COVID-19-Impfung

MEDIZINREPORT

Ein diagnostischer Blick ins Auge

In den letzten Monaten gerieten Sinusvenenthrombosen als mégliche Konj.plikation einer Impfung
mit einem COVID-19-Vektorimpfstoff in den Fokus von Wissenschaft und Offentlichkeit. Symptome
an den Augen konnten bei der Diagnose der lebensbedrohlichen Erkrankung von Bedeutung sein.

ach Impfungen mit dem
COVID-19-Impfstoff ~ von
AstraZeneca (Vaxzevria) sind

N

Félle von Thrombose-mit-Throm-
bozytopenie-Syndrom (TTS) auf-
getreten. Das neue Syndrom ist
charakterisiert durch vendse und/

oder arterielle Thrombosen in
Kombination mit einer Thrombozy-
topenie und kann mit Blutungen
einhergehen. Die Thrombosen tre-
ten oftmals an ungewohnlichen
Lokalisationen wie beispielsweise
zerebralen Hirnvenen, Milz-, Le-
ber- oder Mesenterialvenen auf.
Laut dem Sicherheitsbericht des
Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) wurden
bis 30. Juni 2021 — nach mehr als
11,5 Millionen verabreichten Impf-
stoffdosen — insgesamt 157 TTS-
Félle nach Vaxzevria-Impfung do-
kumentiert. Bei mehr als der Hélfte
der Patientinnen und Patienten mit
TTS wurden Hirnvenenthrombosen
(Sinusvenenthrombosen) festgestellt.
Auch todliche Verldaufe des TTS
waren iiberwiegend mit Hirnvenen-
thrombosen und Hirnblutungen als
Komplikation einer Hirnvenen-
thrombose assoziiert. Nach Impfun-
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gen mit dem COVID-19-Vakzin des
Herstellers Johnson & Johnson wur-
den ebenfalls TTS-Fille beobach-
tet, der Sicherheitsbericht des PEI
zéhlt bis Ende Juni 6 Fille bei
mehr als 1,9 Millionen verimpften
Dosen (1).

Rasche Diagnose erforderlich

Eine Sinusvenenthrombose stellt ei-
ne lebensbedrohende Krankheit dar,
die rasch diagnostiziert und behan-
delt werden muss. Die Patienten
weisen hdufig neurologische Symp-
tome auf. Dazu zéhlen beispielswei-
se Kopfschmerzen, Schwindel mit
Erbrechen, Lateropulsion, Tinnitus,
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Doppelbilder, Ataxie, Hemiparese
und zerebrale Anfille auf. Kopf-
schmerzen sind fast immer vorhan-
den. Die Symptome sind allerdings
zundchst nicht immer diagnosewei-
send, sodass die Diagnosefindung
initial erschwert sein kann (2).

Mit einer CT-Venografie werden
vendse Thromben besser entdeckt
als mit einer magnetresonanztomo-
grafischen Methode. Die CT-Veno-
grafie weist eine Sensitivitdt von
75-100 % und eine Spezifitdt von
81-100 % auf. Mit einer Magnet-
resonanztomografie werden dagegen
zerebrale Lésionen besser darge-
stellt. Mit einer zerebralen Angio-

TABELLE 1

Stauungspapille: 54 Patienten (49,1 %),
Nystagmus: 2 Patienten (1,8 %)

Stauungspapille: 17 (45 %)
Stauungspapille: 51 (45,1 %)
Stauungspapille: 30 (46,2 %)

Stauungspapillen bei Sinusvenenthrombosen (Publikationen mit grofier Fallzahl)

Augensymptome Anzahl der
Patienten

10 Ameri & Bousser (7)

38 Bousser et al. (8)
13 Cantu et al. (9)
65 Saadatnia et al. (10)
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Literaturrecherche: Augensymptome bei nicht infektios bedingten Sinusvenenthrombosen

Augenveranderungen Alter/Geschlecht/Befunde Sinusvenenthrombose m

Hornhautsensibilitat reduziert (links),
verwaschene Papillengrenzen,
VI-Parese bds., VII-Parese

Stauungspapillen, einseitige VI-Parese

Stauungspapillen, Visusminderung,
Gesichtsfeld: Bogenskotom rechts

Linkes Auge: Protrusio bulbi, Visusmin-
derung, Orbitaddem, Anisokorie, Hor-
ner-Syndrom, afferente Pupillenreaktion

Stauungspapille links, Sehminderung,
Vendse-Stase-Retinopathie

Blutunterlaufene Oberlider,
Photophobie, Stauungspapillen

Photophobie mit retrobulbaren Kopf-
schmerzen; 2 Jahre spater: nuchal-
okzipitale linksseitige Kopfschmerzen,
Stauungspapillen

Akute Sehminderung auf 0,1;
Farbsinnstérung, Stauungspapillen

Verschwommensehen, Stauungspapil-
len, Verdickung der retinalen Nerven-
faserschicht

Sehminderung, Stauungspapillen

Flimmern und Farberscheinungen vor
den Augen, Diplopie, Abduzensparese
rechts, Stauungspapillen, retinale
Cotton-wool-Flecken

Doppelbilder, Paresen der IIl. und VII.
Hirnerven

Akute Diplopie, Gesichtsschmerzen,
Linksseitige Abduzensparese

Verschwommensehen, Diplopie, Abdu-
zensparesen bds., Stauungspapillen

Intermittierendes Verschwommensehen,
Visusreduktion, Diplopie,Stauungspapil-
len mit peripapilléren Blutungen

Visusminderung links, Zentralskotom
links, Stauungspapille bds., Makuladdem

Diplopie, geringe Abduzensparese
rechts, Stauungspapillen

Sehminderung rechts, Amaurose links,
nichtarteriitische anteriore ischdmische
Optikusneuropathie (N-AION), rechts:
geringe Papillenschwellung, links par-
tielle Optikusatrophie

22 Monate, m, Eisenmangel-
Anamie

15 Jahre, w, Einnahme oraler
Kontrazeptiva

39 Jahre, m, Schlafapnoe-
Syndrom, Alkoholabusus

35 Jahre, m, keine Allgemein-
krankheit nachgewiesen

67 Jahre, m, Rheumatoide
Arthritis, Asthma bronchiale,
Zustand nach Operation eines
Aortenaneurysmas (10 Jahre
zuvor)

24 Jahre, w, Vorgeschichte:
Migréne

31 Jahre, w, Einnahme oraler
Kontrazeptiva

7,5 Jahre, m, genetischer
Risikofaktor: Mutation C677T
der Mehylentetrahydrofolat-
Reduktase

48 Jahre, m, Nachweis von
Antiphospholipid-Antikdrpern

43 Jahre, w, Eisenmangelana-
mie und Thrombozytopenie,
Diabetes, Adipositas

39 Jahre, m, keine
Allgemeinkrankheit festgestellt

44 Jahre, m, Verdacht auf
Miller-Fisher-Syndrom

76 Jahre, w, diabetische
Neuropathie

34 Jahre, w, Graviditat

59 Jahre, m, essenzielle
arterielle Hypertonie

18 Jahre, w, Einnahme oraler
Kontrazeptiva

18 Jahre, w, Eisenmangel-
Anémie, Einnahme oraler
Kontrazeptiva

72 Jahre, m, multiple lakunare
zerebrale Infarkte

MRT: Hyperintense Signale des

Sinus rectus, der Galen-Vene und

der internen zerebralen Venen

Thrombose des Sinus sagittalis
superior und des rechten Sinus
transversus

Stenose des rechten Sinus trans-
versus und Sinus sigmoideus;
erhohter Liquor-Eiweilgehalt

Sinus-cavernosus-Syndrom

Thrombose der Vena jugularis
interna links

Thrombose des Sinus sagittalis
superior mit kleiner Blutung im
rechten Frontallappen, Nacken-
steifigkeit

Thrombose des Sinus sagittalis
superior

Verschluss des Sinus sagittalis

superior und des Sinus transver-
sus, kongenitale Hypoplasie des
rechten Sinus sagittalis superior

Thrombose des rechten Sinus
transversus, partielle Thrombose
des Sinus sagittalis superior

Thrombosen des rechten Sinus
transversus und sigmoideus
sowie der rechten Vena jugularis
interna, erhéhter Liquordruck

linksseitige Jugularvenenthrom-
bose, erhdhter Liquordruck

Thrombose des rechten Sinus
transversus

Thrombose des linken Sinus
transversus/Sigmoideus

Thrombose des Sinus trans-
versus und des Sinus sagitalis
superior

Thrombose des Sinus sagittalis
superior

Thrombosen des Sinus transver-
sus, sigmoideus und jugularis

Thrombosen des Sinus sigmoi-
deus und jugularis, erhohter
Liquordruck

Thrombose des Sinus sagittalis
superior, erhdhter Liquordruck

TABELLE 2

Belman et al. (11)

Brodsky & Biousse

(12)

Burger et al. (13)

Carangelo et al. (14)

Gutteridge et al. (15)

Hadjikoutis et al. (16)

Horst & Rittner (17)

llia et al. (18)

Jainetal. (19)

Kamel et al. (20)

Konrad et al. (21)

Kuehnen et al. (22)
Kuehnen et al. (22)

Munira et al. (23)

Pakter (24)

Perez et al. (25)

Tan et al. (26)

Zhao et al. (27)
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TABELLE 3

Sehminderung, Stauungspapille bds.

Intermittierende Diplopie bei Seitwarts-
blick, Stauungspapillen

Diplopie, Abduzensparesen bds.,
Stauungspapillen

Abduzensparese rechts, Stauungs-
papillen

Literaturrecherche: Augensymptome bei infektios bedingten Sinusvenenthrombosen

Augenveranderungen Alter/Geschlecht/Befunde Sinusvenenthrombose m

Angiografie: Verschluss des
Sinus sagjittalis superior

54 Jahre, m, Zustand nach
purulenter Sinusitis frontalis

50 Jahre, m, Zustand nach
Otitis media, Diabetes melli-
tus, Polyneuropathie

14 Jahre, w, Otitis media,
Mastoiditis

punktionsbefund

3,5 Jahre, w, Otitis media Thrombophlebitis

bds., Mastoiditis bds.

Partiell rekanalisierte Thrombose
des Sinus sagittalis superior

Thrombophlebitis des linken Sinus
transversus/Ubergang zum Sinus
sigmoideus; unauffalliger Lumbal-

transversus und Sinus sigmoideus

Buddenberg et al. (28)

Buddenberg et al. (28)

Lang et al. (29)

des Simus Lang et al. (29)

grafie werden kleine Blutgerinnsel
festgestellt, die mit der CT-Veno-
grafie weniger deutlich erfasst wer-
den (3).

Das akute Auftreten von schwe-
ren Krankheitssymptomen ist fiir
eine Thrombose der zerebralen
Venensinus charakteristisch — im
Unterschied zum langsamen, chro-
nischen Verlauf einer idiopathischen
intrakraniellen Hypertonie (IIH) (4).

Eine Literaturrecherche zu Au-
gensymptomen bei sowie Risiko-
faktoren fiir Sinusvenenthrombosen
zeigt, dass 1) Patienten mit einer Si-
nusvenenthrombose hdufig Augen-
symptome aufweisen, die von diag-
nostischer Bedeutung sind und dass
2) zahlreiche Risikofaktoren beste-
hen, die — unabhéngig von Impfun-
gen — zu einer Sinusvenenthrombo-
se fithren kdnnen.

Maogliche Augensymptome

Die héufig oder selten entstehen-
den Augenverdnderungen werden
in den Tabellen 1-3 dargestellt. Ei-
ne Stauungspapille als ein objekti-
ves Zeichen eines intrakraniell er-
hohten Drucks wurde sehr hdufig
bei Patienten mit einer Sinusvenen-
thrombose festgestellt (Tabelle 1).
Eine gering ausgepréigte Stauungs-
papille kann sich innerhalb weniger
Stunden, eine ausgeprigte Stau-
ungspapille jedoch erst nach
mehreren Tagen entwickeln. Zehet-
bauer (5) berichtete iiber eine Pa-
tientin mit einer Massenblutung im
Stammganglienbereich mit einer
intrakraniellen ~ Drucksteigerung,
bei der sich Stauungspapillen in-

nerhalb von 2 Stunden entwickel-
ten. Patienten mit Stauungspapillen
berichten gelegentlich tiber Obsku-
rationen.

Relativ haufig wurde von Patien-
ten mit einer Sinusvenenthrombose
iiber Diplopie berichtet, meistens
infolge einer Abduzensparese. Zu
den okuldren Frithsymptomen ge-
horen auBerdem Visusminderun-
gen, Farbsinnstdrungen und Photo-
phobie. Als objektive Zeichen sind
Pupillenreaktionsstérungen  anzu-
fithren. Die Symptome einer Throm-
bose eines Sinus-cavernosus-Syn-
droms unterschieden sich von den
Symptomen einer Sinus-sagittalis-
superior- bzw. einer Sinus-transver-
sus-Thrombose.

Ein Sinus-cavernosus-Syndrom
ist durch eine Protrusio bulbi, ein
Orbitabdem mit Chemosis con-
junctivae und Hirnnervenparesen so-
wie Venenstauungen charakterisiert.
Eine septische Thrombose des Sinus
cavernosus zeigt sich als hochakutes,
lebensbedrohliches Krankheitsbild
mit septischen Temperaturen (6).

Impfunabhéangige Risikofaktore

Die Suche in der Literatur zeigt,
dass verschieden Faktoren das Risi-
ko flir eine Sinusvenenthrombose
erhohen koénnen: So weisen zum
Beispiel Frauen unter oralen Kon-
trazeptiva ein signifikant erhohtes
Risiko (54,3 %) fiir die Entstehung
einer Sinusvenenthrombose auf,
wenn vaskuldre Risikofaktoren be-
stehen. Dazu zdhlen eine arterielle
Hypertonie, Nikotinabusus, Diabe-
tes mellitus oder Gerinnungssto-
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rungen (Faktor-V-Leiden, eine Pro-
thrombin-G20-120A-Mutation oder
Hyperhomozysteindmie). Auch in
Schwangerschaft (6,3 %) und Puer-
perium (13,8 %) ist das Risiko er-
hoht. Zu den systemischen Erkran-
kungen, die mit einem erhdhten
Risiko fiir eine Sinusvenenthrom-
bose einhergehen, gehdren Eisen-
mangelanidmie (9,2 %), Malignitéiten
(7,4 %), myeloproliferative Krank-
heiten (2,9 %), Dehydration (1,9 %),
systemischer Lupus erythematodes
(1 %) und Morbus Behget (1 %).

Auch ein Antiphospholipid-An-
tikdrper-Syndrom (5,9 %) wurde
als Risikofaktor flir Sinusvenen-
thrombosen identifiziert. Zusitzlich
kénnen Erkrankungen aus dem
HNO-Bereich (Ohren, Nebenhoh-
len, Gesicht, Hals) (8,2 %), aber
auch ZNS-Erkrankungen (2,1 %)
Risikofaktoren darstellen.

Mit einer Risikoerhéhung asso-
ziiert sind auch chirurgische Ein-
griffe (2,7 %) und Lumbalpunk-
tionen (1,9 %) sowie vaskuldre
Anomalien wie durale arterio-vend-
se Fisteln (1,6 %) konnen. Geneti-
sche Risikofaktoren wiederum fin-
den sich bei 22,4 % der Patienten
mit Sinusvenenthrombosen (2).
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