte
Essen

Unfahig, allein zu essen 0
Braucht etwas Hilfe, z.B. beim Fleisch schneiden oder Butter auftragen 5
Selbsténdig, bendtigt keine Hilfe 10
Baden

Abhangig von fremder Hilfe 0
Selbstandig, bendétigt keine Hilfe 5

Korperpflege (Rasieren, KAmmen, Zdhneputzen)

Abhangig von fremder Hilfe 0

Selbstandig, bendtigt keine Hilfe 5

An- und Auskleiden

Unf&hig, sich allein an- und auszuziehen 0

Braucht etwas Hilfe, kann aber ca. 50% allein durchfiihren 5

Selbstandig, bendétigt keine Hilfe 10
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Fortsetzung Fragebogen Barthel-Index
Stuhlkontrolle

Inkontinent 0
Gelegentlich inkontinent (max. 1x pro Woche) 5
Standig kontinent 10
Urinkontrolle

Inkontinent 0
Gelegentlich inkontinent (max. 1x pro Tag) 5
Standig kontinent 10
Toilettenbenutzung

Abhangig von fremder Hilfe 0
Bendtigt Hilfe wg. fehlenden Gleichgewichts oder beim Ausziehen 5
Selbstéandig, bendtigt keine Hilfe 10
Bett- bzw. Stuhltransfer

Abhangig von fremder Hilfe, fehlende Sitzbalance 0
Erhebliche physische Hilfe beim Transfer erforderlich, Sitzen selbsténdig 5
Geringe physische bzw. verbale Hilfe oder Beaufsichtigung erforderlich 10
Selbsténdig, bendtigt keine Hilfe 15
Mobilitat

Immobil bzw. Strecke <50 m 0
Unabhangig mit Rollstuhl, incl. Ecken, Strecke > 50 m 5
Unterstitztes Gehen mdglich, Strecke > 50 m 10
Selbsténdiges Gehen mdglich (Hilfsmittel erlaubt), Strecke > 50 m 15
Treppensteigen

Unfahig, allein zu Treppen zu steigen 0
Benotigt Hilfe oder Uberwachung beim Treppensteigen 5
Selbsténdiges Treppensteigen maglich 10
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