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Behandlungsstandard (SOP)
Zerebrale Sinus- und Venenthrombose (CVST)

1. Ziel und Zweck

Ziel dieses Standards ist die leitlinienentsprechend und an den aktuellen wissenschaftlichen Erkennt-
nissen orientierte Behandlung von Patienten mit einer CVST unter Beriicksichtigung deren Atiologie.

2. Geltungsbereich
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

3. Verantwortlichkeit

Arzte und Arztinnen der Klinik fiir Neurologie und der Klinik fiir Neurochirurgie

4. Abkiirzungen

CVST zerebrale Sinus-/Venenthrombose
DOAK direktes orales Antikoagulanz

GFR glomerulare Filtrationsrate

INR International Normalized Ratio
LMWH niedermolekulares Heparin
PF4-AK Plattchenfaktor 4-Antikorper

PTT partielle Thromboplastinzeit

SOP Standard Operating Procedure
VITT Vakzin-induzierte immunogene thrombotischen Thrombozytopenie
VKA Vitamin K-Antagonisten

5. Hintergrund

5.1 Diagnostik

Die Diagnose einer CVST wird nicht selten erst mit einer Latenz nach dem Eintritt der ersten Symp-
tome gestellt. Dies liegt zum einen daran, dass der in Uber 90 % der Falle als filhrendes Symptom
auftretende Kopfschmerz keine spezifische Charakteristik und keine spezifische zeitliche Dynamik
besitzt. Zum anderen kommt dem D-Dimer als Indikatorparameter einer Thrombose im Vergleich zu
peripheren Venenthrombosen eine geringere allgemeine Screeningsensitivitat zu (s.u.). Fir den
Nachweis bzw. Ausschluss einer CVST ist eine zerebrale Schnittbilddiagnostik, d.h. ein CT mit CT-
Angiographie oder ein MRT mit MR-Angiographie erforderlich. Aufgrund der anatomischen Variabili-
tat der intrakraniellen Sinus und Hirnvenen mit haufig vorliegenden Asymmetrien/Hypoplasien ist
dabei der Nachweis des Thrombus und nicht dessen indirekte Vermutung aufgrund eines fehlenden
venosen Flusssignals bei beiden Methoden das entscheidende diagnostische Kriterium. Fehlende
indirekte, wie z.B. Hirndruckzeichen in der zerebralen Schnittbilddiagnostik schlieRen eine CVST
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ebenso wenig aus, da es sich bei dem dabei auftretenden Kopfschmerz zumindest initial um einen
Venendehnungsschmerz handelt.

Trotz der gegeniiber peripheren Venenthrombosen geringeren diagnostischen Bedeutung des D-
Dimers, scheint im Fall einer niedrigen Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine CVST ein nicht erhéhtes D-
Dimer einen hohen negativen pradiktiven Wert zu besitzen. Ein normaler D-Dimer-Wert schloss in
einer Metaanalyse bei Patienten mit isolierten Kopfschmerzen, d.h. niedriger CVST-Vortestwahr-
scheinlichkeit, eine CVST in Gber 99 % der Falle aus. Dies scheint nach bisherigen Erkenntnissen auch
fiir Patienten mit einem durch Kopfschmerzen begriindeten Verdacht auf eine nach Covid19-Impfung
beobachtete Vakzin-induzierte CVST ohne sonstige Risikofaktoren fiir eine venése Thrombose zuzu-
treffen. Es erscheint daher plausibel, Patienten, die nach einer Covid19-Impfung liber Kopfschmerzen
klagen und keine weiteren Risikofaktoren fiir eine CVST haben, mittels Bestimmung des D-Dimers
und der Thrombozytenzahl auf das mogliche Vorliegen einer Vakzin-induzierten CVST zu screenen
und eine CT-/CT-Angiographie- bzw. MRT/MR-Angiographie-Diagnostik bei Vorliegen eines erhdhten
D-Dimers und/oder einer erniedrigten Thrombozytenzahl anzuschlieRen.

5.2 Behandlungsziele

Primares Ziel der Akuttherapie einer CVST ist die Verhinderung der Thrombuspropagation, die Forde-
rung der Sinus-/GefiaRrekanalisation und die Verhinderung der Re-Thrombosierung bereits rekanali-
sierter Sinus und Hirnvenen. Beim Vorliegen einer sog. blanden (nicht septischen/infektiésen und
nicht Vakzin-induzierten) CVST erfolgt dies medikamentds mit Antikoagulanzien. Da eine Antikoagu-
lation auch im Fall einer Stauungshamorrhagie indiziert ist, ist der Nachweis einer CVST als Ursache
einer vorliegenden intrazerebralen Hamorrhagie essentiell.

Kommt es unter den initialen antithrombotischen MaBnahmen zur Progression des Stauungsin-
farkts/der Stauungshdmorrhagie mit (drohender) Schadigung von nicht durch die Thrombose be-
troffenem Hirnparenchym (z.B. durch Herniation), wird eine direkte Hirndrucksenkung in Form einer
operativen Dekompression empfohlen.

Zur Sekundarpravention wird bei dauerhaft erhéhtem oder in Phasen eines passager erhohten CVST-
Risikos ebenfalls eine Antikoagulation empfohlen.

Zur Akutbehandlung septischer/infektiéser und Vakzin-induzierter CVST siehe 5.2.1.

5.2.1 Antithrombotische Akuttherapie

Blande CVST

Vergleichbar zu extrazerebralen venésen Thrombosen ist bei einer blanden CVST die Antikoagulation
Verfahren der Wahl zur Verhinderung einer Thrombuspropagation. Zur initialen Antikoagulation
kommen unfraktioniertes Heparin, LMWH und Heparinoide zum Einsatz. Dabei wird empfohlen,
CVST-Patienten vorzugsweise mit LMWH statt mit unfraktioniertem Heparin zu behandeln. Grund
hierfiir ist die unter LMWH geringere Inzidenz auch zerebraler Blutungen.

Tritt unter einer Antikoagulation eine klinische Verschlechterung ein, kdnne It. aktueller Leitlinie
(2018) in Einzelfallen eine endovaskuldre vendse Thrombektomie erwogen werden (,Rescue”-
Therapie). Allerdings konnte dadurch in zwei dazu zwischenzeitlich vorliegenden Studien bei klinisch
bereits schwer betroffenen Patienten (Sopor/Koma, nicht-fokale mentale Stérungen) und/oder bei
Patienten mit Schnittbildbefunden eines Infarkts, einer Stauungsblutung oder einer (iber lokale Ver-
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anderungen hinausgehenden Raumforderung) kein klinischer Vorteil gezeigt werden trotz erzielter
hoher Rekanalisationsraten von 75 % (vollstdndig) bzw. 95 % (mindestens partiell). Der Nutzen einer
vendsen Thrombektomie beim Vorliegen bereits derartiger sekundarer Komplikationen einer Si-
nusthrombose erscheint auch pathophysiologisch nicht plausibel. In Analogie zur endovaskuldren
Thrombektomie beim ischamischen Schlaganfall konnte dagegen ein im Krankheitsverlauf frihzeiti-
ger Einsatz der vendsen Thrombektomie zukiinftig eine Behandlungsoption darstellen, insbesondere
da die Rate neuer/progredienter Himorrhagien bei Patienten nach einer venésen Thrombektomie
nicht Gber der von ,nur” antikoagulierten Patienten lag. Von einer lokalen Thrombolyse wird auf-
grund der damit einhergehenden Blutungskomplikationen ohne bisherigen Nachweis eines ,Netto-
“Nutzens abgeraten.

Vergleichbar einer peripheren venésen Thrombose wir die Fortsetzung der Antikoagulation in der
postakuten Phase, i.d.R. mit einem VKA, fir 3 bis 12 Monate empfohlen. In Ausnahmefillen kann
auch das DOAK Dabigatran (Pradaxa®) erwogen werden. Letzteres hatte in einer randomisierten Stu-
die gegeniiber VKA kein hoheres Blutungsrisiko und keine héhere Rate an Re-Thrombosen gezeigt,
auch wenn die Zahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten fiir den formalen Nachweis der
Nichtunterlegenheit nicht ausreichte. Die retrospektive Analyse einer multizentrischen Beobach-
tungsstudie, bei der DOAK — zur Anwendung kamen Apixaban (Eliquis®), Dabigatran (Pradaxa®) und
Rivaroxaban (Xarelto®) — mit VKA verglichen wurden, zeigte keinen Unterschied hinsichtlich Rezidiv-
thrombosen, Mortalitdt und Rekanalisationsrate. Blutungskomplikationen traten unter DOAK selte-
ner auf, was auf eine niedrigere Zahl intrakranieller Blutungen zuriickzufihren war. Demzufolge
konnten auch andere DOAK als Dabigatran (Pradaxa®) als VKA-Alternative erwogen werden.

Wahrend einer Schwangerschaft und im Wochenbett bis 6 Wochen postpartal wird zur Antikoagula-
tion einer akuten CVST nicht plazentagangiges LMWH empfohlen, VKA und DOAK sollen in diesen
Situationen nicht gegeben werden.

Septische/infektiése CVST

Eine septische bzw. infektios bedingte CVST infolge eines lokal infektiosen Prozesses (z.B. des Ge-
sichts, Pharynx, Mastoids, der paranasalen Sinus, intrakraniell) oder einer generalisierten Infektion
(z.B. bei Endokarditis, Septikdmie oder Virdmie) bedarf primar einer antiinfektidsen Akuttherapie und
- im Fall eines lokal infektiosen Prozesses - einer operativen Herdsanierung. Eine zusatzliche Antikoa-
gulation vergleichbar der bei einer blanden CVST wird aufgrund pathophysiologischer Uberlegungen
und der trotz antiinfektioser Therapie héheren Mortalitat der septischen gegeniiber der blanden
Verlaufsform als gerechtfertigt angesehen.

Vakzin-induzierte CVST

Eine CVST nach einer Covid19-Impfung kann Folge einer Autoimmunreaktion durch Heparin-unab-
hangige Antikorper gegen Plattchenfaktor 4 sein. Der immunologische Prozess dhnelt dem einer He-
parin-induzierten Thrombozytopenie Typ Il, weshalb von einer Vakzin-induzierten immunogenen
thrombotischen Thrombozytopenie (VITT) gesprochen wird. Kopfschmerzen ab 4 Tage nach einer
Covid19-Impfung in Verbindung mit einem erhéhten D-Dimer und einer Thrombozytopenie sollten
eine zerebrale Schnittbilddiagnostik und eine PF4-Antikorperbestimmung zur Verifizierung/Falsi-
fizierung einer CVST bzw. einer Vakzin-Induktion nach sich ziehen. Therapeutisch wird bei einer durch
eine VITT verursachten CVST die intravendse Gabe von Immunglobulinen empfohlen. Die Plasmaphe-
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rese konnte eine alternative bzw. Eskalationstherapie sein, wenn sich VITT/CVST in Form einer persis-
tierenden Thrombozytopenie bzw. progredienten Thrombose unter Immunglobulinen therapiere-
fraktar zeigen. Alle so behandelten Patienten wurden zusatzlich antikoaguliert.

Eine endovaskuldre vendse Thrombektomie kam auch bei einer geringen Zahl von Patienten mit ei-
ner therapierefraktaren Vakzin-induzierten CVST zum Einsatz. Dabei waren Indikation, Rekanalisati-
onsraten und klinische Behandlungsergebnisse denen bei Patienten mit einer blanden Sinusthrom-
bose vergleichbar.

5.2.2 Hirndruck

Direkte hirndrucksenkende MalBnahmen sind nur bei einer geringen Zahl der Patienten mit CVST
notwendig. Kommt es infolge von Stauungsinfarkt/-hdmorrhagie zu einer Herniation, wird zur Redu-
zierung der Mortalitdt eine operative Dekompression empfohlen, auch wenn die dafiir vorliegende
Evidenz gering ist.

Nicht empfohlen aufgrund fehlender Evidenz werden in einer derartigen Situation die isolierte Anla-
ge einer externen Ventrikeldrainage, eine Steroidgabe zur Behandlung des Stauungsédems, eine
therapeutische Liquorpunktion und die Gabe eines Carboanhydrasehemmers (z.B. Diamox®).

5.2.3 Epileptische Anfille
Bei CVST-Patienten wird eine antikonvulsive Primarprophylaxe nicht empfohlen. Nach einem epilep-
tischen Anfall sollte eine medikamentose antikonvulsive Prophylaxe begonnen werden.

5.2.4 Sekundarprophylaxe
Fur Erwachsene, die bereits eine CVST erlitten hatten und ein dauerhaft erhéhtes Thromboserisiko
haben, wird eine (dauerhafte) Antikoagulation empfohlen.

Frauen mit friherer CVST in Zusammenhang mit Schwangerschaft, Wochenbett oder oraler Kontra-
zeption sollten auf eine Weiterfihrung oder den Neubeginn einer oralen Kontrazeption verzichten.

In Analogie zu den Empfehlungen bei peripheren venésen Thrombosen wird Frauen mit einer friihe-
ren CVST wahrend der Schwangerschaft oder im Wochenbett, die keine Kontraindikationen fiir eine
prophylaktische oder therapeutische Gabe von LMWH haben, wahrend einer erneuten Schwanger-
schaft und im Wochenbett eine Prophylaxe mit einem subkutan verabreichten LMWH empfohlen.

6. Durchfiihrung

6.1 Vor Beginn der antithrombotischen Akuttherapie

e Anamnese mit thrombotischen Vorereignissen/-erkrankungen, gerinnungsrelevanter Vormedi-
kation und Risikofaktoren (Schwangerschaft, orale Kontrazeption, Migrane, Nikotinabusus, ge-
netische Disposition, Covid19-Vakzination)

e Blutlabor mit Gerinnungsparametern (Thrombozyten, INR, PTT) und fiir ggf. spatere Thrombo-
philie-Diagnostik

e CVST-Diagnosesicherung mittels CT mit CT-Angiographie oder MRT mit MR-Angiographie

e Bei CVST-Nachweis und Thrombozytopenie: Screening-Test auf Heparin-unabhangige PF4-AK

e Bej positivem Screening-Test: Bestatigungstest auf Heparin-unabhangige PF4-AK

e Aufnahme des Patienten auf die Stroke Unit und Monitoriiberwachung.
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6.2 Antithrombotische Akuttherapie

Antithrombotische Akuttherapie der zerebralen Venen- und Sinusthrombose (CVST)

Blande CVST

Unfraktioniertes  Heparin 5000 IE i.v.-Bolus bei fehlender/maximal kleiner Stauungsblutung, danach
Heparin Heparin-Perfusor i.v. 18 IE/kg Kérpergewicht/Std. (Ziel-PTT 70-80 s),
erste PTT-Kontrolle nach 4 Std. (kein Heparin-Bolus) bzw. 6 Std. (Start mit Heparin-Bolus)

LMWH Enoxaparin (Clexane®) s.c. 100 IE/kg Kérpergewicht 2x taglich oder
Tinzaparin (Innohep®) s.c. 175 IE/kg Kérpergewicht 1x taglich
VKA Phenprocoumon (Falithrom®, Marcumar®) p.o., Ziel-INR 2-3
DOAK Dabigatran (Pradaxa®) p.o. 150 mg 2x tagl. (bei Alter < 80 J. und GFR = 50 ml/min)

110 mg 2x tagl. (bei Alter > 80 J. oder GFR = 30 und < 50 ml/min)
Umsetzung auf Dabigatran ab 5. Tag der Antikoagulation
Apixaban (Eliquis®) p.o. 5 mg 2x tagl. (GFR = 30 ml/min und 2 der 3 Kriterien Alter < 80 J,
Kérpergewicht > 60 kg, Kreatinen < 133 mmol/I)
Umsetzung auf Apixaban ab 8. Tag der Antikoagulation

Septische/infektiose CVST

Antiinfektiva http://www2/pub/ZE/zap/Antiinfektiva-Leitfaden.pdf
Herdsanierung Entsprechend des infektiosen Herdes/Fachgebiets
Antikoagulation Siehe blande CVST

Vakzin-induzierte CVST

Immunglobuline Octagam i.v. 1 g/kg Kérpergewicht

Antikoagulation Siehe blande CVST

6.3 Endovaskuldre vendse Thrombektomie

Eine endovaskuldre vendse Thrombektomie kann bei einem antizipiert schlechten klinischen Verlauf
und/oder bei anhand des Schnittbilds antizipierten sekunddren Komplikationen eine individuelle
Behandlungsoption darstellen. Die Durchfiihrung entspricht formal einem Heilversuch mit entspre-
chenden Anforderungen an die Aufklarung und Dokumentation.

6.4 Hirndruckbehandlung
Nach neurochirurgischer Indikation entsprechend den Behandlungsroutinen der Klinik fiir Neurochi-
rurgie.

6.5 Epileptische Anfille
e Levetiracetam (Keppra®) 2 x 750 mg bis 2 x 1500 mg/Tag

6.6 Sekundarprophylaxe

Bei dauerhaft erh6htem Thromboserisiko
e VKA bzw. DOAK, siehe 6.2.1 blande CVST

Bei erneuter Schwangerschaft und CVST wahrend vorangegangener Schwangerschaft/Wochenbett
e Enoxaparin (Clexane®) s.c. 1 x 40 mg/Tag abends oder
e Tinzaparin (Innohep®) s.c. 1 x 4500 |IE/Tag abends
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7. Mitgeltende Unterlagen

SOP Interner Leitfaden zur Anwendung von niedermolekularen Heparinen und Heparinanaloga des
UKMD; Online: https://intral.imed.uni-
magdeburg.de/pub/ZE/AED/ZAP/Interner Leitfaden niedermolekulare Heparine.pdf
Antiinfektiva-Leitfaden des UKMD; Online: http://www2/pub/ZE/zap/Antiinfektiva-Leitfaden.pdf
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