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Das Cholesterinkristallembolie-Syndrom -
Kasuistik und Literaturubersicht

F. P Pfabe

Aus der Medizinischen Klinik, Asklepios Klinikum Uckermark

Zusammenfassung

Geschildert wird die Kasuistik eines 73-jdhrigen Patienten,
der im Rahmen einer Koronarangiographie am 02.07.2009
sowie einer stentgestiitzten Angioplastie der Nierenarterien
am 24.07.2009 eine Cholesterinkristallembolie innerhalb von
21 Tagen mehrzeitig erlitt. Richtungsweisend bei der Diag-
nosestellung waren eine progrediente Niereninsuffizienz, eine
Livedo reticularis, eine passagere Eosinophilie und ein ,,Blue
toe*“-Syndrom.

Begleitend prégten initial eine arterielle Hypertonie und zere-
brale Vigilanz- und Verwirrtheitszustinde das klinische Bild.
Einzig beweisend ist in der Diagnostik der histopathologische
Nachweis von intravaskuldren Cholesterinkristallen in klei-
nen Gefillen. Bei fehlenden Therapieempfehlungen behan-
delten wir mit Heparin, Prednisolon, vasoaktiven Substanzen
und Schmerzmitteln. Komplizierend kam es im Verlauf zum
bestehenden Nierenversagen zu einem Multiorgandysfunk-
tions-Syndrom (MODS) bei Katheter-Sepsis.

Progrediente, rechtsbetonte gangrindse Verdnderungen der
Akren erforderten im Verlauf eine Amputation im Vorful3-
bereich rechts. Das CES ist ein vergleichsweise seltenes und
unterdiagnostiziertes Krankheitsbild mit vielschichtiger Kli-
nik und ungiinstiger Prognose, dessen Therapie bei fehlender
Studienlage auf Einzelfalldarstellungen beruht.

Das Krankheitsbild sollte Klinikern bekannt sein, da mit einer
Zunahme invasiver kardiovaskuldrer Eingriffe bei dlteren
Patienten hédufiger mit dieser Komplikation zu rechnen ist.

Einleitung

Akute periphere embolische Ereignisse stellen in der Regel
eine angiologische Notfallsituation dar. Klinik, Verlauf und
Prognose werden durch Verschlusslokalisation, Kollaterali-
sierung und Therapieeffizienz bestimmt. Aorto-arterielle und
kardioembolische Embolien stellen die hidufigsten Ursachen
peripher und viszeraler embolischer Ereignisse dar. Eine
Rezidivprophylaxe ist nur unter Kenntnis der Emboliequelle
moglich. Aorto-arterielle Mikroembolien, verursacht durch
Cholesterinpartikel, fithren zum Bild einer ANCA-negativen
Vaskulitis mit schwerwiegendem Funktions- und/oder Organ-
verlust. Es werden eine periphere und eine viszerale Form
unterschieden, die durch ein breites klinisches Spektrum mit
ungiinstiger Prognose charakterisiert sind.

Kasuistik

Anamnese
Die Aufnahme des 73-jdhrigen Patienten erfolgte 14 Tage
nach invasiver kardiologischer Diagnostik mit der Verdachts-
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diagnose einer kontrastmittelinduzierten nicht-oligurischen
chronischen Niereninsuffizienz im Stadium IV bei diabeti-
scher Nephropathie (GFR 9,7 ml/min). Das kardiovaskulire
Risiko bei KHK-Dreigefiferkrankung war durch arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, sekundére Hyperlipo-
proteindmie, friitheres Zigarettenrauchen, Adipositas, Hyper-
urikdmie und Bewegungsmangel charakterisiert. Weiterhin
waren bekannt: Zustand nach rechtshirnigem ischdmischen
Insult 05/2009, periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) Stadium IV nach Fontaine links, intermittierend, ab-
solute Arrhythmie bei Vorhofflimmern.

Aufnahmestatus

— 73-jéhriger méannlicher Patient in altersgerechtem AZ und
adiposem EZ. Keine Zyanose, keine kardiopulmonalen
Dekompensationszeichen. Korpergroe 173 cm, Gewicht
82 kg.

— Herzfrequenz regelmifig, normofrequent, 68/min, RR
150/85 mmHg beidseits.

— Abdomen physikalisch unauffillig, reizlose Narben bei
Zustand nach Hiift-TEP beidseits, keine Thrombosezei-
chen, keine Varikosis. Neurologisch beinbetonte Bewe-
gungseinschriankung links.

— GefiBstatus: fehlende Pulsation der A. tibialis posterior
beidseits, abgeschwichte Pulsqualitét der A. tibialis ante-
rior beidseits, sonst regelrechter peripherer Pulsstatus.

Lokalbefund linker Fuf®
— Ro6tung und beginnende feuchte Gangrin (7x7 mm),
Digitus III links.

Medikamentdse Therapie bei Aufnahme
— ASS 100 (1x/d), Ramipril 10 (1x/d)

— Insulin nach BZ-Wert, Bisoprolol 10 (1x/d)

— Amlodipin 10 (1x/d), Simvastatin 20 (1x/d)

— Allopurinol® 300 (1x/d), NAC® 600 (1x/d)

— Molsidomin 8 mg (1x/d)

Clexane 80® (1x/d) bei Falithrom®-Pause.

Diagnostik
Pathologische Laborparameter in Abhéngigkeit vom klinischen
Verlauf (Referenzbereich in Klammern bei Erstnennung)
e Nach Koronarangiographie am 02.07.2009
Crea 198,0 umol/l (15-102,0)
Hst 11,40 (3,3-8,9 mmol/l
— CRP 9,42 mg/1 (0,00—4,00)
— GFR 38,0 ml/min (90,0-120,0)
e Wiederaufnahme 14 Tage spiter
— Crea 783 umol/l; Hst 36,93 mmol/l
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— CRP 16,60 mg/l; BSR 52/98 mm (3-12)

— Eos 19 % (0-5); INR 3,89 (0,90-1,10)

— K 6,12 mmol/l (3,80-5,50); GFR 9,7 ml/min.
Nach stentgestiitzter Angioplastie der Nierenarterien am
24.07.2009

— Crea 1004,0 umol/I; HRS 480 wmol/l (200—465)
— PCT 0,56 ng/ml (0,00-0,50)

— Laktat 4,03 mmol/I (0,00-2,80); Hst 31,86 mmol/I
— Leuko 16,6 (3,8-9,8 Gpt/l); CRP 96,70 mg/l

— CK 13,89 umol/s*1 (0,0-2,85)

— CK-MB 0,57 umol/s*1 (0,0-0,35)

— Myo 3118,1 ng/ml (0,0-76,0)

— Trop 10,30 ng/ml (0,00-0,40).
Intensivbehandlung bei MODS

— Crea 863,0 umol/l; Hst 42,9 mmol/l

— Laktat 1,90 mmol/l; HRS 583 umol/l

— BSR 70-111 mm; Leuko 24,5 Gpt/I

— Trop 15,18 ng/ml; BNP > 5112,00 ng/l (0-100)
— CRP 524,0 mg/l; PCT 5,14 ng/ml; Eos 0,1 %

— ALAT 2,39 umol/s*1 (0,0-0,52)

— ASAT 2,95 umol/s*1 (0,0-0,58)

— ChE 37,15 mmol/s*1 (190,0-220).

Apparativ-bildgebende Diagnostik

ABI:

links: 0,88 (A. tibialis anterior)

rechts: 0,8 (A. tibialis anterior)

kein Signal iiber der A. tibialis posterior.
Abdomen-Sonographie:

rechte Niere 100 mm, Nierenzyste 39 mm, linke Niere
90 mm, Parenchymbreite bds. 11 mm, keine Konkremente,
keine Stauung, Aorta infrarenal aneurysmatisch (38 mm),
starke Verkalkungen und thrombotische Auflagerungen.
Duplexsonographie der periphere Arterien:

diffuse, unterkritische atherosklerotische Wandverinde-
rungen bis zur A. poplitea, Verschluss der A. tibialis poste-
rior beidseits, rarifizierte Perfusion der A. fibularis und
besonders ausgeprigt der A. tibialis anterior beidseits.
Angiographie der Nierenarterien am 24.07.2009:
singuldre Nierenarterienversorgung beidseits, kritische
90 % proximale Stenose der A. renalis links, 75-80 %
ostial-proximale Stenose rechts mit thrombotischen Auf-
lagerungen (Abb. 1).

Becken-Bein-Angiographie am 24.07.2009:

diffuse Kalzifizierung der Becken-Beingefifle. Bis zur
A. poplitea beidseits Ausschluss bedeutsamer Stenosen. Im
Unterschenkel bilateraler Verschluss der A. tibialis poste-
rior proximal.

Transosophageale Echokardiographie (TEE):

kein Nachweis von Vegetationen, Al I, MI I, persistie-
rendes Foramen ovale mit unbedeutendem Shunt, athe-
romatdse Wandverinderungen der Aorta, echoarme flottie-
rende Struktur von 8 mm GroBe in der Aorta thoracalis
(Abb. 2).

Histopathologischer Befund (Haut-Bioptat aus dem Grof-
zehenballen rechts):

neben unauffilligen Gefdlen findet man kleinere Arterien,
die im Lumen Fibrin und ldngliche, optisch leere Rdume
enthalten (Spaltrdume).

Der Befund spricht fiir eine Cholesterinkristallembolie
(Abb. 3).

Abbildung 1: (a) Proximale Stenose der A. renalis; (b) Ostial-proximale Stenose der
A. renalis rechts mit thrombotischen Auflagerungen.

27/07/2009 08:06:29 TIS1.3 MI 0.6

Klinikum Uckermark S7-2omniflErw.

Abbildung 2: Flottierende Struktur bei 9 Uhr

CT-Thorax und Abdomen:

kalkhaltige Plaques in der gesamten Aorta mit thromboti-
schen Auflagerungen, infrarenal Bauchaortenaneurysma
(Durchmesser 40 mm) mit einer kraniokaudalen Ausdeh-
nung von 50 mm, regelrechte Nierenperfusion, Nierenpar-
enchymzysten rechts, Pankreas regelrecht, Milz mit
keilformiger Hypodensitit subkapsulir, beginnende Pneu-
monie und geringe Pleuraergiisse beidseits.

Funduskopie:

Fundus hypertonicus I.°, keine Sanguinationen oder Exsudate,
kein Anhalt fiir intraokuldres thrombembolisches Geschehen.

Z GEFASSMED 2010;7(1) 15



Fallbericht

Abbildung 3: Hautschnittpraparat, HE-Farbung, VergroRerung 40x, Spaltraume

Abbildung 4: PAVK-Stadium IV nach Fontaine rechts bei Aufnahme am 16.07.2009

e MRT des Schidels:
globale Hirnatrophie, subakuter Infarkt parieto-okzipital
rechts, miBige vaskuldre Enzephalopathie mit glidren Her-
den, mehrere kleine Narben bilateral im Kleinhirn.

Initiale Therapie und Verlauf

Stationdre Wiederaufnahme mit exazerbierter chronischer
Niereninsuffizienz 14 Tage nach invasiver kardiologischer
Diagnostik (02.07.2009) unter der Verdachtsdiagnose einer
kontrastmittelinduzierten Nephropathie. Bei Progredienz der
schmerzhaften Akrozyanose links (Abb. 4), Durchfiihrung
einer Angiographie der Becken-Beinarterien am 24.07.2009.

Angiographisch Nachweis einer bilateralen kritischen Nie-
renarterienstenose (NAST) sowie einer PAVK vom Unter-
schenkeltyp mit proximalem Verschluss der A. tibialis poste-
rior beidseits. Verschlusslokalisation und fortgeschrittene
Kalzifizierung sprachen fiir eine periphere diabetische
Makroangiopathie.
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Abbildung 5: Z. n. stentgestiitzter Angioplastie bei bilateraler NAST

Abbildung 6: Livedo reticularis an Stamm und beiden Extremitaten am 24.07.2009

Nach interdisziplindrer Befundbesprechung wurde die Indi-
kation zur stentgestiitzten Angioplastie bei bilateraler NAST
gestellt. Die Intervention erfolgte in gleicher Sitzung durch
komplikationslose Implantation ballonexpandierender Stents
(7/18 mm) (Abb. 5).

Etwa eine Stunde nach dem Eingriff klagte der Patient zuneh-
mend iiber Beschwerden in beiden Beinen, wirkte schlifrig,
verwirrt und unruhig. Rasch entwickelt sich eine kutane Mar-
morierung des Abdomens, des Beckens und beider Beine bis
in die Peripherie, rechtsbetont Blidsse und kiihle Akren, Puls-
status beidseits unveridndert bei erhaltener Motorik und Sensi-
bilitdt (Abb. 6).

Das klinische Bild einer peripheren inkompletten Ischimie
veranlasste uns, die Angiographie der Becken-Beinarterien
am selben Tag zu wiederholen. Bis auf ein ,,Slow-flow*-Phi-
nomen im rechten Unterschenkel ergab sich ein unverénderter
Befund im Vergleich zur Voruntersuchung. Die Therapie
wurde, unter Beibehaltung der oralen Dauertherapie, anfing-
lich intravends mit Heparin (1000 IE/h), Prednisolon (100 mg),
Nitro-Pohl® (2 ml/h), Volumengabe (1000 ml Deltajonin®)
sowie einer potenten Analgesie mit einem Wiirzburger
Schmerztropf 2,1 ml/h (600 mg Tramadol-HCI, 5 g Nova-
minsulfon und 31 mg Dimenhydrinat) unter intensivmedi-
zinischem Monitoring gefiihrt.

Die initiale Kortikoid-Dosis wurde kontinuierlich reduziert
und mit einer oralen Erhaltungsdosis von 0,3 mg/kg KG/d



Fallbericht

Abbildung 7: Lokalbefund am dritten, postinterventionellen Tag am 27.07.2009

fortgefiihrt, die Simvastatin-Dosierung auf 40 mg tdglich er-
hoht. Neben einer entsprechenden Lagerungstherapie wurden
Fellstiefel verordnet. Bei Riickldufigkeit der kutanen Verédn-
derungen und der Schmerzintensitit innerhalb von 48 Stun-
den, Progredienz der Akrozyanose links (,,.Blue toe“-Syn-
drom) sowie beginnend bizarr konfigurierte Rotung des Vor-
fuBballens und der Akren rechts (Abb. 7).

Zeitgleich passageres Auftreten von Myoklonien im rechten
Bein, laborchemisch deutlicher Anstieg der Muskelenzyme,
des Laktats und der Retentionsparameter trotz Hamodialyse.
Neben einer katheterinduzierten aorto-arteriellen Embolie
wurden pathogenetisch eine kardiale Emboliequelle und eine
Cholesterinkristallembolie in Erwigung gezogen.

Im Haut-Bioptat (rechter Grofzehenballen) konnte histo-
pathologisch zweifelsfrei die Verdachtsdiagnose Choleste-
rinkristallembolie gesichert werden. Das zur Aufnahme fiih-
rende progrediente, terminale Nierenversagen und die fliich-
tige Eosinophilie nach Koronarangiographie wurden retro-
spektiv nun als Folge einer Cholesterinkristallembolie gewer-
tet und die Verdachtsdiagnose einer kontrastmittelinduzierten
Nephropathie verworfen.

Abbildung 8: Nekrose der Zehenkuppe Digitus V rechts am 08.08.2009

Am 3. postinterventionellen Tag kam es im Rahmen einer
Kathetersepsis (Staphylococcus aureus und epididermidis) zu
einer dramatischen Verschlechterung des klinischen Zustan-
des.

Das Multiorgandysfunktions-Syndrom mit Enzephalopathie,
Kardiomyopathie, Hepatopathie, respiratorischer Partialin-
suffizienz bei Pneumonie und Héamostasestorungen spiegelte
sich eindrucksvoll in den laborchemischen Untersuchungs-
befunden wider und erforderte ein komplexes intensivmedi-
zinisches Behandlungskonzept, welches eine allméhliche Sta-
bilisierung des klinischen Zustandes bewirkte.

Die initiale Kortikoid-Dosis wurde kontinuierlich reduziert
und mit einer tdglichen Erhaltungsdosis von 0,3 mg/kg KG
fortgefiihrt, die Simvastatin-Dosierung auf 40 mg/d erhoht.

Zeitgleich kam es zu einer drastischen Verschlechterung des
peripheren Lokalbefundes. Die linksbetonte Akrozyanose
entwickelte sich ab der zweiten postinterventionellen Woche

Abbildung 9: (a) CES mit ,Blue toe"-Syndrom rechts und multiple Gangrén am
24.08.2009; (b) ,Blue toe"”-Syndrom und progrediente Gangran digitus Il links am
24.08.2009.

Z GEFASSMED 2010;7 (1) 17



auch rechts, wobei es zu einer gangriandsen Veridnderung der
V. Zehe kam (Abb. 8).

Gleichzeitig entwickelte sich eine Progredienz der bis dahin
stabilen Gangrédn des Digitus III links. Auffillig war, dass
tiberwiegend nur die Zehenkuppen und Endglieder gangrinos
verdndert waren (Abb. 9).

Eine Demarkationstendenz war zu diesem Zeitpunkt nicht er-
kennbar. Allméhlich kam es zu einer Fersenrétung und nekro-
tischen Verdnderungen des lateralen VorfuBballens rechts.
Trotz koronarer Mehrgefdferkrankung und septisch bedingter
kardialer Dysfunktion infundierten wir intravends das Prosta-
cyclin-Analogon Iloprost (Ilomedin® 20 ug iiber 8 Stunden
tdaglich) 14 Tage lang. Darunter beginnende Demarkation und
Vermeidung einer Majoramputation.

Nach mehrwdochiger stationdrer Behandlung war der Allge-
meinzustand des Patienten im Vergleich zur Aufnahme dras-
tisch reduziert. Immobilisation, Muskelatrophie, kardiale
Insuffizienzzeichen und eine persistierende neuropsychiatri-
sche Symptomatik prigten das klinische Bild.

Der Patient verstarb an den Folgen des septischen MODS
nach mehrzeitigen, multiplen peripheren und viszeralen
Cholesterinembolien im Rahmen einer kathetergestiitzten
Diagnostik und Therapie.

Diskussion

Obwohl der deutsche Pathologe P. L. Panum bereits 1862
tiber das Krankheitsbild des Cholesterinembolie-Syndroms
(CES) berichtete [1], finden sich im deutschsprachigen
Schrifttum erst in letzter Zeit zunehmend Publikationen
dariiber [2—4]. Das CES tritt selten spontan auf, da es meist
durch Triggermechanismen (Koronarangiographie, gefil3-
chirurgische Eingriffe, IABP-Implantation, Antikoagulation
und Fibrinolyse) ausgelost wird [5-8]. Die Inzidenz des CES
betridgt nach prospektiven koronarangiographischen Studien
1,4 %, die Dunkelziffer diirfte jedoch deutlich hoher sein [9].

Das CES ist eine Systemerkrankung, die sich klinisch in einer
peripheren und viszeralen Verlaufsform manifestiert, wobei
letztere prognostisch ungiinstig verlauft [10].

Die peripheren Mikroembolisationen erfolgen immer distal
der aufgebrochenen atheromatosen Plaqueformation [11]. Die
Pathogenese der Erkrankung ist charakterisiert durch multiple
Mikroembolien aus vulnerablen atheromatosen Plaques der
Aorta in kleinste arterielle Gefidle (200-300 pum).

Diese werden durch Cholesterinkristalle partiell und nach ab-
gelaufenem sekundér entziindlichem Prozess komplett okklu-
diert. Monozyten- und Makrophagenmigration, mehrkernige
Riesenzellen, Endothelproliferation, Granulome und eine
fibroblastische Gewebsreaktion bewirken das typische histo-
pathologische Bild einer endothelialen Entziindungsreaktion.
Die progressive fibrose Endarteriitis mit Obstruktion kleins-
ter Gefidle stellt an sich eine Form der ANCA-negativen
Vaskulitis dar [11, 12]. Wahrscheinlich ist der spezifische
Ablauf der mehrphasigen sekundiren Entziindungsreaktion
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fiir die im Intervall (Tage und Wochen) einsetzende klinische
Manifestation verantwortlich [12].

Ist die periphere Verlaufsform durch Livedo, ,,Blue toe*-Syn-
drom und akrale Ulzerationen charakterisiert, wird bei der
viszeralen Form das klinische Bild durch einen variablen
Organbefall geprigt. Schwere und teilweise letale Verldufe
mit akuter NI, Leberversagen, Pankreatitis, Darmischiamie,
gastrointestinaler Blutung, zerebralem Insult, neuropsychia-
trischen Symptomen, Amaurosis fugax und Hollenhorst-
Plaques wurden beschrieben [3, 9].

Am hiufigsten sind Haut (32 %), Niere (75-80 %), Pankreas
(60 %), Milz (40 %) sowie Darm (31 %) und Retina (10 %)
betroffen [3, 6, 13, 14].

In diesen Fillen ist das CES mit schwersten, teilweise letalen
Krankheitsverldufen vergesellschaftet, wie in der Literatur
berichtet wird [7, 10, 12, 15]. Die Mortalitit betriagt innerhalb
der ersten 6 Monate 80 %, die Nierenfunktion erholt sich sel-
ten vollstidndig [10]. Die Letalitét bei viszeraler Beteiligung
im Rahmen des CES betrdgt > 80 % [15, 16]. Haupttodes-
ursachen sind Myokardinfarkt, gastrointestinale Infarkte,
Herzinsuffizienz, Sepsis und Kachexie [7].

Neben einem vielfiltigen kutanen Erscheinungsbild findet
man hiufig eine akute oder sich drastisch verschlechternde
chronische Niereninsuffizienz, unspezifische abdominelle
Beschwerden, eine Eosinophilie (60 %) und exzessive Blut-
drucksteigerungen. Zerebrale Symptome, deutlich erhohte
Entziindungsparameter, eine mifige Proteinurie, Muskel-
schmerzen, Tremor und eine Polyneuropathie konnen das kli-
nische Bild ergénzen.

Obligate kutane Verdnderungen im Rahmen eines CES sind
variabel, neben einem schmerzhaften ,,Blue toe“-Syndrom und
einer Purpuraform findet man Noduli, Ulzerationen und eine
Livedo, wobei letztere am hiufigsten beobachtet wird [6, 17].

Die Livedo reticularis imponiert als kutane Marmorierung,
die rotlich-livide Hautzeichnung ist variabel, zeigt eine anu-
lare Form und ist Ausdruck einer mikrozirkulatorischen Sto-
rung [18, 19].

Differenzialdiagnostisch sind eine Livedo vasculitis, ein
Sneddon- und ein Phospholipid-Antikorper-Syndrom (PLAKS)
abzugrenzen, bei denen eine Livedo racemosa auftritt, die
durch bizarre, blitzfigurenartige Hautzeichnungen an Stamm
und/oder Extremititen charakterisiert ist, wihrend die Livedo
reticularis eine anuldre Zeichnung aufweist [19].

Tritt eine Livedo racemosa persistierend mit einem schmerz-
haften Ulcus cruris und einer Atrophie blanche (Synonym:
PPURPLE = ,,painful purpuric ulcers with reticular patterning
of lower extremities*) auf, spricht man von einer Livedo vasculi-
tis. Diese seltene Erkrankung ist per se eine thrombotische Vas-
kulopathie der kleinen Geféfle im Unterschenkelbereich [19].

Die typische Trias mit Livedo racemosa, Unterschenkel-Ulze-
rationen und Atrophie blanche sowie die saisonale Haufung
(Sommermonate) ermoglichen eine Abgrenzung vom CES.



Unspezifische neuropsychiatrische Symptome (Desorien-
tiertheit, Vigilanzstérungen, Koma, Kriampfe, subkortikale
Infarkte und delirante Zustinde), wie sie hédufig initial beim
CES beobachtet werden, treten gemeinsam mit einer Livedo
racemosa beim Sneddon-Syndrom auf. Die schwierige Diffe-
renzialdiagnose gelingt nach genauer Analyse der Haut-
verdnderungen und durch Bestimmung der Phospholipid-
Antikorper, die bei diesem Syndrom in 40-60 % der Fille
nachweisbar sind [20, 21]. Aufgrund seines systemischen
Charakters mit potenziell vielfiltiger Organmanifestation
zeigt auch das PLAKS hiufig Ubereinstimmungen mit
dem klinischen Bild des CES. Bei Manifestation der Typ-II-
und Typ-III-Form des PLAKS (Thrombosen, koronare Ver-
schliisse, Klappenveridnderungen, akzellerierte Atherosklero-
se, TIA, Thrombozytopenie, kutane Manifestationen und re-
novaskuldre Hypertonie), muss eine Cholesterinembolie dif-
ferenzialdiagnostisch immer in Betracht gezogen werden [22].

Zeigt das PLAKS einen dramatischen klinischen Verlauf, der
durch ein Initialereignis ausgeldst ist und mit Multiorganver-
sagen und multiplen Gefédlverschliissen einhergeht, spricht
man von einem katastrophalen PLAKS, das klinisch einem
fulminanten Verlauf des CES idhnelt. Die Bestimmung der
Phospholipid-Antikorper ist bei diesen klinischen Konstella-
tionen richtungweisend (Sapporo-Kriterien) [22].

Nach bisherigen Erkenntnissen sind durch ein CES am héu-
figsten schlanke Ménner im Alter von 68—72 Jahren, Hyper-
toniker, Raucher und Patienten mit einer systemisch manifes-
ten Atherosklerose betroffen [4, 12].

Diese Patientenklientel ist ebenso durch aorto-arterielle
Embolien gefihrdet, die, wie das CES, eine weitere Kompli-
kation einer atheromatds verdnderten Aorta darstellen. Die
hochste Embolierate weisen komplexe atheromatose Plaques
Typ V auf, die durch eine Dicke von mindestens 5 mm und
flottierende thrombotische Auflagerungen charakterisiert
sind [5, 13].

Das potenziell hochste Risiko einer aorto-arteriellen Embolie
ist mit der Existenz eines Aortenaneurysmas verbunden. Im
Gegensatz zum CES erfolgt aorto-arteriell die Verschleppung
eines thrombotisch-atheromatdsen Materials (Debris) mit
Okklusion von Gefdflen > 300 um Lumendurchmesser [13].
Das klinische Bild einer akuten Extremitidtenischamie (6 P) ist
die Folge. Komplizierend werden Crush-Niere und Rhabdo-
myolyse beobachtet. Es besteht eine gesicherte Korrelation
zwischen Komplexitit der Aortenbogenplaques, definiert
durch Thromben und Ulzerationen und der Héufigkeit zere-
braler und peripherer Embolieereignisse [23-25].

Somit ist eine schwer verdnderte Aorta ein thrombogenes
Substrat per se mit unvorhersehbarem Krankheitsverlauf.

Eine vaskulitische Reaktion und erhaltene Pulse erlauben eine
Abgrenzung des CES von aorto-arteriellen Embolien, einer
kompliziert verlaufenden Endokarditis und einer kardialen
Embolisation.

TTE und TEE sind in diesen Féllen diagnostisch die Methode
der Wahl [3, 4, 26, 27].

Aufgrund der starken Perfusion sind die Nieren hiufig Ziel-
organ beim CES [15]. Ein Nierenversagen nach vorausgegan-
gener Kathetermanipulation wird oft als kontrastmittelindu-
ziert fehlinterpretiert [28, 29]. Die postinterventionelle kon-
trastmittelinduzierte Nephropathie ist durch eine klinische
Manifestation 1-7 Tage nach erfolgter Katheteruntersuchung
bei unauffilligem U-Status charakterisiert [29] und zeigt eine
rasche Normalisierungstendenz. Definiert ist die kontrastmit-
telinduzierte Nephropathie durch eine Zunahme der Serum-
Kreatinin-Konzentration um 25 % des Ausgangswertes oder
Anstieg des Kreatinins um absolut 44 umol/l bzw. 0,5 mg/dl
im Serum innerhalb von 48 h nach KM-Exposition [28, 30].

Pathogenetisch spielen systemische und regionale hdmo-
dynamische Faktoren, direkte zytotoxische Faktoren, eine
Vasokonstriktion, Minderperfusion sowie eine medullédre
Hypoxédmie eine Rolle [31].

Kontrastmittelmenge und eine renale Vorschiddigung sind
u. a. pradisponierend fiir eine kontrastmittelinduzierte Nie-
renschiadigung [32]. Hochrisikopatienten sollten vor Kon-
trastmittelgabe eine Bewésserungstherapie erhalten [33].

Dagegen tritt die NI bei CES innerhalb von 1-4 Wochen nach
dem auslosenden Ereignis auf [29]. Histopathologisch ist das
Bild durch eine tubulo-interstitielle Entziindung charakteri-
siert. Es werden akute (massive Cholesterinembolien), sub-
akute und chronische Verldufe beobachtet [11]. Die Protein-
urie bei Cholesterinembolie fiihrt zu einer progredienten
Fibrosierung und beschleunigt somit in 75 % der Fille den
Ubergang in eine terminale, dialysepflichtige NT[11, 34].

Die Diagnosestellung eines CES gestaltet sich langwierig und
ist eine Ausschlussdiagnostik. Beweisend fiir ein CES ist nur
die histopathologische Diagnosesicherung [2, 4, 6, 11]. Der
Nachweis von Cholesterinkristallen in der arteriellen End-
strombahn befallener Organe wird gefordert. Uberwiegend
erfolgt die Beurteilung an Nieren-, Muskel- und Hautbiopta-
ten. Man findet bei einem CES typische bikonvexe, nadel-
formige Aussparungen mit fibrinoider Begleitreaktion. Alter-
nativ ist der Nachweis auch durch Spiegelung des Augenhin-
tergrundes in 10 % der Fille moglich, wobei histopatholo-
gisch die Treffsicherheit deutlich hoher liegt [6]. Das Dilemma
der Behandlung des CES besteht darin, dass es derzeit keine
verldsslichen Therapierichtlinien gibt, die Behandlung symp-
tomatisch erfolgt und auf kasuistischen Beschreibungen ba-
siert [11]. Einzige kausale Therapieoption stellt die chirurgi-
sche Sanierung streuender Emboliequellen dar.

Dies ist jedoch lediglich bei aneurysmatischen Veridnderun-
gen der Aorta aufgrund des ausgedehnten, hidufig flichenhaf-
ten Verteilungsmusters atheromatdser Plaques realisierbar [2,
34, 35].

Einige Therapieansitze sind derzeit umstritten, eine gesicher-
te Studienlage existiert nicht. Der charakteristische, schub-
weise Verlauf des CES mit zeitweiliger Spontanremission
erschwert eine Beurteilung der Therapieeffizienz.

Kortikosteroide scheinen aufgrund der sekunddren Entziin-
dungsreaktion indiziert. Uber eine Dosierung von 100 mg
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Prednisolon/d wird berichtet, wobei nach Dosisreduktion eine
tagliche Erhaltungsdosis von 0,3 mg/kg KG/d fiir 4-6 Wochen
empfohlen wird. Andere Autoren empfehlen 10-20 mg/d als
ausreichend [36-39].

Unter der Vorstellung, die vaskulitischen Entziindungsvor-
ginge zu beeinflussen, wird in der Literatur iiber die Moglich-
keit einer Immunsuppression mit Cyclophosphamid berichtet,
wobei die Ergebnisse bei hoher Nebenwirkungsrate bisher
nicht tiberzeugend sind [2, 14].

Dagegen finden sich Berichte iiber positive Effekte nach
mehrwochiger, intravendser Applikation vasoaktiver Sub-
stanzen. Eine Verbesserung der Mikrozirkulation durch Be-
einflussung rheologischer Faktoren konnte den Krankheits-
verlauf mildern [40, 41].

Kontrovers wird tiber die Antikoagulation bei CES (Fibrino-
lytika, Heparin, Antikoagulantien und Thrombozytenaggre-
gationshemmern) diskutiert, da eine gerinnungshemmende
Therapie mit einer Destabilisierung der schiitzenden Fibrin-
schicht verbunden ist und durch Plaqueaufbriiche die Rezidiv-
gefahr deutlich steigt [42, 43].

Eine initiale Behandlung mit Heparin und Thrombozyten-
aggregationshemmern erscheint jedoch indiziert, betrachtet
man die Hamostasestorungen nach Cholesterinembolie [7]. In
einigen Publikationen wird empfohlen, auf die Anwendung
von Antikoagulantien zu verzichten, wihrend andere Autoren
eine Low-dose-Therapie befiirworten [42, 43].

Dies widerspiegelt auch die Problematik einer spéteren Dau-
ertherapie des Patienten, da bei systemisch manifester Athe-
rosklerose und/oder Zustand nach Angioplastie die Notwen-
digkeit einer dauerhaften Thrombozytenaggregation unter
sekundérpriventiven Aspekten unbestritten ist.

Da das CES auf der Existenz destabilisierter atheromatoser
Plaques beruht, ist eine nachhaltige Plaquestabilisierung pro-
gnostisch von grofler Bedeutung. Therapieergebnisse nach
hochdosierter Gabe eines CSE-Hemmers (Simvastatin) wur-
den publiziert und sind ermutigend, bediirfen aber einer wei-
teren Uberpriifung [37, 44].

Die begleitende supportive Therapie besteht in einer Analge-
sie, einer bilanzierten Volumengabe und einer optimalen
Blutdruckeinstellung [37]. Im weiteren Verlauf gewinnen
Behandlungsmafinahmen, die auf eine Beeinflussung des
Lokalbefundes (Gangridn) gerichtet sind, immer mehr an
Bedeutung [2]. Bei dramatischen Verldufen ist letztendlich
eine Amputation oft nicht zu vermeiden.

Weitaus schwieriger und oft frustran gestaltet sich die Thera-
pie bei der viszeralen Verlaufsform, die durch MODS und/
oder Organversagen eines oder mehrerer Organe (meist
Niere) kompliziert wird, wobei septische und letale Verldufe
beschrieben wurden [4, 7, 45].

Die Therapie erfolgt in diesen Féllen unter Beriicksichtigung

der individuellen Organschiddigung und bestehender Leit-
linien [46, 47].
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Nach Abschluss der Akutbehandlung stehen Priavention und
Rezidivprophylaxe im Vordergrund. Zu fordern ist in diesem
Zusammenhang eine optimale Blutdruckeinstellung, die Be-
handlung von Fettstoffwechselstorungen, eine euglykdamische
Stoffwechsellage bei Diabetes mellitus und ein konsequenter
Nikotinverzicht.

Da es sich bei Patienten mit einem CES um Hochrisikopatien-
ten mit systemisch manifester Atherosklerose handelt (KHK,
PAVK), sollten elektive invasive Mallnahmen nur nach
strengster Indikationsstellung erfolgen.

Neben wenig traumatischen Kathetertechniken (,,no-touch
technique®) wird in der Literatur der radiale oder brachiale
Zugang empfohlen [7, 48].

Alle erwihnten Therapieverfahren konnen im giinstigsten
Fall den Krankheitsverlauf mildern, Eosinophilie, Protein-
urie, Nierenfunktion und der periphere Lokalbefund eignen
sich zur Verlaufskontrolle.

Trotz der bekannten pathogenetischen Zusammenhinge ist
bisher ungeklirt, ob Lokalisation und Ausdehnung der Embo-
liequelle, die Menge der freigesetzten Cholesterinpartikel
oder das Ausmal der immunologisch-entziindlichen Folgere-
aktion Verlauf und Schweregrad des CES bestimmen [7].

Eine Kldrung dieser Zusammenhinge konnte die Moglichkei-
ten einer medikamentdsen Therapie verbessern und damit die
ungiinstige Prognose entscheidend beeinflussen.

Das vielfdltige Krankheitsbild des CES sollte Klinikern be-
kannt sein, da unter Beriicksichtigung der demographischen
Situation zunehmend mit invasiven Prozeduren dlterer Patien-
ten zu rechnen ist.

Relevanz fiir die Praxis

Das CES ist eine selten diagnostizierte, schubweise verlau-
fende Erkrankung mit ungiinstiger Prognose.

Aufgebrochene atheromatose Plaques sind stets die Quelle
der multiplen Mikroembolien. Eine unklare NI, Haut-
erscheinungen und verschiedenste Organsymptome nach
vorausgegangener Katherunteruntersuchung sind rich-
tungsweisend. Einzig beweisend ist der histopathologische
Nachweis von Cholesterinkristallen in kleinsten Gefiflen
der betroffenen Organe.

Eine medikamentdse Therapieempfehlung existiert nicht,
sekundérpriventive Malnahmen und eine Rezidivprophy-
laxe sind von wesentlicher Bedeutung.
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