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Flowchart Behandeling
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Bijlage 1: Toelichting flowchart Diagnostiek

Achtergrond
Trombose van het cerebrale veneuze systeem (cerebrale veneuze sinustrombose; CVST) is een

zeldzame aandoening. De geschatte jaarlijkse incidentie is 1.3/100.000 personen per jaar. CVST komt
met name voor bij jongvolwassenen en kinderen, en circa driekwart van de jongvolwassen patiénten
is vrouw. 2

Ad 1 Klinische verschijnselen cerebrale veneuze sinus trombose

De klinische presentatie is zeer divers en is afhankelijk van de lokalisatie en grootte van het trombus.
Hoofdpijn is het meest voorkomende symptoom en aanwezig bij 90% van de patiénten, waarvan een
minderheid zich presenteert met een thunderclap headache. Dit is de reden dat bij elke patiént met
acute hoofdpijn en een CT zonder subarachnoidaal bloed ook aan CVST moet worden gedacht.
Insulten in de acute situatie en focale neurologische verschijnselen komen bij ongeveer 40% van de
patiénten voor en gaan dan samen met een parenchym laesie gepaard (bijvoorbeeld een veneus
infarct, hemorragische transformatie)>.

Daarnaast kan sprake zijn van een verhoogde intracraniéle druk ten gevolge van een verminderde
drainage en verminderde liquorresorptie, wat zich naast hoofdpijn kan uiten met een verminderde
visus, papiloedeem, dubbelzien ten gevolge van een n. abducensparese.

Ten gevolge van bilaterale thalamuslaesies, door trombose in het diepe veneuze systeem (sinus
rectus en takken) kunnen gedragsstoornissen, amnesie, mutisme en encefalopathie worden gezien.
Soms presenteren patiénten zich met bilaterale thalamus ischemie, dit leidt niet zelden tot vertraging
in de behandeling. Grote veneuze infarcten kunnen door compressie op diencephalon of hersenstam
resulteren in een gedaald bewustzijn, inklemming, en uiteindelijk zelfs overlijden.

Ad 2 Beeldvorming

De diagnose wordt gesteld middels beeldvormend onderzoek. CT-Venografie (CTV) is vergelijkbaar
met MRI/MRV wat betreft diagnostische accuratesse voor het aantonen van trombose in de durale
sinussen. Het voordeel van CTV is de gemakkelijke beschikbaarheid van het onderzoek en de snelheid
van uitvoering. Daarnaast verandert bij CTV het aspect van de trombus niet in de tijd, zoals bij MRI,
waardoor de interpretatie wordt vereenvoudigd. Op CT-hersenen kan een “dense triangle sign” bij
trombose in de sinus sagittalis superior of “cord sign” bij trombose in een corticale vene worden
gezien, en soms dus een hyperdens vessel sign bij trombose van de sinus rectus. Voordeel van MRl is
dat met bepaalde sequenties corticale venentrombose beter kan worden aangetoond (T2*w-GRE
sequentie). Dit is vooral van belang bij geisoleerde corticale vene trombose. Daarnaast is een MRI-
hersenen/MRYV superieur ten opzichte van CTV ten aanzien van het aantonen van parenchym
laesies®. Slechts in zeldzame gevallen, wanneer een CTV of MRV inconclusief is, is een conventionele
angiografie noodzakelijk. Deze toont dan afwezige of verminderde vulling van de getromboseerde
sinus of vene, daarnaast kunnen gedilateerde venen met kronkelend beloop (‘kurketrekker venen’)
worden gezien als gevolg van toegenomen collaterale flow *.

Zie bijlage 3 voor de locaties van veneuze infarcten per veneuze sinus of corticale vene



Ad 3. Etiologie
Een onderliggende oorzaak of risicofactor wordt bij ongeveer 85% van de patiénten met CVST
vastgesteld®.

Tabel 1: risicofactoren geassocieerd met cerebrale veneuze sinustrombose &7

Geslacht specifiek Mechanisch/trauma
e  Orale anticonceptie inclusief NuvaRing e Hoofdtrauma/schedelhersenletsel
e  Zwangerschap en puerperium e  Beschadiging v. jugularis (jugularis
e Hormoon vervangende therapie katheter)
e Neurochirurgische ingreep
Erfelijke trombofilie e Lumbaalpunctie
e  Protrombine G20210A mutatie e Epidurale anesthesie
e Antitrombine deficiéntie
e  Proteine-C-deficiéntie Systemisch/inflammatoir
e  Proteine-S-deficiéntie e SLE
e  Factor V Leiden-mutatie e  Granulomatose met polyangiitis
e Sarcoidose
Infecties e  Ziekte van Behcet
e  (Otitis, mastoiditis, sinusitis e Inflammatoire darmziekten (Crohn, colitis)
e Meningitis, hersenabces e Antifosfolipiden syndroom
e Systemische infectie
Hematologisch Diversen
e Myeloproliferatieve aandoening e Obesitas (alleen i.c.m. gebruik van OAC)
(polycythemia vera/essentiéle e Durale arterioveneuze fistel
trombocytose) e Spontane intracraniéle hypertensie
e Leukemie e Dehydratie
e Anemie e Maligniteit
e Paroxysmale nachtelijke hemoglobinurie e  Hyperthyreoidie
Medicatie

e |- Asparaginase

e Gonadotrofines

e Diverse chemotherapeutica en
immunotherapie (zie FK)

Ad 4. Laboratoriumonderzoek
Onderstaand laboratoriumonderzoek dient bij elke patiént te worden ingezet.

Standaard laboratoriumonderzoek

e Hematologie: volledig bloedbeeld, BSE

e Stolling: PT, APTT

e Chemie: CRP, creatinine, ureum, ALAT, natrium, kalium, TSH (+T4/T3 indien afwijkend)

Alleen bij afwezigheid van een risicofactor (zie tabel 1), of indien er twijfel is of de risicofactor de
CVST volledig verklaart, wordt aanvullend laboratoriumonderzoek aanbevolen. Dit betreft
stollingsonderzoek naar antifosfolipiden antistoffen en eventueel diagnostiek naar een
onderliggende erfelijke trombofilie.

LET OP: het onderstaande aanvullende laboratoriumonderzoek kan NIET betrouwbaar worden
afgenomen bij gebruik van een vitamine K antagonist, het is wel betrouwbaar af te nemen bij het
gebruik van LMWH.

Aanvullend laboratoriumonderzoek
o Antifosfosfolipidenantistoffen: lupus anticoagulans, anticardiolipine antistoffen IgG en IgM,
beta-2-glycoproteine IgG en IgM




o Erfelijke trombofilie: proteine C, proteine S, antitrombine, factor V Leiden-mutatie en
protrombine G20210A-mutatie.

Indien een van de antifosfolipidenantistoffen positief is, dient deze minimaal 12 weken na de eerste
test herhaald te worden om passagiere verhoging uit te sluiten. Het kan dan opnieuw worden
afgenomen na het staken van de vitamine K-antagonist. Verwijs deze mensen door naar de
hemostase specialist.

Volgens de literatuur® heeft onderzoek naar een erfelijke trombofilie geen consequentie voor de
duur van de behandeling met antistolling. Het kan echter wel inzicht geven in de oorzaak van CVST.
Bij circa 30% van de patiénten is een erfelijke trombofilie aanwezig. Daarnaast kan het wel
bijdragend zijn voor eerstegraads familieleden, met name voor vrouwen in de vruchtbare levensfase,
met nog een kinderwens.



Bijlage 2: Toelichting flowchart behandeling

Ad 6. Dreigende inklemming

Bij klinische en radiologische (dreigende) transtentoriéle herniatie door grote intraparenchymateuze
laesies, dient een decompressieve craniéctomie verricht te worden. Uit een retrospectief onderzoek
uit 2011°, waarin 67 patiénten met een CSVT deze ingreep ondergingen, bleek na folllow up 57% een
MRS 0-2 te hebben en was de mortaliteit 16%. Een derde van de comateuze patiénten herstelde
volledig.

Een recente systematic review en meta-analyse uit 2023%°, heeft 51 studies geincludeerd tot
november 2022, met in totaal 483 patiénten met een CVST welke een decompressieve
hemicraniéctomie hebben ondergaan. Zij geven aan dat indien er <48 uur een decompressieve
hemicraniéctomie verricht wordt, dit zorgt voor een betere functionele uitkomst en een betere
survival score. Er is echter sprake van heterogeniteit, een korte follow up duur en in veel studies
wordt niet gesproken over de functionele uitkomst. Derhalve concluderen zij dat er meer prospectief
onderzoek met data over de functionele uitkomst gepubliceerd dient te worden, om dit te
bevestigen.

Tot december 2019 waren er inclusies voor de DECOMPRESS-2 studie. Een prospectief onderzoek
naar de functionele uitkomst en mortaliteit in 118 patiénten met CVST die een decompressieve
hemicraniéctomie hebben ondergaan vanwege dreigende inklemming. De resultaten hiervan zijn nog
niet officieel gepubliceerd.

Indien op het moment van diagnose reeds sprake is van dreigende herniatie en een
hemicraniectomie wordt overwogen, is het beter om nog niet te starten met LMWH. De timing van
het starten van LMWH na een decompressieve hemicraniéctomie moet in overleg met de
neurochirurg plaatsvinden.

Ad 7. Bedreigde visus

Indien er bij het stellen van de diagnose CVST sprake is van een bedreigde visus door een verhoogde
intracraniéle druk, dient een ontlastende lumbaalpunctie (circa 40 cc) met voorafgaand een
drukmeting verricht te worden. Dit kan leiden tot een directe verbetering van de visus.

Mocht in de acute fase er toch reeds sprake zijn van het gebruik van LMWH in therapeutische dosis,
dan wordt afzien van een lumbaalpunctie waarschijnlijk schadelijker geacht dan het risico op een
hemorragische complicatie bij een lumbaalpunctie onder antistolling. Ook kan een ELD worden
overwogen waarna de LMWH kan worden voortgezet na 24 uur.

Indien een lumbaalpunctie niet veilig wordt geacht (bijv. in verband met een ruimte innemende
parenchymateuze laesie), dient overlegd te worden met de neurochirurg voor een EVD.
Herhaaldelijke lumbaalpuncties om de intracraniéle druk te verlagen indien er geen bedreigde visus
is worden in de acute fase niet geadviseerd, in verband met het kortdurende effect en de noodzaak
om te antistolling tijdelijk te staken.

De oogarts dient bij visusklachten geconsulteerd te worden ter objectivering van de visus en
gezichtsveldonderzoek voor de verdere follow up.

Ad 8. Start LMWH

De behandeling met een therapeutisch laag-moleculair-gewicht-heparine (LMWH) als
standaardbehandeling in de acute fase is gebaseerd op twee RCT’s met tezamen 79 patiénten?!2,
Een meta-analyse van deze studies toonde een niet-significante relatieve risicoreductie van 46% in
mortaliteit of ernstige invaliditeit na behandeling met heparine in vergelijking tot placebo (RR0.46,
95%-Bl 0.16-131)*%. Nieuwe intracerebrale bloedingen deden zich niet voor in de heparine groep en
bestaande intracerebrale bloedingen namen niet toe na start van heparine. De prospectieve
observationele studie (ICVST) onder 624 patiénten met CVST ondersteunt deze resultaten?.



Een hemorragische transformatie van een veneus infarct is geen contra-indicatie voor het starten van
LMWH. Het risico op toename van trombus met hierdoor nog meer veneuze infarcten bij niet starten
van antistolling is groter dan het risico op toename van bloeding®.

Zie onderstaande link voor de doseringsschema’s per gewicht, volgens het ErasmusMC KMS protocol.
Antistollingsmedicatie, laag moleculair gewichtsheparine (LMWH) (versie 6) (erasmusmc.nl)

LET OP:
- Bij een ernstig gestoorde nierfunctie (klaring <30ml/min geen LMWH geven.
- Bij patiénten met een BMI >30kg/m2 of zwangeren dient een anti-Xa spiegel bepaald te
worden

Behandeling met LWMH is in specifieke situaties niet altijd nodig:*®

- Bij patiénten met een onderliggende infectie van het centrale zenuwstelsel (meningitis,
empyeem, abces), dient in verband met het verhoogde risico op intracerebrale bloedingen,
in principe niet gestart te worden met antistolling

- Bij een KNO-infectie: consulteer de KNO-arts. Behandeling van de onderliggende infectie,
dient door de KNO-arts te gebeuren (antibiotica, eventueel drainage van puscollecties). Dit
heeft prioriteit boven behandeling met antistolling. De rol van anticoagulantia bij secundaire
sinustrombose bij een onderliggende KNO infectie blijft controversieel, anticoagulantia zijn
niet bewezen effectief. In principe kan er in deze categorie wel gestart worden met LMWH
en orale antistolling zonder verhoogd risico op intracraniéle bloedingen.

NB mits geen contra-indicatie zoals een recente of geplande operatie).

- Sinustrombose na traumatisch hersenletsel: behandeling niet evidence based. Behandeling
met antistolling kan leiden tot betere rekanalisatie in vergelijking met conservatieve
behandeling, maar geeft geen betere uitkomst.

- Durale AV-fistel: deze kunnen ontstaan ten gevolge van een cerebrale veneuze trombose,
maar de gedachte is dat ze hier ook de oorzaak van kunnen zijn. Bespreek patiént indien er
sprake is van durale AV-fistel met een neurovasculair staflid en bespreek altijd in het MDO
neurovasculaire interventie bespreking.

Ad 9. Neurologische achteruitgang onder antistolling

Indien sprake is van neurologische achteruitgang dient beeldvorming herhaald te worden. Indien
sprake is van (dreigende) transtentoriéle herniatie, moet overlegd worden met de neurochirurg en
een decompressieve hemicraniéctomie overwogen worden. LMWH is niet volledig te couperen, maar
kan deels gecoupeerd worden met protamine. Zie ook:
https://www.vademecumhematologie.nl/artikelen/hemostase-en-trombose/complicaties-en-
bloedingen-tijdens-antistolling/

Endovasculaire behandeling

In case reports worden positieve resultaten beschreven van endovasculaire behandeling voor CVST
(lokale trombolyse, danwel mechanisch). Echter de TO-ACT trial, waarin multicentrisch 67 patiénten
met een ernstige vorm van CVST zijn gerandomiseerd voor therapeutisch LMWH of endovasculaire
behandeling met therapeutisch LMWH, toont geen verbetering in functionele uitkomst na 1 jaar in
de groep met endovasculaire behandeling (relatief risico 0,99; 95%-Bl1 0,71-1,38)*. Ook werd er geen
significant verschil gezien qua mortaliteit. Derhalve wordt endovasculaire behandeling over het
algemeen niet aanbevolen. In uitzonderlijke situaties kan endovasculaire behandeling wel overwogen
worden®, zoals bij patiénten die verslechteren ondanks antistolling. Dit dient dan overlegd te
worden met een neurovasculair staflid.

Daarnaast kan een neurologische achteruitgang ontstaan door complicaties, zie hiervoor Ad 10.
Complicaties


https://kms.erasmusmc.nl/Portal/#/document/d119d98b-79eb-4433-99f9-a5af91427533
https://www.vademecumhematologie.nl/artikelen/hemostase-en-trombose/complicaties-en-bloedingen-tijdens-antistolling/
https://www.vademecumhematologie.nl/artikelen/hemostase-en-trombose/complicaties-en-bloedingen-tijdens-antistolling/

Ad 10. Complicaties

Hydrocephalus
Een hydrocephalus komt bij circa 15% van de patiénten voor en voornamelijk bij trombose van het

diepe veneuze systeem®. In dit geval gaat het vaak om een obstructieve hydrocephalus ten gevolge
van oedeem van de basale kernen en thalami, met obstructie van het foramen van Monro.

Een EVD dient te worden overwogen wanneer er sprake is van achteruitgang zonder andere
verklaring dan hydrocephalus.

Verhoogde intracraniéle druk

Er zijn geen randomized controlled trials naar het effect van therapeutische lumbaalpuncties op de
prognose, de mate van hoofdpijn en ernst van visusklachten bij patiénten met CVST. Zie ook “Ad.7
Bedreigde visus”. Behoudens bij een bedreigde visus worden herhaaldelijke lumbaalpuncties om de
intracraniéle druk te verlagen in de acute fase niet geadviseerd, gezien het kortdurende effect en de
noodzaak om antistolling te stoppen.

Een ELD kan overwogen worden bij een verhoogde intracraniéle druk, waarna de antistolling na 24
uur weer hervat kan worden.

Er is tevens geen gerandomiseerd onderzoek beschikbaar naar het effect van acetazolamide
(Diamox) op functionele uitkomst. Acetazolamide vermindert de aanmaak van liquor en kan
dientengevolge de intracraniéle druk verlagen. In de acute fase heeft het echter maar beperkte
waarde®. Derhalve is er geen standaard plaats voor acetazolamide. Het kan echter overwogen
worden bij geisoleerde intracraniéle hypertensie met heftige hoofdpijn of bedreigde visus®.

Insulten

Symptomatische insulten in de acute fase komen frequent voor, zeker bij patiénten met
parenchymlaesies. Er dient na 1 insult in de acute fase reeds gestart te worden met een anti-
epilepticum, zoals levetiracetam. Indien er enkel insulten zijn opgetreden in de acute fase, kunnen de
anti-epileptica poliklinisch weer worden afgebouwd. Meestal na circa 6 maanden.

In circa 10% treden insulten in de late fase op (>7 dagen na diagnose), meestal binnen het eerste jaar
na diagnose?. 0ok bij 1 laat symptomatisch insult dient direct gestart te worden met een anti-
epilepticum. In verband met een hoog recidief risico, dient terughoudendheid te worden geboden
met het afbouwen van anti-epileptica in deze groep.

Ad 11. Start orale antistolling

Indien de patiént klinisch stabiel is, kan gestart worden met orale antistolling. Er kan gekozen worden
voor zowel een DOAC als een vitamine K antagonist. Er zijn geen gerandomiseerde trials waarin een
DOAC vergeleken wordt met acenocoumarol betreft effectiviteit en veiligheid. Wel werd in de
gerandomiseerde RE-SPECT CVT trial gekeken naar de effectiviteit en veiligheid van dabigatran
versus de vitamine K antagonist warfarine?. In deze studie kon echter niet met zekerheid worden
gesteld dat beide behandelingen gelijkwaardig zijn, in verband met een te lage precisie. In beide
armen trad er na 6 maanden echter geen recidief trombose op??. Een recente meta-analyse toont
geen verschil in veiligheid en effectiviteit tussen een DOAC en vitamine K-antagonist?.

DOAC

Net als bij veneuze trombo-embolieén op andere locaties, is er tegenwoordig voorkeur voor een
DOAC, aangezien hiervoor geen controle bij de trombose dienst nodig is.

Aangezien de meeste ervaring is opgedaan met dabigatran, heeft deze DOAC de voorkeur. Het
voordeel van dabigatran is daarnaast dat het zo nodig snel en specifiek gecoupeerd kan worden. De
dosering betreft 2dd150mg bij een normale nierfunctie. LMWH kan direct gestopt worden bij de
switch naar een DOAC. Dit betekent dat de eerste dosis van de DOAC gegeven kan worden op het
moment dat patiént normaal gesproken de volgende gift LMWH zou krijgen.



LET OP: Overleg in bijzondere gevallen (b.v. antifosfolipidensyndroom of onderliggende maligniteit
met hemostase specialist.

Vitamine K-antagonist
Indien gekozen wordt om te starten met een vitamine K antagonist dient twee keer de streef INR
bereikt te zijn (2.0-3.0), alvorens de LMWH gestaakt kan worden.

Duur behandeling

De optimale behandelduur met orale antistolling is niet bekend. Doorgaans wordt orale antistolling
gedurende 6 maanden gecontinueerd. Als de CVST het gevolg is van een passagiere risicofactor
(bijvoorbeeld infectie), kan worden volstaan met 3 maanden antistolling.

Bij recidiverende veneuze trombose of ernstige trombofilie dient overlegt te worden met de
hemostase specialist. Een levenslange behandeling met antistolling zal dan nodig zijn.

Ad 12. Follow up en prognose

De prognose is over het algemeen goed. Ongeveer 80% van de patiénten herstelt zonder functionele
beperkingen. Veel patiénten houden echter wel chronische klachten, zoals hoofdpijn verminderde
concentratie en stemmingsstoornissen, met een negatieve invloed op de kwaliteit van leven?*%5,

De belangrijkste factoren geassocieerd met een slechte prognose (overlijden of afhankelijkheid)
betreffen: coma, intracerebrale bloeding, cognitieve stoornissen en trombose van het diepe
cerebrale veneuze systeem.*

Bij circa 85-90% treedt volledige danwel partiele rekanalisatie op, vaak tijdens de eerste 6
maanden®%, Het is onduidelijk of er een relatie is tussen de mate van rekanalisatie en het risico op
een recidief trombose®. Circa 40% van de patiénten ontwikkelt in een later stadium hoofdpijn. De
incidentie voor een recidief CVST betreft circa 2.2%%.

Anticonceptie
Er is sprake van een 7.6 maal verhoogd risico op CVST bij het gebruik van orale anticonceptie?.

Patiénten die orale anticonceptie gebruiken, wordt geadviseerd hiermee te stoppen op het moment
dat ook met orale antistolling wordt gestopt. Wanneer nog antistolling gebruikt wordt, kan orale
anticonceptie veilig worden gegeven zonder een verhoogd risico op (recidief) veneuze trombose®.
Dit kan wenselijk zijn ter vermindering van overmatig menstrueel bloedverlies bij het gebruik van
antistolling.

Alternatieve vormen van anticonceptie dienen besproken te worden met de huisarts en betreffen
bijvoorbeeld een Mirena spiraal of koperhoudend spiraal.

Zie voor meer informatie ook:

Vrouwen met een voorgeschiedenis met VTE - Richtlijn - Richtliinendatabase

Zwangerschap
Bij een patiénte welke een CVST heeft doorgemaakt, bestaat er bij een volgende bevalling een

indicatie voor gebruik van profylactisch LMWH antepartum en postpartum. Het relatieve risico op
een extracerebrale veneuze trombose tijdens de zwangerschap bij deze patiénten is 16 maal hoger
en van een CVST zelfs 80 maal hoger dan vrouwen zonder CVST in de voorgeschiedenis®..

Derhalve is bij een kinderwens verwijzing naar een gynaecoloog en vasculair internist geindiceerd.


https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/antitrombotisch_beleid/hormonale_anticonceptie_en_vte/vrouwen_met_een_voorgeschiedenis_met_vte.html

Bijlage 3: veneuze stroomgebieden

Voorbeelden van cerebrale veneuze trombose en de veneuze stroomgebieden:

- https://onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/02adf02b-3dd2-4247-bcb6-
52850dbcafea/jth12945-fig-0001-m.jpg
https://radiologyassistant.nl/assets/cerebral-venous-thrombosis/a509797a5f1827 vein-
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