DER BESONDERE FALL

Wenn die Zehen blau werden und die Niere schwarz sieht
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Fallbeschreibung

Bei der 63-jahrigen Patientin fiel im Rahmen einer Kon-
trolle einen Monat nach Clipping eines intrazerebralen
Aneurysmas mit vorgidngiger Angiographie ein Kreati-
nin-Anstieg von 109 auf 273 pmol/l auf. Die Patientin
klagte tiber einen Leistungsknick und Myalgien im Be-
reich von Lendenwirbelsdule, Oberschenkeln und Waden.
Anamnestisch bestanden ein Status nach zerebrovas-
kuldrem Insult mit rezidivierenden TIA, eine pAVK mit
Status nach PTA und Stenting der A. femoralis superfi-
cialis, Hypertonie, Dyslipiddmie und Nikotinabusus. Die
Eintrittsmedikation bestand aus Clopidogrel, Rosuvas-
tatin, Atenolol, Chlorthalidon, Lorazepam und Parace-
tamol. Perindopril musste unmittelbar nach dem Thera-
piebeginn bei schwerer Hypotonie sistiert werden. Die
57 kg schwere Patientin war euvoldm und in gutem All-
gemeinzustand mit normwertigen Blutdruckwerten.

In der Fundoskopie zeigten sich im linken Auge zwei
hell leuchtende Kristalle in den retinalen Arteriolen.
Der dermatologische, kardiovaskuldre, pulmonale und
neurologische Status war unauffallig.

Laborchemisch liessen sich ausser der Niereninsuffizienz
(Kreatinin 319 pmol/l, Harnstoff 22,9 mmol/l) eine
normochrome, normozytire Andmie (Hb 113 g/l), eine
Eosinophilie (10%) sowie leicht erhohte CRP- und Leu-
kozyten-Werte nachweisen. Die Elektrolyte, der Sdure-
Base-Status sowie das Screening auf ANCA, ANA, anti-
DNS-AK, Komplement, HIV, HBV und HCV waren bland.
Die Urinanalyse zeigte kein aktives Sediment bei milder
Proteinurie (370 mg/dl) und gleichzeitigem Harnwegs-
infekt. Sonographisch stellten sich die Nieren beidseits
diskret verkleinert ohne Hinweise auf eine Obstruktion
oder Nierenarterienstenose dar. Die wegen erhohter
Kappa/Lambda-Ratio durchgefiihrte Knochenmarks-
punktion zeigte ein reaktiv verdndertes Knochenmark.
Die verkleinerten Nieren sowie die vorgéngige Nieren-
funktionseinschriankung interpretierten wir als arterio-
sklerotisch-hypertensive Nephropathie. In Anbetracht
der arteriosklerotischen Gefasssituation, dem stattge-
fundenen Angiographie-Eingriff sowie der Eosinophilie
stand ein Cholesterinemboliesyndrom fiir die aktuelle
Verschlechterung differentialdiagnostisch im Vorder-
grund. Eine Nierenbiopsie wurde von der Patientin
nicht gewiinscht. Wir entschlossen uns empirisch fiir
eine Steroidtherapie mit 20 mg Prednison/Tag. Der Harn-
wegsinfekt wurde resistenzgerecht behandelt und die
Statinmedikation erhoht.

Zunédchst waren Nierenwerte, Eosinophilie und CRP
riicklaufig. In der Folge prédsentierte sich die Patientin
mit einer Livedo reticularis, «blue toes» sowie einem

erneuten Kreatininanstieg. Die nun durchgefiihrte Nieren-
biopsie zeigte Cholesterinembolien verschiedenen Alters,
was mit der erneuten Nierenfunktionsverschlechterung
und dem Auftreten typischer Hautverdnderungen gut
vereinbar war (Abb. 1 EX). Die Steroidtherapie wurde
schrittweise ausgeschlichen. Die Nierenfunktion betrégt
derzeit 23 ml/min/1,73m?, einer chronischen Nieren-
insuffizienz CKD 4 entsprechend. Die Hypertonie ist
unter niedrigdosiertem Perindopril und Nebivolol gut
kontrolliert.

Epidemiologie und Risikofaktoren

Genaue Angaben zur Inzidenz oder Pravalenz des Cho-
lesterinemboliesyndroms fehlen, da es an klaren Dia-
gnosekriterien mangelt, ein bioptischer Nachweis nicht
immer erfolgt und viele Félle subklinisch verlaufen. In
Autopsiestudien unselektionierter Patienten betrdgt die
Inzidenz 2,4%, wahrend bei Patienten mit stattgehabtem
aortalem Gefasseingriff bzw. Angiographie diese auf
77% steigt. Wahrscheinlich liegt im klinischen Alltag in
5-10% der Fille dem akuten Nierenversagen ein Cho-
lesterinemboliesyndrom zugrunde [1]. Alter >60 Jahre,
ménnliches Geschlecht, arterielle Hypertonie, Hyperlipid-
dmie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und eine be-
kannte arteriosklerotische Gefdsserkrankung gelten als
Risikofaktoren [1]. Angiographien sowie kardiovas-
kuldre Operationen sind in bis zu 79% als Ausléser zu
eruieren [2].

Pathophysiologie

Cholesterinembolien entstehen durch die Ruptur von
atheromatdsen Plaques, wobei das abgelagerte Choles-
terin in die Blutbahn gelangt. Die Kristalle okkludieren
die kleinen Arterien sowie Arteriolen und fithren iiber
die Einwanderung vor allem von Makrophagen sowie
Granulozyten zu einer Entziindungsreaktion mit nach-
folgender Fibrose und dauerhaftem Gefassverschluss [3].

Symptome

Das Symptomspektrum ist breit und reicht vom klinisch
symptomarmen Bild bis zu fulminanten Verldufen. Ver-
schiedene Organsysteme wie Augen, ZNS, Koronararte-
rien, Gastrointestinaltrakt, Muskulatur, Haut und Nieren
kénnen befallen sein (Tab. 1 &). Die Niere ist mit 50-75%
das meistbetroffene Organ. Der Verlauf kann akut, sub-
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akut oder chronisch sein. Es besteht eine Latenz von
mehreren Wochen zwischen auslosendem Eingriff und
Diagnosestellung der Niereninsuffizienz. Viele Patienten
entwickeln ein progredientes Nierenversagen mit einer
Dialysepflichtigkeit [1, 4]. Die Haut ist der hdufigste ex-
trarenale Manifestationsort mit den typischen Befunden
(Tab. 1). Oft berichten Patienten iiber unspezifische All-
gemeinsymptome wie Midigkeit, Abgeschlagenheit,
diffuse Muskelschmerzen und Gewichtsverlust [1].
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Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose stellt sich einerseits aus hinwei-
senden klinischen und laborchemischen Befunden, an-
dererseits aus dem zeitlichen Zusammenhang zu einer
Gefédssintervention in der Anamnese.

Laborchemisch finden sich unspezifische Befunde wie
Leukozytose, Andmie, Thrombozytopenie sowie BSG-
und CRP-Erhéhung als Ausdruck der Entziindungsre-

Abbildung 1

A Frischere, nadelformige, herausgeloste Cholesterinembolien in einer Arterie (Hematoxylin und Eosin-Farbung, Originalvergrosserung x200).
B Cholesterinembolie in einer Arteriole (Elastica van Gieson-Farbung, Originalvergrosserung x360).
C Altere Cholesterinembolien in einer Arterie, umgeben von Makrophagen und Intimafibrose (Silbe~Methenamin-Farbung,

Originalvergrésserung x200).

D Frischere (—) und éltere (*) Cholesterinembolien in einer Arterie (Semidinnschnitt, Methylenblau-Férbung, Originalvergrosserung x360).

Tabelle 1
Mogliche Organ-Manifestationen der Cholesterinembolie [1, 2].

Niere (50-75%)

Akutes, subakutes oder chronisches Nierenversagen, Hypertonie, Hadmaturie, Proteinurie (meist nicht signifikant)

Haut (35-90%)

Livedo reticularis, Akrozyanose, «blue toes», «trash foot», Ulzerationen, Nekrosen

Gastrointestinaltrakt (18-48%)

Ischdmie, Blutung, Perforation, Diarrhoe, akalkulése Cholezystitis, Hepatopathie, Pankreasischédmie, Milzinfarkt

ZNS (4-23%)

Verwirrtheit, Vigilanzminderung, Krampfanfalle, Amaurosis fugax, ZNS-Ischamien inkl. Rtickenmark

Augen (6-25%)
Retinale Embolien (Hollenhorst-Plaques)
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aktion. Eine Eosinophilie sieht man in der Akutphase in
bis zu 80% der Fille als Ausdruck einer immunologi-
schen Aktivierung an der Oberfliche der Embolien.
Deutlich seltener fallen erniedrigte Komplementfaktoren
auf [1, 2]. Je nach Organbeteiligungen kénnen neben
den Nierenparametern erhohte Werte fiir Kreatinin-
kinase, Myoglobin, Transaminasen, Lipase, Amylase
und Laktatdehydrogenase nachgewiesen werden.

Eine sichere Diagnose ldsst sich nur mittels Histologie
stellen. Geeignet hierfiir sind die Nieren-, Haut- und
Muskelbiopsie. Cholesterinkristalle werden im Préparat
durch die Fixation herausgewaschen, und es bleiben
charakteristische, nadelférmige Aussparungen zuriick
(Abb. 1). Ebenso pathognomonisch finden sich in der
Retinafunduskopie Gefdssverschliisse, sogenannte Hol-
lenhorst-Plaques.

Therapie

Ein spezifischer Therapieansatz existiert nicht. Analog
zu Hochrisikopatienten werden LDL-Zielwerte von
<1,8 mmol/l empfohlen. Uber die LDL-Senkung hinaus
werden Statinen Plaque-stabilisierende und antiin-
flammatorische Effekte zugeschrieben [1]. Fiir den Ein-
satz von Steroiden besteht keine Evidenz aus grossen
randomisierten Studien. Zwar unterliegen positive Be-
richte von Fallserien bzw. Einzelfallbeschreibungen
einem gewissen Publikations-Bias, dennoch scheint der
kurzfristige Einsatz bei schwerem Verlauf zumindest
vertretbar. Meist wird Prednison niedrigdosiert einge-
setzt (10-20 mg/d) [1, 2, 5].

Fazit

Beim Auftreten einer akuten Nierenfunktionsverschlech-
terung in Zusammenhang mit einer Gefdssoperation/
-intervention im Vorfeld ist das Cholesterinemboliesyn-
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drom eine fithrende Differentialdiagnose. Die Anamnese
in Kombination mit einer exakten klinischen Unter-
suchung liefert Hinweise und die Biopsie die endgiiltige
Diagnosebestitigung. Die Prognose der Erkrankung ist
variabel, jedoch oft ungiinstig. Die Therapie ist symptom-
orientiert. Statine gelten als Basistherapie, und Kortiko-
steroide werden nicht generell empfohlen. Aufgrund
der eingeschrdnkten Prognose und der fehlenden kau-
salen Therapiemdglichkeiten sollte die Indikation von
Geféassinterventionen bei Risikopatienten strikt gestellt
werden. Nach erfolgter Intervention sind in den folgen-
den Wochen klinische und laborchemische Kontrollen
angezeigt.
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