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Frithzeitige Rezidivblutung, Parese des lll. Hirnnervs
und shuntpflichtiger Hydrozephalus bei einer Patientin
mit angiographisch negativer Subarachnoidalblutung:

Case Report, retrospektive Analyse
und Review der Literatur

F Ruiz Navarro, M. Gmeiner, N. Stroh, J. Reichl, A. Gruber

Kurzfassung: Eine 62-jahrige Frau wurde mit
einer angiographisch negativen Subarachnoi-
dalblutung Hunt & Hess Il in unsere Abteilung
transferiert. Aufgrund einer progredienten
Kopfschmerzsymptomatik erfolgte zwei Tage
spater eine weitere CT-Bildgebung. Hierbei
zeigte sich eine fast vollstdndig resorbierte
Blutung ohne radiologische Auffilligkeiten.
Fiinf Tage nach dem iktalen Ereignis zeigte
sich klinisch die Symptomatik von wieder-
kehrenden Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen, eine rechtsseitige Okulomotoriusparese
und Somnolenz vorherrschend. Eine weitere
Computertomographie zeigte eine frische sub-
arachnoidale Nachblutung und einen Hydro-
zephalus. Die Patientin wurde mit einer ex-
ternen Ventrikeldrainage behandelt. Danach
verbesserte sich das Bewusstseinsniveau.
Die Kopfschmerzen und die Okulomotorius-
parese blieben jedoch bestehen. Zwei weitere
computertomographische Angiographien und 2
digitale Subtraktionsangiographien schlossen
wiederum eine Blutungsquelle aus. Ein erfolg-
loses Weaning der externen Ventrikeldrainage
fiihrte zur Behandlung mit einem ventrikulope-
ritonealen Shunt.

Eine retrospektive 7-Jahres-Analyse von Pa-
tienten mit kryptogener Subarachnoidalblutung
wurde durchgefiihrt und die Unterschiede
zwischen subarachnoidaler Blutung ohne Blu-
tungsquelle mit und ohne typische perimesen-
zephale Blutverteilung analysiert.

Ein umfassender Review der Literatur mit
klinischer Prasentation, Diagnose, Therapie,
Komplikationen und Follow-up wird ebenfalls
vorgestellt und diskutiert.

Schliisselworter: angiographisch negative
Subarachnoidalblutung, friihzeitige Rezidivblu-
tung, retrospektive Analyse, Literaturrecherche

Abstract: Angiogram-negative subarachnoid
haemorrhage — case report, retreospective
analysis and literature review. A 62-year-old
woman was referred to our department with
an angiogram negative subarachnoid haem-
orrhage Hunt and Hess Il without bleeding
source. Two days later because of progredi-
ent headache she underwent a new computer
tomography showing an almost totally re-
absorbed haemorrhage and no signs of compli-
cations. Five days after initial bleeding she pre-

sented recurrent headache, nausea, vomiting,
right oculomotor nerve palsy and somnolence.
Computer tomography showed a new sub-
arachnoid haemorrhage and hydrocephalus.
The patient was treated with external ventricle
drainage. Afterwards, the level of conscious-
ness improved. However, the headache and
third nerve palsy persisted. Two more computer
tomography angiograms and 2 digital subtrac-
tion angiographies ruled-out again a bleeding
source. Unsuccessful weaning attempts led to
treatment with a ventriculoperitoneal shunt.

Additionally, a 7-year retrospective analysis
from patients with angiogram negative suba-
rachnoid haemorrhage was conducted and the
differences between cryptogenic subarchnoid
haemorrhage with and without typical perimes-
encephalic blood distribution were analyzed.

A comprehensive literature review including
clinical presentation, diagnosis, therapy, com-
plications and follow-up are also presented
and discussed. J Neurol Neurochir Psychiatrie
2021; 22 (2): 67-175.

Keywords: angiogram negative subarachnoidal
haemorrhage, early recurrence, retrospective
analysis, literature review

Abkiirzungen

CCT - craniale Computertomographie
CTA - computertomographische Angiographie
DSA - digitale Subtraktionsangiographie
EVD - externe Ventrikeldrainage

MRA - Magnetresonanzangiographie
SAB - Subarachnoidalblutung

aN-SAB - angiographisch negative SAB
PSAB - perimesenzephale SAB

non-pSAB - nicht-perimesenzephale SAB
SPHC - shuntpflichtiger Hydrocephalus
TCD - transkranielle Dopplersonographie
VP-Shunt - ventrikuloperitonealer Shunt
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Einleitung

Die angiographisch negative oder kryptogene Subarachnoi-
dalblutung (aN-SAB) ist eine SAB, die per definitionem keine
Blutungsquelle in einer oder mehreren computertomographi-
schen Angiographien (CTA) und/ oder digitalen Subtraktions-
angiographien (DSA) aufweist [1-4]. Innerhalb dieser Gruppe
gibt es zwei Typen: die perimesenzephale SAB (pSAB) und die
nicht-perimesenzephale SAB (non-pSAB). Die pSAB hat eine
Blutungsverteilung, die unmittelbar vor dem Mittelhirn liegt,
mit oder ohne Verldngerung des Blutes zum vorderen Teil der
Cisterna ambiens oder zum basalen Teil der sylvischen Fis-
sur. Sie weist keine vollstindige Fiillung der vorderen inter-
hemisphérischen Fissur und keine Verlingerung zur lateralen
sylvischen Fissur auf, sie wird durch eine Absenz der offenen
intraventrikuldren Blutung charakterisiert und die Cisterna
prepontina kann oft die einzige Stelle der Blutung sein [5, 6].
Die non-pSAB weist eine weiterfithrende Blutverteilung auf als
in diesen Arealen.

Trotz der allgemein akzeptierten Annahme, dass Patienten mit
einer angiographisch negativen SAB einen besseren klinischen
Verlauf aufweisen als aneurysmatische SAB (aSAB), gibt es
Unsicherheiten beziiglich der funktionellen Ergebnisse sowie
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Abbildung 1B: Fallbericht: erstes CTA
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Abbildung 1C: Fallbericht: erste konventionelle Angiographie
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Komplikationen [1]. Es ist auch allge-
meiner Konsens, dass die pSAB in der
Regel einen gutartigeren Verlauf als die
non-pSAB aufweist und deswegen als
eine andere Entitét als die non-pSAB gilt
[7]. Eine rezidivierende Blutung, Hirn-
nervenparesen und ein shuntpflichtiger
Hydrozephalus (SPHC) scheinen seltene
Komplikationen bei aN-SAB zu sein.

Unser Fall berichtet von einer aN-SAB
mit Rezidivblutug, Hirnnervenparese
und Hydrozephalus. Dariiber hinaus
présentieren wir eine retrospektive Ana-
lyse mit klinischen und radiologischen
Merkmalen von Patienten, die in den
letzten 7 Jahren mit einer Diagnose von
SAB ohne Blutungsquelle in unserer
Abteilung aufgenommen wurden, sowie
eine Literaturrecherche zu den Kompli-
kationen.

Patienten und Methoden

Fallbericht

Wir berichten iiber einen einzigartigen
Fall einer aN-SAB, bei dem untypische
Komplikationen beobachtet wurden.

Retrospektives Studiendesign

Wir fithrten eine retrospektive Analyse
von Patienten mit der Diagnose angio-
graphisch negative SAB durch, die im
Zeitraum Marz 2013 bis Mérz 2020 an
der Universitatsklinik fiir Neurochir-
urgie am Kepler Uniklinikum in Linz,
Osterreich, aufgenommen wurden.

Patientenauswahl

Die Einschlusskriterien umfassten Pa-
tienten zwischen 18 und 85 Jahren mit
Verdacht auf SAB ohne Blutungsquelle.
Die Erstdiagnose erfolgte durch eine
Computertomographie (CCT). An-
schlieffend wurde eine CTA oder eine
DSA durchgefithrt, um eine mdogliche
Blutungsquelle zu objektivieren. Wenn
die Blutungsquelle in mindestens einer
Bildgebungsmodalitdt negativ war, wur-
den die Patienten in die Analyse einge-
schlossen. Patienten, die kurz nach der
Erstbehandlung ohne weitere Detektion
einer Blutungsquelle verstorben sind,
und Patienten mit bestdtigter Blutungs-
quelle wurden ausgeschlossen.

Datenerhebung

Die demografischen Daten, der klinische
Score (Hunt & Hess), die Verteilung
der Blutung und die Art der Therapie
wurden aus klinischen Aufzeichnungen
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und Operationsberichten erhoben. Die
Informationen wurden in einem Fall-
berichtsformular und anschlieflend in
einer anonymisierten Datenbank erfasst.

Statistische Analyse

Die deskriptive Analyse und statistische
Inferenz wurden mit der statistischen
Software IBM SPSS Version 24 durch-
gefilhrt. Das Signifikanzniveau wurde
auf 5 % festgelegt. Die Patienten wurden
entweder der pSAB-Gruppe oder der
non-pSAB-Gruppe zugeordnet. Alle
Patienten mit einer negativen DSA, die
tiber die etablierten radiologischen Kri-
terien der Blutverteilung hinausgehen,
wurden der non-pSAB-Gruppe zugeord-
net [1, 2]. Die Verteilungsunterschiede
einer abhidngigen (pSAB / non-pSAB) zu
einer unabhidngigen Variablen (demo-  Abbildung 2: Fallbericht: Computertomographie nach 2Tagen
grafisch und klinisch) wurden durch den
Chi-Quadrat-Test, den exakten Test nach
Fisher und den Mann-Whitney-U-Test
beurteilt. Um die Differenz der Mittel-
werte zwischen zwei Gruppen (pSAB
/ non-pSAB) zu untersuchen, verwen-
deten wir den T-Test fiir unabhéngige
Proben. Um die Homogenitit der Ab-
weichungen zu beurteilen, wiederholten
wir den Levene-Test.

Review der Literatur

Es erfolgte eine ausfiihrliche Literatur-
recherche mit besonderem Fokus auf die
Komplikationen nach aN-SAB. Ergén-
zend haben wir auch die reprisentative
Literatur durchgesehen, um Pathophy-
siologie, klinische Darstellung, Diagno-
se, Komplikationen und Behandlung zu
diskutieren.

Die veroffentlichte Literatur wurde mit
den gingigen Standard-Protokollen
unserer Abteilung verglichen.

Ergebnisse

Fallvorstellung

Wihrend der Gartenarbeit versplirte
eine 62-jahrige Patientin plotzlich Ver-
nichtungskopfschmerzen mit Nacken-
steifigkeit, eine linksseitige periorale
Dysisthesie und Diplopie. Die Vorge-
schichte war unauffillig, mit Ausnahme
einer kontrollierten arteriellen Hyperto-
nie. Die initiale CCT im 6rtlichen Spital
zeigte eine SAB zentriert ventral zum
Pons und dem Mittelhirn mit Ausdeh-
nung in die basalen und supraselliren
Zisternen mit minimaler Dehnung im
basalen Teil der linken sylvischen Fissur ~ Abbildung 4: Fallbericht: CTA und DSA nach Rezidiv
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und in der linken lateralen sylvischen Fissur, ohne intraven-
trikuldre oder intrazerebrale Blutungsanteilen (Abbildung 1A).
Die CTA zeigte keine Blutungsquelle (Abbildung 1B).

Die Patientin wurde in unsere neurochirurgische Abteilung
mit der Arbeitsdiagnose einer angiographisch negativen SAB
transferiert. Bei der Aufnahme hatte die Patientin immer noch
starke Kopfschmerzen, mit einem GCS von 15, stabilen Vital-
parametern und keine Hirnnervenfunktionsstorungen. Es er-
folgte eine 4-Gefif3-DSA, die keine Blutungsquelle oder vendse
Anomalien aufwies (Abbildung 1C).

Zwei Tage nachher klagte die Patientin {iber anhaltende Kopf-
schmerzen, ohne zusitzliche neurologische Defizite. Eine neu-
erliche CCT wurde durchgefiihrt (Abbildung 2). Diese zeigte
eine fast vollstindige Blutresorption ohne Anzeichen anderer
Anomalien.

Am 5. Tag nach klagte die Patientin iiber wiederkehrende
Kopfschmerzen, diesmal begleitet von einer Diplopie, rechte
Mydriasis und rasch fortschreitende Vigilanzverminderung.
Zu diesem Zeitpunkt erfolgte eine sofortige neuerliche CCT-
Bildgebung, welche eine neue Blutung mit einer Verteilung in
der Pentagonzisterne, den interpedunculdren und den pon-
tinen Zisternen, sowie eine Erweiterung des Ventrikelsystem
zeigt (Abbildung 3).

Die Patientin wurde primédr einer EVD-Implantation unter-
zogen und nach einer nicht erforderlichen Weaning-Phase
wurde die Indikation zur Implantation eines ventrikuloperi-
tonealen Shunts (VP-Shunt) gestellt. In weiterer Folge wurden
nach klinischer Stabilisierung eine neuerliche CTA und DSA
durchgefiihrt. Es zeigten sich wiederum keine Gefiflanoma-
lien (Abbildung 4).

Die Patientin konnte 31 Tage nach dem Primirereignis mit
einem regelrecht drainierenden VP-Shunt und abgesehen von
leichten Kopfschmerzen und einer persistierenden partiellen
Okulomotoriusparese nach Hause entlassen werden.

Retrospektive Analyse

Demographie

Insgesamt wurden 173 Patienten miteinbezogen. Das Durch-
schnittsalter der Patienten betrug 55,1 + 11,7 Jahre (25-85 Jah-
re). Insgesamt waren 49,7 % weiblich und 50,3 % méannlich.
Die Altersverteilung weist einen signifikanten Unterschied
auf (pSAB 52,8 Jahre / non-pSAB 58,1 Jahre; p = 0,004). Die
Geschlechterverteilung hatte auch einen signifikanten Unter-
schied (pSAB-Gruppe 45 (45,4 %) Frauen / 41 (55 %) non-
pSAB-Gruppe; p = 0,025).

Klinische Darstellung

Die pSAB-Gruppe hatte einen medianen ,,Hunt & Hess Score®
von I (Interquartilsabstand = I; range I-IV), dhnlich der non-
PSAB-Gruppe mit einem Median von I (Interquartilsabstand
=, range I-IV).

Komplikationen (Tabelle 1)
Eine EVD wurde bei 25 (14,5 %) Patienten durchgefiihrt und

nur 4 (2,3 %) Patienten erhielten eine permanente Liquor-
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Tabelle 1: Komplikationen

Komplikationen pSAB non-pSAB p-Wert
Vasospasmus 11 (11 %) 10 (13,7 %) 0,37
EVD 8 (8,08 %) 17 (22,9 %) 0,015

ableitung. 8 (8,08 %) Patienten in der pSAB-Gruppe und 17
(22,9 %) in der non-pSAB-Gruppe haben einen akuten Hy-
drozephalus entwickelt, der eine EVD-Implantation erforderte
(p = 0,015). Hinsichtlich SPHC wurden keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet: 0
(0 %) pSAB-Gruppe vs. 4 (5,4 %) non-pSAB-Gruppe; p = 0,20;
und auch nicht in Bezug auf Vasospasmen: 11 (11 %) pSAB vs.
10 (13,7 %) non-pSAB; p = 0,37.

Blutungsquelle

Alle Patienten wurden mindestens einer komplementiren
neuroradiologischen Geféfidarstellung unterzogen, um eine
vaskuldre Pathologie im Laufe des Krankenhausaufenthalts
auszuschlieflen. Insgesamt wurden 8 (4,6 %) Patienten einer
CTA unterzogen, 111 (64,2 %) Patienten einer DSA, 2 (1,15 %)
Patienten einer Magnetresonanzangiographie (MRA), 49
(28,3 %) einer DSA und einer CTA, 1 (0,57 %) Patient einer
CTA und einer MRA und 2 (1,15 %) Patienten einer DSA
und einer MRA. Bei 6 Patienten (pSAB 4 [4 %] / non-pSAB 2
[2,7 %]; p = 0,64) wurde ein Aneurysma oder eine anderweitige
Gefaflanomalie diagnostiziert, jedoch nicht als Blutungsquelle
ursdchlich betrachtet.

Eine zweite neuroradiologische Gefdf3darstellung, nach der
akuten Phase, wurde innerhalb von 7 Tagen bis 6 Monaten bei
138 (79 %) der Patienten durchgefiihrt, um eine Blutungsquel-
le auszuschliefien. Von den anfénglich inzidentell suspizierten
Aneurysmen blieben nur 3 (3 %) in der pSAB-Gruppe und 1
(1,3 %) in der non-pSAB-Gruppe als definitive Diagnose tiber.
Zusétzlich zeigten noch 2 (2 %) Patienten in der pSAB-Grup-
pe ein Aneurysma, das in der ersten diagnostischen Bildge-
bung unerkannt blieb (kein Patient in der non-pSAB-Gruppe)
(p = 0,78).

Die dritte Kontrolle erfolgte bei 10 (5,7 %) Patienten, bei denen
sich keine Aneurysmen zeigten.

Review der Literatur

Eine Literaturrecherche wurde durchgefithrt und relevante
Publikationen mit besonderem Fokus auf die drei Kompli-
kationen, die bei unserer Patientin aufgetreten sind, wurden
gewdhlt.

Es wurden nur 5 Fille einer frithen Rezidivblutung und 6 Fille
einer langfristigen Rezidivblutung (nach 30 Tagen bis 12 Jah-
ren) berichtet [8-17]. Von den fiinf frithen Rezidiven erreichte
nur einer alle Charakteristiken eines pSAB-Rezidivs mit einem
typischen gutartigen Verlauf unter konservativer Behandlung

[9].

Wir fanden heraus, dass frithere Publikationen eine variable
Inzidenz von Hydrozephalus in aN-SAB zwischen 14 % und
35 % beschrieben [7, 16, 18-20]. In den meisten Fillen konnte
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der Hydrozephalus mit einer temporaren EVD-Anlage ausrei-
chend therapiert werden und bei nur 1 bis 13 % der Fille war
eine permanente Shuntanlage notwendig [4, 18, 21-24].

In Bezug auf Hirnnervenparesen sind die Fille praktisch anek-
dotisch, mit nur 16 in der Literatur beschriebenen Fallen [21,
25-27].

Diskussion

Pathophysiologie und Atiologie

Die genaue Blutungsquelle und Atiologie von aN-SAB ist noch
Gegenstand aktueller wissenschaftlicher Diskussion. Eine
gangige Theorie ist, im Gegensatz zur typischen aneurysma-
tischen SAB (aSAB), die einer vendsen Blutung. Mending et
al. analysierten 9 Studien mit insgesamt 224 Patienten [21].
Sie deuteten darauf hin, dass eine venése Hypertonie entwe-
der direkt oder indirekt eine Blutung induzieren konnte. Die
beschriebenen direkten Mechanismen umfassen die Stenose
der Vena Galeni am Sinus rectus, eine Sinusvenenthrombose,
eine Venulitis mit anschlieflender Thrombose und eine spinale
durale arteriovendse Fistel. Zu den indirekten Mechanismen
gehort eine Erhohung des intrathorakalen Drucks, der zu einer
Blockierung der venésen Riickkehr durch die Jugularvene bei
korperlicher Anstrengung fiihrt.

Van der Schaaf et al. fanden heraus, dass etwa 50 % der Pa-
tienten mit aN-SAB mindestens eine Hemisphdre mit einer
primitiven Variante des vendsen Systems haben, die nicht in
die Vena Galeni abflief3t, verglichen mit nur 19 % bei Patienten
mit aSAB. Dariiber hinaus fanden sie heraus, dass bei aN-SAB-
Patienten die Blutung einseitig und ipsilateral zum rudimenta-
ren Venensystem war [30].

Eine weitere Studie fand einen signifikanten Unterschied in der
Anatomie des Rosenthal-Basalvenen-Abflusses zwischen aSAB
und aN-SAB. Sie beschrieben statistisch signifikant kleinere
Rosenthal-Basalvenendurchmesser bei Patienten mit aN-SAB
[28]. Cremers et al. veroffentlichten einen Vergleich des zere-
bralen Blutflusses zwischen den beiden Gruppen (aSAB und
aN-SAB), der ergab, dass die aN-SAB-Gruppe einen héheren
zerebralen Blutfluss aufweist, was auf eine nicht-arterielle Atio-
logie hindeutet [29].

Matsuyama T. et al. haben in Gegensatz dazu eine arterielle
Blutungsquelle vorgeschlagen. Sie fanden heraus, dass das pe-
rimesenzephale Blutungsmuster bei rupturierten Aneurysmen
der Arteriae perforantes, bei einer Arteria basilaris-Dissektion,
bei Kavernomen und bei transitorischen Mikroaneurysmen
der Arteria basilaris zu finden ist [21].

Weiterfithrende Studien sind sicherlich erforderlich, um die
Ursachen benennen und in der Folge die diagnostischen und
therapeutischen Algorithmen verbessern zu kénnen.

Was unseren Fallbericht betrifft, wurden keine arteriellen oder
vendsen Anomalien gefunden. Innerhalb unserer retrospekti-
ven Analyse zeigten nur 5 % der Patienten innerhalb der pSAB-
Gruppe ein Aneurysma, das als co-inzidentell oder de novo
zu interpretieren war, und keine Auffilligkeiten im vendsen
System.

Rezente Daten deuten darauf hin, dass die klassischen Risi-
kofaktoren fiir aSAB wie arterielle Hypertonie, Tabakkonsum
oder Belastungsaktivitit bei der aN-SAB eine untergeordnete
Rolle spielen [21]. Andere Faktoren fiir aN-SAB wie Diabetes,
Adipositas, vendse Hypertonie bleiben kontrovers. In unserem
Fallbericht wurden auf3er einer therapierten arteriellen Hyper-
tonie keine Risikofaktoren gefunden. Bei aN-SAB bleibt es je-
doch ein fragwiirdiger Risikofaktor.

Klinische Darstellung und Komplikationen

Die anfingliche Kombination von Symptomen, die Vernich-
tungskopfschmerzen und Diplopie bei einer ansonsten gesun-
den Person einschlief3en, sollte eine SAB als Differentialdiag-
nose beriicksichtigen.

Konkret erfolgt die Darstellung einer aN-SAB in der Regel mit
einer milden Symptomatik und einem komplikationslosen
Verlauf. Daher wird akzeptiert, dass sie im Rahmen der Krank-
heitsdefinition immer einen gutartigen Verlauf hat [30-32].

Wie jedoch in unserem Fallbericht und anderen Fillen, die
in unserer retrospektiven Analyse beriicksichtigt wurden, be-
schrieben, kdnnen, unabhéngig von der Verteilung des Blutes
in der CCT, Komplikationen auftreten.

Rezidivblutung

Die Inzidenz von Nachblutungen bei aN-SAB ist sehr gering
mit einem gepoolten Risiko von 3 % bei pSAB und 6 % bei
non-pSAB [1]. Eine rezent durchgefiihrte systematische Re-
view- und Metaanalyse mit mehr als 1.200 Patienten mit pSAB
ergab nur 3 Falle von Nachblutungen [21]. Davon war nur eine
ausreichend dokumentiert, um als pSAB-Rezidiv katalogisiert
zu werden. Der Patient erhielt 3 Tage nach der Anfangsblutung
intravendses Aspirin zur Behandlung eines akuten Koronar-
syndroms. Dariiber hinaus wurde ein Aneurysma der Arte-
ria cerebri media (MCA) vermutet, das nicht durch weitere
neuroradiologische Bildgebungen abgekldrt wurde [17]. Bei
einem weiteren Fall war vermutlich ein Aneurysma der Arteria
basilaris die ursachliche Blutungsquelle. Aufgrund des vorzei-
tigen Ablebens und der fehlenden Autopsie war eine weitere
Abklarung nicht méglich [18]. Der dritte Fall konnte nicht
geniigend radiologische Untersuchungen vorlegen, um die
initiale Blutung und die Rezidivblutung zu bestitigen. Aufler-
dem wurde eine Dysplasie des Terminus der Arteria basilaris
gefunden [33].

Eine weitere Publikation beschrieb einen Patienten mit 2 rezi-
divierenden Blutungen am selben Aufnahmetag. Hier kénnte
jedoch diskutiert werden, ob es sich dabei um eine Blutungs-
progression und nicht um ein echtes Rezidiv handelt - ins-
besondere da zwischen den Ereignissen kein radiologischer
Nachweis einer Resorption oder Begrenzung der anfinglichen
Blutung vorliegt [11].

Im Jahr 2019 veroffentlichten Derraz et al. einen Fall eines
Rezidives nach 7 Tagen, ohne Risikofaktoren und mit gutem
Verlauf [9]. Insgesamt ist diese der einzige Fall einer frithen
pSAB-Rezidivblutung.

Als langfristige Rezidivblutungen betrachteten wir alle Fille
mit neuen Blutungen nach 30 Tagen. Wir fanden 6 Fille, die
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in der Literatur dokumentiert sind. Dieselbe systematische
Uberpriifung und Metaanalyse, wie oben dargestellt, be-
schrieb einen Langzeit-Rezidivfall [21]. Dies war ein gut do-
kumentierter Fall eines Patienten mit Rezidiv nach 12 Jahren
[14]. Im Jahr 2017 meldeten Hong Y. et al. einen Rezidivfall 30
Tage nach der anfinglichen Blutung [10]. In diesem Fall hatte
der Verlauf der Nachblutung keine Komplikationen. Rey-
nolds et al. berichteten 2011 von einem Fall eines 62-jahrigen
Patienten, der 5 Monate nach der initialen Blutung mit gut-
artigem Verlauf eine Rezidivblutung erlitt [15]. Ein Rezidivfall
nach 31 Monaten wurde ebenfalls beschrieben, jedoch zeigte
die initiale CCT kein Blut im Zisternensystem und es wurden
keine Details zur Lumbalpunktion angegeben, weshalb wir
dies nur als Verdachtsfall betrachteten [13]. Ein Rezidiv nach
8 Jahren wurde von Malhotra et al. im Jahr 2016 bei einem
hypertensiven und diabetischen Patienten berichtet, der zum
Zeitpunkt des Rezidivs ebenfalls eine koronare Herzkrankheit
entwickelte und unter Aspirinbehandlung stand. Der Verlauf
war gutartig [12]. Schlieflich hatte der von Derraz et al. 29
Monate nach dem ersten pSAB vorgelegte Fall einen ereig-
nislosen neurologischen klinischen Verlauf [9]. Insgesamt
wurden 5 gut dokumentierte Fille eines Langzeitrezidivs ge-
funden.

In unserer retrospektiven Analyse bei 173 Patienten fanden wir
nur eine frithe Rezidivblutung. Wir fanden heraus, dass 2 %
der Patienten in der pSAB-Gruppe innerhalb von 6 Monaten
ein initial nicht-diagnostiziertes bzw. De novo- Aneurysma hat-
ten, allerdings nicht an einer potentiell pSAB verursachenden
Lokalisation. Fiir zukiinftige Diskussionen muss das Risiko
einer auftretenden De novo-Aneurysmabildung und -ruptur
und Nachblutung bei diesen Patienten in Betracht gezogen
werden.

Hydrozephalus

Der symptomatische Hydrozephalus gilt als Vergrofierung des
Ventrikelsystems mit einer begleitenden Vigilanzminderung,
die eine Liquorableitung erfordert [34, 35]. Bei den meisten
Patienten mit SAB, die einen posthamorrhagischen Hydroze-
phalus entwickeln, ist das innerhalb von 24 bis 48 Stunden ab
den ersten Symptomen offensichtlich. Nach fritheren Publika-
tionen wird das bei 14-17 % der Patienten mit aN-SAB pra-
sentiert [7, 16, 18, 19, 36]. Die meisten Fille werden mit einer
tempordren EVD geldst. Nur rund 1-10 % der Fille erfordern
einen permanenten Shunt [4, 18, 21, 22, 24, 37].

In unserer retrospektiven Analyse stellten wir fest, dass 14,5 %
der Patienten eine EVD bei akutem Hydrozephalus benétig-
ten. Beim Vergleich der beiden Gruppen benétigten 8 % in der
PSAB-Gruppe und 22 % in der non-pSAB-Gruppe eine EVD,
mit einer statistischen Signifikanz (p = 0,015). Dieser statistisch
signifikante Unterschied unterstiitzt frithere Publikationen,
die davon ausgehen, dass pSAB und non-pSAB véllig unter-
schiedliche Darstellungen haben, um sie als verschiedene Enti-
taten zu betrachten. Wir miissen jedoch betonen, dass immer
noch 8 % der Patienten mit pSAB einen akuten Hydrozephalus
entwickeln, der eine rasche chirurgische Behandlung mit EVD
erfordert und daher klinisch relevant ist. Ein SPHC wurde nur
bei 2,3 % unserer Patienten beobachtet. Daher scheint eine en-
gere klinische und schliefSlich radiologische Uberwachung bei
diesen Patienten angemessen zu sein.
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In fritheren Publikationen wurde beschrieben, dass der klini-
sche oder radiologische zerebrale Vasospasmus sowie Anti-
koagulation, diffuse Blutverteilung, intraventrikuldre Blutun-
gen oder ein hoher ,,Hunt & Hess Score® Risikofaktoren fiir
die Entwicklung eines Hydrozephalus seien [36]. Bei unserer
Patientin wurde nach der zweiten Blutung kein akutes MRT
zum Ausschluss eines Vasospasmus durchgefiihrt. Die trans-
kranielle Dopplersonographie (TCD) war jedoch jederzeit im
Normalbereich. Die weitere retrospektive Analyse zeigte ins-
gesamt keinen Zusammenhang zwischen Vasospasmus und
Hydrozephalus (Daten nicht dargestellt).

Weiters hat die Patientin nur zwei Risikofaktoren, die in der
Literatur fiir die Entwicklung eines SPHC vorgeschlagen wur-
den: niedermolekulares Heparin (40 mg /Tag Thrombosepro-
phylaxe) und Hunt & Hess III zum Zeitpunkt der erneuten
Blutung [37]. Kang et al. kamen nach einer retrospektiven Stu-
die mit 105 Patienten zu dem Schluss, dass das groflere Risiko,
einen SPHC nach aSAB mit diffuser Blutung zu entwickeln,
durch das Zisternen-Blutvolumen und nicht durch eine Ventri-
kulomegalie besteht. Diese These muss durch weitere volume-
trische Studien und speziell bei pSAB bestdtigt werden [38]. In
Bezug auf unsere Patienten wurde keine volumetrische Analyse
des Zisternenblutes durchgefiihrt. Wir sind jedoch der Ansicht,
dass die volumetrische Analyse mit erginzender Forschung ein
zuverldssiges Instrument sein konnte, um einen SPHC vorher-
zusagen, wie es bei Patienten mit aSAB vorgeschlagen wurde
[39, 40]. Daher kann die Volumenmessung letztendlich die
Entwicklung von Komplikationen besser vorhersagen als das
aktuelle qualitative (Blutverteilungs-) Kriterium.

Vasospasmus

In einer retrospektiven Studie untersuchten Walcott et al. 138
Patienten mit einer kryptogenen SAB bei denen ein radiogra-
phischer Vasospasmus vorlag. In dieser Untersuchung waren
8,6 % mit einer pSAB und 20,6 % mit einer diffusen SAB. Kein
Patient innerhalb der pSAB-Gruppe und 6 von 14 Patienten in-
nerhalb der Gruppe mit difftusem Muster hatten klinische Kon-
sequenzen [41]. Andere Gruppen beschrieben zwischen 9 und
49 % des radiologischen Vasospasmus, insbesondere zwischen
dem 4. und 15. Tag bei pSAB-Patienten [22, 42]. Eine Gruppe
verdffentlichte sogar einen Patienten mit pSAB und Vasospas-
mus, der mehrere endovaskuldre Eingriffe benétigte [43].

Ein Vasospasmus war in unserem Fallbericht nicht vorhanden.
Wir sahen allerdings in unserer retrospektiven Analyse, dass
21 (12,1 %) Patienten einen Vasospasmus zeigten, 11 % inner-
halb der pSAB-Gruppe und 13,7 % innerhalb der non-SAB-
Gruppe (p = 0,37). In allen Fillen hatte der Vasospasmus eine
klinische Relevanz. Dies stellte natiirlich in Frage, dass pSAB
im Vergleich zu kryptogenem non-pSAB einen gutartigen Ver-
lauf haben. Eine regelmifige Uberwachung mittels TCD-Mes-
sungen wiahrend des Krankenhausaufenthalts konnte unter-
stiitzend sinnvoll sein.

Hirnnerven-Paresen

Der Nervus oculomotorius kann an verschiedenen Stellen vom
Mesenzephalon bis zum neuromuskulidren Ubergang gereizt
oder geschadigt werden. Eine Reizung oder Léasion auf Hohe
des Subarachnoidalraums, speziell in der interpedunculédren
Fossa, vor dem Eintritt in den Sinus cavernosus, kann eine
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okulomotorische Lihmung mit oder ohne Pupillenbeteiligung
hervorrufen. Eine fixierte Pupille kann durch eine Beschédi-
gung der Pupillenfasern im Rahmen eines ischamischen Pro-
zesses hervorgerufen werden, entweder durch Kompression
(Tumor, unrupturiertes Aneurysma) oder im Falle einer SAB
durch Reizung des im Subarachnoidalraum gesammelten Blu-
tes [44]. In unserem Fall kann die partielle Okulomotorius-
parese durch die subarachnoidale Reizung des Nervs durch die
Blutansammlung erklart werden.

Im systematischen Review von Mending et al. erlebten nur 9
(6 %) Patienten eine Symptomatik im Zusammenhang mit dem
Nervus olfactorius, davon erholten sich 2 von ihnen vollstindig
[21, 25]. Sechs weitere isolierte Fallberichte tiber Hirnnerven-
lahmungen umfassen 5 Fille einer transienten Okulomoto-
riusparese [45, 46] und eine transiente Trochlearisparese [26].
Schliefllich wurde auch in der Literatur ein Fall einer einseitigen
Facialisparese festgestellt [27]. Unsere retrospektive Analyse
zeigte keinen Patienten mit dauerhaften Hirnnervenparesen.

Abgesehen von der Anosmie kann die Progression bei anderen
Hirnnervenlahmungen als gutartig und immer mit einer voll-
standigen Heilung angesehen werden [47]. Dennoch sollte das
Auftreten oder Wiederauftreten von Hirnnervenausféllen bei
ansonsten asymptomatischen Patienten zu weiteren diagnosti-
schen Tests fithren.

Die 3 Komplikationen zusammengefasst:

Die vorliegende Literatur iiber Rezidivblutungen, SPHC und
Hirnnervenausfille nach aN-SAB ist rar. Unseres Wissens
nach ist dies der erste Fallbericht einer aN-SAB mit frither
Rezidivblutung, Okulomotoriusparese und SPHC bei einem
einzigen Patienten.

Diagnostische Aufarbeitung

Initiale Diagnose

Nach den internationalen Empfehlungen sollte ein Patient
mit Verdacht auf SAB sofort einer CCT unterzogen werden.
Es wurde beschrieben, dass 95 % der anfinglichen CCT mit
perimesenzephaler Blutverteilung trotz komplementdrem An-
giogramm kryptogen bleiben [48, 49]. In anderen Fillen ist
jedoch beschrieben, dass zwischen 10 und 16 % der Patienten
mit rupturierten Aneurysmen der hinteren Zirkulation und
eines Teils der vorderen Zirkulation ein perimesenzephales
Blutungsmuster aufweisen und in weiterer Folge eine inakzep-
table Rate an Fehldiagnosen darstellen, die zu potentiell tod-
lichen Komplikationen fithren kénnen [33, 50]. Deswegen ist
die erste Differentialdiagnose fiir pSAB eine aSAB. Daher ist
mindestens eine CTA oder DSA, unabhédngig vom Blutungs-
muster, obligatorisch. In unserer retrospektiven Analyse unter-
zogen sich alle Patienten mindestens einer weiteren angiogra-
phischen Bildgebung, um eine Blutungsquelle bei der Ankunft
in unserer Klinik auszuschlief3en.

CTA oder DSA?

Velthuis B. et al. fanden heraus, dass aufgrund der guten Er-
kennung von vertebrobasiliren Aneurysmen in der CTA nach
anfinglich kryptogener SAB eine routinemaflige DSA zuriick-
gehalten werden kann [51]. Andere Befiirworter isolierter
CTA wie Ruigrok Y. M. et al. behaupten, dass eine CTA die

beste Einzeldiagnosestrategie ist und das DSA weggelassen
werden kann [52]. Hashimoto et al. und Andaluz et al. be-
richteten sogar, dass die Spiral-CTA zwischen 7,7 % und 40 %
der Aneurysmen in kryptogener SAB detektierte, nachdem ein
DSA keine Blutungsquelle aufgedeckt hatte [33, 42].

Andererseits fanden Heit J. et al. heraus, dass eine DSA die
vaskuldre Pathologie bei 13 % der Patienten mit CTA-nega-
tiver SAB identifiziert [43]. Dariiber hinaus hat sich gezeigt,
dass unter Fachleuten eine erhebliche Diskrepanz in der CTA-
Interpretation fiir die Aneurysmendetektion besteht [53]. Da-
her wurde eine bestitigende DSA von mehreren Forschungs-
gruppen in allen kryptogenen SABs empfohlen.

In unserer retrospektiven Analyse war die am haufigsten
durchgefiihrte Kombination von diagnostischen Modalitdten
erwartungsgemifd die CTA, gefolgt von einer DSA (27,6 %).
Und die hdufigste Einzelstudie war eine DSA bei 111 Patienten
(64 %), die meisten von ihnen mit vorheriger CTA im erstver-
sorgenden Krankenhaus. Insgesamt wurden 91,6 % zwei ver-
schiedenen Diagnosetests unterzogen, um die Blutungsquelle
auszuschlieflen. Bei dieser Verteilung der radiologischen
Diagnostik wurde bei 3 % der Patienten in der pSAB-Gruppe
und 0,5 % in der non-pSAB-Gruppe in der Akutphase eine
aneurysmatische GefafSveranderung diagnostiziert. Diese For-
mationen wurden nicht als Blutungsquelle angesehen, sondern
lediglich als inzidentelle Aneurysmen.

Abschliefiend sei erwihnt, dass die vorliegende Literatur und
unsere oben genannten retrospektiven Analyseergebnisse die
Verwendung von CTA und DSA in der akuten Phase bestérken,
um somit eine genaue Diagnostik bei Patienten mit pSAB zu ge-
wihrleisten. Dennoch ist der beste diagnostische Algorithmus
bis heute in Institutionen und Forschungsgruppen umstritten.

Wiederholungsstudien zum Ausschluss einer
Blutungsquelle

In einigen Féllen kénnen nach der Resorption der Blutung die
GefafSauffilligkeiten erkennbar sein [54]. Bei Befiirwortern
[42, 50, 55, 56] und Gegnern [51, 52] gleichermaflen bleibt
eine zweite, dritte oder vierte CTA oder DSA oder gar beides
umstritten.

Potter et al. berichteten nach einer Einzelzentrumsstudie und
Metaanalyse mit 298 Patienten nur 1,6 % der nachfolgenden
Nachweisrate in der zweiten DSA, was zu dem Schluss fiihrte,
dass die Nachbeobachtung mit DSA eine sehr geringe Effizienz
aufweist [57]. Bashir et al. 2018 fanden nach retrospektiver Ana-
lyse von 74 Patienten mit pSAB und kryptogener non-pSAB he-
raus, dass nur 1 Patient nach einem ersten negativen Befund in
der Nachkontrolle-DSA ein kleines sakkuldres Aneurysma der
Arteria choroidea anterior zeigte [58]. Weiters empfehlen sie, die
DSA nicht zu wiederholen, wenn die initiale DSA negativ, tech-
nisch ausreichend und ohne Himatom oder Vasospasmus ist. Xu
Liang et al. kamen nach der Analyse von 137 Patienten mit kryp-
togener SAB zu dem Schluss, dass eine wiederholte DSA nur bei
Patienten mit non-pSAB durchgefiihrt werden sollte [59].

Andererseits fanden Andaluz N. und Zuccarello M. bei der
weiteren Aufarbeitung nach anfinglich diagnostizierter kryp-

togener pSAB und non-pSAB eine Rate von 16,3 % positiver
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Befunde [33]. Urbach et al. fanden nach Analyse von 122 Pati-
enten mit negativer initialer DSA ein 6 %iges Risiko eines nicht
diagnostizierten rupturierten Aneurysmas [50]. Sie kamen zu
dem Schluss, dass durch die Nichtdurchfiihrung einer zweiten
DSA bei Patienten mit pSAB etwa 2 % der rupturierten Aneu-
rysmen nicht erkannt wiirden. Wenn die geschatzte Mortalitat
eines ungesicherten Aneurysmas nach 6 Monaten 50 % betragt,
wiirde das Weglassen eines zweiten Angiogramms zu Mortali-
tatsraten von 1 % bei pSAB fiihren, der geringeren Morbidi-
tat und Mortalitdt einer DSA entgegengestellt. Da pSAB von
einigen Autoren als Ausschlussdiagnose betrachtet wird, soll-
ten alle relevanten neuroradiologischen Untersuchungen nach
Ablauf der akuten Phase durchgefiihrt werden [33, 60].

In unserer retrospektiven Analyse fanden wir heraus, dass
79 % der Patienten nach der akuten Phase einer zweiten ra-
diologischen Untersuchung unterzogen wurden, die meisten
davon mit einem einzigen CTA. Bei zwei der Patienten in der
pSAB-Gruppe und bei keinem Patienten in der non-pSAB-
Gruppe konnte ein co-inzidentelles bzw. De novo-Aneurysma
gefunden werden, das in der ersten radiologischen Befundung
nicht offensichtlich war. Daher wurden diese Aneurysmen
nicht als Blutungsquelle betrachtet.

Es ist immer noch umstritten, wieviele weitere DSAs oder
CTAs benétigt werden, um das Fehlen einer Blutungsquelle
zu bestdtigen [54, 61-66]. In unserem Fallbericht haben wir
beschlossen, insgesamt 3 CTA und 3 DSA durchzufiihren. In
unserer retrospektiven Analyse unterzogen sich 10 Patienten
einer dritten radiologischen Gefifidarstellung (DSA oder
MRA oder CTA). Bei keinem weiteren Patienten konnte ein
Aneurysma diagnostiziert werden, das in den ersten beiden
Tests nicht erkennbar war.

In einer grofien Meta-Analyse von Giordan E. et al. mit
fast 15.000 Patienten mit einem rupturierten und nicht-
rupturierten vorhergehend diagnostizierten Aneurysma
wurde festgestellt, dass 2 % von ihnen innerhalb von 8 Jah-
ren ein De novo-Aneurysma entwickelten [67]. Fiir die wei-
tere Diskussion stellt sich die Frage, ob diese Aneurysmen als
co-inzidentell oder de novo betrachtet werden sollen, welches
Blutungsrisiko sie haben, da sie bereits eine SAB aus einer
anderen Blutungsquelle hatten und die Notwendigkeit einer
langfristigen Nachbeobachtung unabhingig von der anfing-
lichen Blutverteilung.

Wir befiirworten, wie andere Autoren, die Durchfithrung min-
destens einer diagnostischen Folgeuntersuchung, entweder
mit einem zweiten CTA oder einer zweiten DSA. Nach 4 bis
6 Wochen sollte eine Blutungsquelle im Verlauf ausgeschlos-
sen werden [3, 21, 33, 59]. Bei unerwarteten Komplikationen
wie Rezidiv, Hydrozephalus oder Vasospasmus empfehlen wir
schlief3lich eine zweite radiologische Gefifidarstellung vor der
Entlassung und schliefilich eine dritte, 4 bis 6 Wochen nach
der Entlassung.

Einige Gruppen fiithren routineméflig ein MRT des Cerebrums
und des kraniozervikalen Ubergangs durch. Das hat jedoch
keinen zusitzlichen Nutzen fiir den Nachweis einer Blutungs-
quelle gezeigt. Derzeit fithren wir kein routinemifliges MRT
zum Ausschluss einer Blutungsquelle durch.
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Behandlung

Die Behandlung nach unvorhergesehenem Verlauf ist in der
Regel konservativ, mit besonderer Aufmerksamkeit auf die
Schmerzbehandlung und die Kontrolle von Vitalparametern.
Die Tatsache, dass fast alle Fille einen gutartigen Verlauf ha-
ben, konnte zu einer Unterschitzung der wenigen Patienten
fithren, die Komplikationen entwickeln und einer rechtzeiti-
gen und angemessenen Behandlung bediirfen.

Wir empfehlen eine neurochirurgische Beobachtung fiir min-
destens 7 Tage nach dem initialen Blutungsereignis bei einem
komplikationslosen Verlauf, unabhingig von der Blutverteilung.

Zukiinftige Forschung

Es wurde berichtet, dass zwischen 25 % und 60 % der Patien-
ten Langzeitbeschwerden wie Depressionen, milde Restkopf-
schmerzen, erhéhte Reizbarkeit, Vergesslichkeit, Miidigkeit
und verminderte Ausdauer haben. Auch 17 % der Patienten
haben einen frithzeitigen Ruhestand gemeldet [13, 68].

Die Tatsache, dass es ein langfristiges Rezidiv gibt und die meis-
ten von ihnen einen gutartigen Verlauf haben, kann dazu fiith-
ren, iiber die Moglichkeit einer rezidivierenden ,,silent“-pSAB
nachzudenken. Dariiber hinaus muss auch die Moglichkeit der
De novo-Bildung eines Mikroaneurysmas in Betracht gezogen
werden, die auch im zweiten Ereignis nicht zu sehen ist.

Wir stellen die Hypothese auf, dass ,,silent“-Mikroblutungen
bei einigen Patienten die Ursache fiir langfristige Symptome
sein kénnen. Es besteht die Moglichkeit, dass einige Patien-
ten unterdiagnostiziert bleiben. Klinische Follow-up-Unter-
suchungen und neuropsychologische Testungen sind sinnvoll,
wenn Patienten im Rahmen der ambulanten Kontrollunter-
suchungen {iber die oben genannten Symptome klagen. Bei
weiterer Persistenz der Symptomatik konnte eine weitere bild-
gebende Untersuchung sinnvoll sein.

Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Relevanz fiir die Praxis

— Angiographisch negative subarachnoidale Rezidivblutun-
gen existieren. Daher sollten die Patienten eine angemes-
sene Beratung daruber erhalten.

— Angiographisch negative subarachnoidale Blutungen
haben Komplikationen, die chirurgische Eingriffe wie
etwa bei einem Hydrozephalus oder Vasospasmus erfor-
dern konnen. Daher empfehlen wir die Vermeidung der
Terminologie ,gutartig” bei dieser Erkrankung und wir
empfehlen eine intensivere stationare Uberwachung, ins-
besondere wenn sich der klinische Status andert.

— DieVerwendung von mehr als einer Modalitat der radiolo-
gischen Diagnostik zum Ausschluss der Blutungsquelle in
der akuten Phase ist notwendig. Nach der Blutresorption
ist noch mindestens eine zusatzliche bildgebende Diag-
nostik zum Ausschluss einer Blutungsquelle erforderlich.

— Mittelfristige und langfristige Follow-up-Untersuchungen
fur das De novo-Aneurysma, den neuropsychologischen
Status und die Lebensqualitat sind nach wie vor eine He-
rausforderung in der Praxis. Weitere Analysen sind dies-
bezlglich erforderlich.



Dr. Francisco Ruiz-Navarro
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