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CVET: COMMON BUT UNDERDIAGNOSED DISEASE
I.GN Budiarsa
Neurology Department, Faculty of Medicine
Udayana University/Sanglah Hospital
Denpasar, Bali

1. PENDAHULUAN

Trombeosis sinus vena serebral {CVST) adalah kondisi langka yang ditandai dengan trombosis sinus dural dan / atau vena
serebral. CSVT menyumbang sekitar 0,5-3% dari semua jenis stroke, dengan perkiraan kejadian untuk orang dewasa 2-4 per juta.2 Pada
era pra-antibiotik, sebagian besar kasus CVST disebabkan oleh infeksi. Namun, saat ini CVST lebih mungkin dihasilkan dari koagulopati.
Beberapa faktor dapat bertanggung jawals untuk CVST, seperti trombofilia, kolitis, kehamilan dehidrasi, infeksi, medikamentosa tertentu
{misalrya kontrasepsi oral, NAPZA), atau trauma kepala.

CVST merupakan penyakit vang unik karena kesulitan dalam diagnosis dan manifestasi klinis yang sangat bervariasi. Karena
manifestas klinisnya yang luas dan beragam, CVST harus dipertimbangkan dengan indeks kecurigaan yang tinggi setiap kali manifestasi
klinis menyerupai penyakit tersebut. Kesulitan dalam menegakkan diagnosis akibatrya menghasilkan data epidemiologi yang bervariasi.
Kejadian yang akurat dari CVST belum ditetapkan dengan beberapa pendaftar stroke termasuk CVST. Namun, sebuah studi patologis
menemukan prevalensi CVST menjadi setinggi 93% di antara subyek yang diotopsi. Perbedaan data ini mencerminkan bahwa CWST
mungkin kurang terdiagnesis, Dengan demikian, pemahaman profesional perawatan kesehatan mengenai penyakit ini harus ditingkatkan
dengan lebih tepat.

Dalam ulasan singkat ini, kita akan membahas tentang patogenesis, fitur klinis, konfirmasi diagnosis, dan perkembangan saat
ini dalam pengelolaan kasus CVST.

2. PATOGEMNESIS,

CVST terjadi karena oklusi baik divena serebral atau sinus vena. Gklusi vena menyebabkan obstruksi aliran keluar dan kongesti
vena, sehingga meningkatkan tekanan hidrostatik dan edema berikutnya. Ketika diperiksa secara mikroskopis, vena menjadi melebar dan
edema, disertai dengan perdarahan petekial yang dapat bergabung menjadi hematoma. Di sisi lain, oklusi sinus vena serebral dapat
menyebabkan hipertensi intrakranial. Tekanan intrakranial meningkat sebagai akibat dari penyerapan LCS yang lambat karena gangguan
pengaliran wena setelah trombeosis sinus vena. Dalam kondisi terakhir, CVST menjadi simptomatik ketika suplai darah kolateral tidak
adekuat, menyebabkan iskemia otak dan infark.® CVST dapat dikelompokkan berdasarkan sinus vena yang terkena sebagai berikut: 86%
pada sinus fransversal, 62% pada sinus sagital superior, 18% pada sinus lurus, 17% pada venakortikal, 12% pada vena jugularis, 11% divena
Galen dan vena otak internal 7
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Gambar 1. Anatomi Vena Serebral pada Manusia
2 ETIOLOGI DAN FAKTOR RISIKO.

Penyebab predispasisi CVT adalah multipel. Konsep umum yang berkaitan dengan faktor risiko CVST dapat disesuaikan dengan
triad Wirchowyang terdiri dari stasis darah, perubahan dinding pembuluh darah dan komposisi darah. Faktor risiko biasanya dibagi menjadi
risiko yang didapat (misalnya, operasi, trauma, kehamilan, puerperium, sindrom antifosfolipid, kanker, hormon eksagen) dan risiko genetik
(trombofilia yang diturunkan).

4. MANIFESTASI KLINIS,



CSVT dapat menghasilkan manifestasi klinis yang bervariasi, dan variabilitas tersebut bergantung pada beberapa aspek, seperti
lokasi dan perluasan trombaosis, tingkat aklusi vena, usia pasien, dan sifat penyakit yang mendasari atau faktor predisposisi. 30% CVST
muncul sebagai kejadian akut, terlihat dalam 48 jam hingga 30 hari. Di sisi lain, kasus C¥ST kronis berhubungan dengan 20% kasus yang
berkembang selara 1 hingga 6 bulan. Temuan Klinis pada CSVT biasanya disebabkan oleh gangguan drainase vena, ICH, cedera otak
fokal dari iskemia vena / infark atau hemoragik, atau campuran dari keduanya. Nyeri kepala adalah gejala yang paling umum di CSVT
yang muncul pada hampir 90% kasus. Nyeri kepala CVST muncul sebagai akibat dari distensi dinding vena atau karena peradangan lokal
atau keboceoran darah di atas permukaan otak yang mengiritasi serabut saraf peka nyeri di duramater. Nyeri yang ditimbulkan bersifat
difus dan progresif yang dapat berlangsung selama beberapa hari hingga minggu,! tetapi, pada sebagian kecil pasien dapat runcul
sebagal nyeri kepala hebat (thunderclap headachs), menunjukkan suatu proses hemoragik (perdarahan subaraknoid), atau sebagai nyeri
kepala migren, sehingga menyulitkan diagnesis karena manifestasi klinis yang unilateral dan intermiten. Manifestasi klinis lengkap CVST
dapat dilihat pada tabel 1

Hampir 12-31,9% pasien mengalami kejang sebagai manifetasi klinis CSVT, tetapi 44,3% pasien mungkin mengalami kejang
pada tahap awal penyakit® Proporsi serupa telah diternukan pada penelitian lain. *'° defisit fokal sensorik dan motorik sangat umum dan
kadang-kadang menunjukkan lokasi vena yang mengalami oklusi, terutarna ketika terjadi paresis nervus kranialis seperti pada paralisis
N.IV.® Kejang fokal atau umum sering terjadi, terjadi pada hampir 40% pasien.' Pada pasien dengan kejang, kelumpuhan Todd dapat
disajikan di harnpir 54% kasus.9

Perjalanan manifestasi klinis dapat diringkas sebagai berikut: nyeri kepala intensif dan progresif, gejala utarma; kejang (39,3%),
paresis (37,2%); papilledema (28,3%); perubahan kondisi mental (22%), afasia (19,1%), pingsan atau koma (13,9%), diplopia (13,5%), dan
defisit visual (13,2%).

Ada juga faktor risiko penting untuk CYST, termasuk puerperium, menggunakan kontrasepsi aral, telah menjalani cperasi besar
dalam 15 hari terakhir, kehamilan, perokak aktif, anemia berat, dan migren
Tabel 1. Manifestasi klinis CVST

Tipe Karakteristik
Sindrom fokal Adanya defisit fokal yang berkaitan dengan nyeri kepala, kejang,
atau perubahan status mental
Perdarahan intraserebral Nyeri kepala, mual, muntah, edema papil
Ensefalopati subakut difus Perubahan status mental
Sindroma sinus kavernosus Oftalmoplegia disertai nyeri, kemosis, dan proptosis
DIAGNOSIS

CVST harus dipertimbangkan pada semua wanita muda yang rmenderita nyeri kepala yang tidak biasa yang dapat rmenjadi
progresif dengan defisit neurologis fokal dan tanpa faktor risiko vaskular. Karena manifetasi klinis yang bervariasi, studi neuroimaging
perlu dikerjakan apabila terdapat kecurigaan klinis. Karena MRY CTV yang sernakin mudah diakses, prosedur invasif seperti angiografi
serebral dan venografi serebral lebih jarang diperlukan

Pedornan Klinis Eropa terbaru dari CYST merekomendasikan MRY sebagai alternatif untuk DSA untuk konfirmasi diagnastik
CVST, reskipun kekuatan dan kualitas studi yang lemah dan rendah dari masing-rnasing bukti tersebut™ Selain itu, CTV juga
direkomendasikan sebagai alternatif untuk DSA di membangun diagnosis CVST. Sekali lagi, ini didasarkan pada kualitas bukti yang rendah,
rnaka rekomendasi yang lemah. Selain itu, perbandingan langsung antara MRV dan CTY menunjukkan akurasi diagnostik yang sama. Ada
3 penelitian penting yang termasuk 85 pasien dengan kecurigaan CVST. Diagnosis dikanfirmasi pada 45 pasien dengan CT venagrafi dan
43 pasien dengan MRV. CT venografi lebih mudah dan lebih sering menunjukkan sinus atau vena serebral kecil dengan aliran rendah
daripada MRV." Ketika MRV digunakan sebagai baku emas, CT venografi diternukan memiliki sensitivitas dan spesifisitas 75-100%
tergantung pada sinus atau vena yang terlibat® Dari dua penelitian tambahan mengenai MDCTA dalarn diagnosis CVT, B satu
rmembandingkan MDTCA dengan MRV dan MRI pada 19 pasien yang dicurigai CVT, diagnosis dikonfirmasi pada 10. Dalam studi kedua,
MDCTA, MRV dan MRI dilakukan di 33 pasien. Diagnosis CYT dibuat pada 20 pasien, pernbacaan konsensus dianggap sebagai baku emas.

Terdapat beberapa keuntungan dari CT venografi dibandingkan dengan teknik pencitraan MR, seperti akuisisi garnbar yang
cepat dan tidak ada kontraindikasi untuk alat pacu jantung dan feromagnetik Kerugian dari CT venografi adalah paparan yang signifikan
terhadap radiasi pengion dan kebutuhan bahan kontras IV. CT venografi merniliki akurasi diagnostik yang setara dengan MRV dalam
rmendiagnosis CVST. Sedangkan beberapa kerugian dari CTV konvensional adalah pengeditan yang mermakan waktu dan bergantung
pada operator yang diperlukan untuk menghilangkan lebih dari rnemproyeksikan tulang untuk tampilan angiografi pembuluh intrakranial,
paparan radiasi, dan masalah yang terkait dengan penggunaan kontras dalam pengaturan fungsi ginjal yang buruk, atau pada pasien
dengan alergi materi kontras. MRV lebih disukai daripada CTV karena kelernahan ini. Kesimpulannya, bagaimanapun, CTV dapat
diandalkan seperti MRV dalam mengkonfirmasikan diagnosis CVST.

5 TATALAKSANA.



Strategi pengekatan ditujukan untuk mengoentrol atau mengobati patologi yang mendasari, mengendalikan ICH dan
pengobatan kejang atau defisit fokal yang disebabkan oleh edema serebral atau infark. Antikoagulan digunakan hampir secara universal
dan pada kasus tertentu, teknik endovaskular dan bedah telah digunakan untuk menghilangkan bekuan darah. Teknik bedah lebih lanjut
digunakan untuk mengobati gejala sisa CSVYT seperti hidrosefalus, stroke hemoragik

Antikoagulan telah digunakan sebagai pengobatan utama. Alasannya adalah mencegah trombosis dan mencegah komplikasi
Meskipun penggunaannya luas, terapi antikoagulan di CVST tetap kontroversial karena berhubungan dengan peningkatan risiko
perdarahan. Sebuah meta-analisis yang melibatkan dua percobaan acak menunjukkan bahwa antikoagulasi dengan heparin
{unfracticnated [UFH] atau low-molecular weight heparin [LMWH]) dikaitkan dengan penurunan hasil yang buruk yang tidak mencapai
signifikansi statistik (RR untuk kematian atau ketergantungan 0,46, 95% Cl 0,16-1,31; RR untuk kernatian 0,33, 95% CI 0,08-1.21)."'¢ Tiga
puluh empat dari 79 pasien (43%) memiliki perdarahan intraserebral pada awal (sebelum pengacakan). Jika perdarahan intraserebral
dianggap bergejala, RR untuk kamplikasi perdarahan besar heparin dibandingkan plasebo adalah 0,33 (85% C10,035-2,99)

Baik LMWHs maupun UFH digunakan untuk pengobatan CVT.” UFH biasanya umumnya diberikan secara intravena dan
membutuhkan penyesuaian dosis berdasarkan nilai APTT. UFH memiliki waktu paruh yang singkat dan efek antikoagulannya dapat dibalik
dengan protamine sulfat. Efek antikoagulan dari UFH, bagaimanapun, tidak dapat diprediksi, dan pasien sering overdosis. ™% LMWH
diberikan sebagai suntikan subkutan berdasarkan berat badan dan memiliki farmakokinetik yang lebih mudah diprediksi, tetapi efeknya
hanya dapat sebagian dibalik dengan protamine sulfat. Pada kelompok pasien tertentu, seperti mereka dengan insufisiensi ginjal berat,
LMWH merupakan kantraindikasi. UFH diberikan secara intravena pada dosis awal 5000 1U, dan kemudian infus dipertahankan pada 1000
Ul/jam atau dosis respon untuk mencapai waktu APTT 60-80 detik

Satu percobaan acak langsung membandingkan LMWH dengan UFH pada pasien dewasa dengan CVST.?? Secara total, 66
pasien dilibatkan. Enam dari 32 pasien (19%) dialokasikan untuk UFH meninggal selama masuk rumah sakit, dibandingkan dengan 0 dari
34 (0%) dialokasikan untuk LMWH (RR LMWH vs UFH 0,073, 95% CI 0,0043-1,24). Pasien yang diobati dengan LMWH telah lebih sering
pulih sepenuhnya setelah tiga bulan (RR 1,37, 95% C11,02-1,83). Sebuah komplikasi hemoragik besar terjadi pada tiga pasien yang diobati
dengan UFH (semua ekstrakranial), dibandingkan dengan 0 pasien di lengan LMWH (RR 0,13, 95% CI 0,0072-2,51)

Hasil dari penelitian non-acak juga menunjukkan bahwa LMWH dikaitkan dengan hasil yang lebih baik daripada UFH (OR yang
disesuaikan untuk kematian atau ketergantungan 0,42, 95% C| 0,18-1,0) dan kurang ICH baru (disesuaikan atau 0,29, 95% I 0,07-1,3)
Sebuah meta analisis Cochrane dari penelitian acak pada pasien dengan trombaosis leg-vena dan embali paru menunjukkan kahwa LMWH
merniliki risiko kematian yang secara signifikan lebih rendah (OR 0,62, 95% CI 0,46-0,84) dan komplikasi hemoragik berat (OR 0,50, 95). %
C10,29-0,85) dibandingkan dengan UFH dalarn kondisi ini.?' Mengingat bukti saat ini, itu adalah bijaksana untuk mengelola LMWH atas
UFH karena kemanjuran non-inferior dengan efek samping yang lebih sedikit

Trombolisis endovaskular urmumnya disediakan untuk kasus berat, tetapi tidak ada uji acak yang dilakukan."” Tampaknya kedua
trombalisis endovaskular dan kraniektomi dekompresi semakin banyak digunakan. Dalam studi ISCVT, 2% pasien menerima trombolisis
dan 1% pasien menerima kraniektomi dekompresi, 7 dalarn survei internasional yang disebutkan di atas, 43% dokter telah menggunakan
terapi baik selara 5 tahun terakhir.” Dalam dua seri terbesar di mana obat fibrinolitik digunakan, terjadi reperfusi di sebagian besar kasus
(71,49), 2223

Herniasi yang disebabkan cleh efek massa unilateral adalah penyebab utama kernatian pada CVST. Pada pasien CVST dengan
lesi parenkim besar yang menyebabkan herniasi, pembedahan dekompresif telah menyelamatkan nyawa dan sering menghasilkan hasil
fungsional yang baik, bahkan pada pasien dengan kondisi klinis yang berat

Kejang harus diobati dengan antikonvulsan yang tepat Fenitoin direkomendasikan untuk pengobatan kejang pada pasien yang
mermerlukan formulasi parenteral. Atau, injeksi fenobarbital atau natrium valproat dapat digunakan jika pasien alergi terhadap fenitoin
Diazepamn atau lorazepam dapat digunakan untuk mengabati status epileptikus, tetapi pasien juga harus diberikan antikonvulsan dengan
durasi yang lebih lama untuk mencegah kejang berulang
6 KESIMPULAN.

CVST adalah penyakit trombotik vaskular dengan patogenesis dan presentasi Klinis yang unik. Kadang-kadang bisa menjadi
tantangan diagnostik Umumnya, pencitraan dengan menggunakan CTV atau MRV cukup dan sangat akurat dalarn mengkonfirmasikan
diagnosis CYST. Perawatan melibatkan antikaagulasi, trombolisis, thrombectomy mekanik, dan tindakan umum dan suportif lainnya.
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