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Morphological Findings in ZIEVE's Syndrome 

S~v~y: The macroscopic and microscopic findings of a case of Zieve's syndrome 
are described (fatty liver, icterus, hyperlipemia and hemolytic anemia in chro- 
nic alcoholism). The outstanding macroscopic finding is milky turbidity of the 
blood in arterial and venous vascular channels as well as hepatomegaly and 
anaemia of internal organs. A prominent feature of the histological picture 
is the high-grade lipaemia of the large and small vessels (arteries and veins), 
capillary occlusions resembling fat embolism in all organs and severe diffuse 
fatty metamorphosis of the liver. Circulatory disorders and the cause of death 
are discussed. 

Zus~v~enfassung: Es werden die makroskopischen und mikroskopischen Befunde bei 
einem Fall mit ZIEVE-Syndrom mitgeteilt. Die wichtigsten makroskopischen Be- 
funde sind eine milchige Verf~rbung des Blutes in den arteriellen und venSsen 
GefgBabschnitten sowie eine Hepatomegalie und An~mie der inneren Organe. Im 
Vordergrund des histologischen Bildes stehen eine hochgradige Lipgmie der 
gro~en und kleinen Gef~e (Arterien und Venen), fettembolieartige Kapillarver- 
schlHsse in allen Organen und eine schwere diffuse Leberverfettung. MSgliche 
ZirkulationsstSrungen und Todesursache werden diskutiert. 

Key words: Zieve-Syndrom - Hyperlipgmie, bei Zieve-Syndrom - Fettembolie, bei 
Zieve-Syndrom - Alkoholismus, Zieve-Syndrom 

Das 1958 von ZIEVE beschriebene Syndrom mit der Symptomentrias Ikterus, Hyper- 

lipgmie und h~molytischer An~mie bei chronischem Alkoholismus ist durch seinen 

passageren Charakter und seine gute Prognose bei Alkoholentzug gekennzeichnet. 

Die seither mitgeteilten Fglle (WHITCOMB et al. 1960, HABER 1961, KESSEL 1962, 

DALMAU-CIRIA 1962, STRUM 1963, LOSOWSKI et al. 1963, FUKUDA et al. 1964, FEKETE 

et al. 1964, NONAMI i964, SMITH et al. 1964, KUHN et al. 1964, BLASS 1966, 

OLDERSHAUSEN 1968, WESTERMAN et al. 1968, GITLIN 1969, PICKARDT et al. 1969, 

HECK et al. 1970) behandeln ~tiologie, Klinik und Therapie dieser Erkrankung. 

HECK et al. (1970) haben die Befunde yon 60 Literaturf~llen und 5 eigenen Be- 

obachtungen ausgewertet. Die Pathogenese des Hauptsymptoms Hyperlipgmie ist 

beim ZIEVE-Syndrom noch weitgehend ungeklgrt, es werden allgemein jedoch mul- 

tiple Stoffwechselfaktoren in Verbindung mit Alkoholabusus angenommen. Der 
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Ikterus ist beim ZIEVE-Syndrom nicht obligat, h~ufig bestehen im Anfall Ober- 

bauchbeschwerden. Die meisten Autoren konnten dutch Leberbiopsie morphologisch 

eine Leberverfettung und etwa bei einem Drittel der F~lle einen unterschiedlich 

starken cirrhotischen Umbau oder eine Fibrose feststellen. Uns ist kein Fall 

bekannt, bei dem der Obduktionsbefund die Diagnose eines ZIEVE-Syndroms er- 

brachte und die Erkrankung mit der Todesursache in Zusammenhang stand. 

KASUISTIK 

I. Anamnese 

Der 33 Jahre alt gewordene Herr O. betrieb seit Jahren einen starken Alkohol- 
abusus, der bereits eine Behandlung in einer geschlossenen Anstalt erforder- 
lich machte. 1969 erfolgte eine mehrt~gige stationgre Beobachtung wegen erst- 
malig aufgetretener Krampfanf~lle. Nach Angaben der Ehefrau sind Krampfanf~lle 
erneut erst wieder drei Wochen vor dem Tode aufgetreten. Am 22. 7. 1973 wurde 
Herr O. vonder Ehefrau um 16 Uhr I0 nicht ansprechbar und nach Luft ringend, 
im Bett liegend, aufgefunden. Der Notarzt injizierte Alupent intracardial. Bei 
der Notaufnahme konnten im EKG lediglich vereinzelt Kammerkontraktionen fest- 
gestellt werden; eine Defibrillierung blieb erfolglos. Um 17 Uhr IO verstarb 
der Patient. Die hausgrztliche Betreuung in den letzten Jahren ergab keine 
Anhaltspunkte fHr eine diabetische StoffwechselstSrung oder eine Hyperlip~mie. 

iiii i!iii i!ili i ii!!i iiiii i iii 

Abb. I. Meningelavenen mit milchigen Unterbrechungen (im Bild weir) der Blut- 
s~ule 

Abb. 2. Die wei~e Rahmschicht Hber dem sedimentiertem Blut betr~gt etwa 42 % 
des Gesamtvolumens 
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2. Befunde 

Die Obduktion der 61 kg schweren und 184 cm langen Leiche erfolgte 17 Stunden 
p.m. Die Sektionsdiagnose lautete: Starke VergrSBerung und Verfettung der 
Leber (Organgewicht 2700 g). Milchige Verf~rbung des Blutes, vornehmlich im 
rechten Herzen und den Vv. cordis, in den Pulmonalarterien, den gro~en KSrper- 
schlagader n und -blutadern, den subpleuralen und meningealen Venen° In den 
Meningealvenen milchig aussehende FHllung mit unterseheidlich groBen Unter- 
brechungen der Bluts~ule (Abb. I). M~ige Hirndruckzeichen (Hirngewicht 1336 g) 
und geringer Hydrocephalus internus. Geringe schlaffe Dilatation des rechten 
Herzens. Feine subendocardiale Blutungen in der AusfluBbahn der linken Herz- 
kammer. Geringes LungenSdem. Zeichen der Schockniere. An~mie der inneren Or- 
gane bei blutreicher Milz. Milchige Verf~rbung der HerzbeutelflHssigkeit bei 
Zustand nach Herzpunktion ~it Anstich eines Astes der V. coronaria dextra° 
Zahlreiche unterschiedlich groBe und alte Unterblutungen der Haut am KSrper- 
stamm und der Streckseite der Extremit~ten. Schwach ausgebildete, blasse 
Totenflecke. Das Herzblut sedimentiert in vitro in zwei nahezu gleichhohe 
Sgulen yon festen dunkelroten Blutbestandteilen und einer rahmigen Plasma- 
schieht (Abb. 2). 

Die histologische Untersuchung erg~nzt den Leberbefund als schwere diffuse, 
groBtropfige Verfettung bei leichter Fibrose und periportalen Rundzellinfil- 
traten. Die Kupffer'schen Sternzellen sind granul~r verfettet. Eine leichte 
granulgre bis feintropfige Verfettung finder sich ferner in den Tubulusepi- 
thelien der Niere, den Alveolarepithelien der Lunge und den Reticulumzellen 
der Milz, An mit Sudanschwarz B und Scharlachrot gef~rbten Gefrierschnitten 
lassen sich in allen Organen in den grSBeren und mittleren %sten der Arterien 
und Venen dichte, homogene, innenhautnah gelegene Fettsubstanzen nachweisen, 
An anderen GefgBquerschnitten mit mittlerem und kleinem Kaliber erkennt man 
eine Durchmischung des Blutes mit fein- bis grobtropfigem als auch granul~rem 
Fett, wobei die granul~ren Bestandteile sog. Chylomikronen entsPrechen (Abb. 
3 und 4). In allen Organen, vornehmlich jedoch in Lungen und weiner Substanz 
des Gehirns, sind Hberdies immer wieder VerschlHsse von Kapillaren mit Fett- 

Abb. 3. Lip~mie einer subcorticalen Markvene des Gehirns. Sudanschwarz B. 500 x. 
AusschnittsvergrSBerung 3,5 
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Abb, 4. Fein- bis grobtropfige Lipgmie einer Markvene des Gehirns. TrSpfchen- 
grS~e bis 12 ~. Sudanschwarz B. 500 x. AusschnittsvergrSBerung 3,5 

substanzen, wie bei kapill~rer Fettembolie zu beobachten. Diese VerschlHsse 
unterscheiden sich deutlich yon feindispersen Emulsionen, z.B. bei diabetischer 
LipRmie. Andere Kapillaren sind dagegen lediglich mit blasserem, unscharf be- 
grenztem sudanophilem Blutplasma angefOllt. Die makroskopisch erkennbaren Un- 
terbrechungen der Bluts~ule von Meningealvenen (Abb. I) erweiSen sich im H~ut- 
chenprgparat und histologisch als durch Fettsubstanz bedingt. Sch~den, die auf 
eine Hypoxie infolge von DurchblutungsstSrungen zu beziehen wgren, sind nicht 
vorhanden. 

Die chemisch-toxikologische Untersuchung der asservierten KSrperflHssigkeiten, 
Organteile und des Mageninhalts auf Giftstoffe und Fremdsubstanzen verlief 
negativ. Die Alkoholbestimmung ergab am Femoralisblut O,11%o bei einem Wasser- 
gehalt-von 71%. 

DISKUSSION 

Im Vordergrund des morphologischen Bildes steht eine hochgradige Lip~mie, die 

in den grSBeren GefgBen (Arterien und Venen), physikalisch bedingt, wandstgndig 

in Erscheinung tritt, in den Gef~Ben mittleren und kleinen Kalibers den fein- 

bis grobtropfigen Charakter erkennen igBt, und in den Kapillaren zu fettembolie- 

artigen VerschlHssen fHhrt. Folgt man der histologischen Einteilung sudanophi- 

ler, intravasaler Substanzen von BSCHOR (1961), so handelt es sich hier Hber- 

wiegend um Neutralfett. Dieser ausgepr~gten Lipgmie steht nur eine leichte Ver- 

fettung der Zellen des RES und der Tubulusepithelien der Nieren bei gleich- 

zeitiger hochgradiger Verfettu~g der Leberparenchymzellen gegen~ber. 
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Die gefundenen intravasa]en Fett- TrSpfchen und VerschlHsse wurden nach 

AusmaB und Lokalisation bisher nur bei F~llen mit traumatischer Fettembo- 

lie und im Tierexperiment bei Fettinfusionen (SCHUBERT G~ al. 1962, ELSTER 1963, 

HUPE 1966, GRIEM 1967) beobachtet. %hnliche histologische Bilder mit Fettembo- 

lien der Lunge und geringer Lip~mie fanden DURLACHER et aZ. (1957), BSCHOR 

(1961, 1963) und THALER (1962) bei plStzlichem Tod in Verbindung mit chronischem 

Alkoholismus und Fettleber. BSCHOR (1961) und ELSTER (1963) beschreiben die 

typischen wandst~ndigen Lipidablagerungen in den grS~eren und mittleren Gefg~en. 

Die genannten tierexperimentellen Untersuchungen lieBen zusgtzlich starke intra- 

cellul~re Verfettungen, vorwiegend der Zellen des RES, erkennen. Die von uns 

beobachtete leichte Verfettung der Zellen des RES, insbesondere der Sternzel- 

len, im Gegensatz zu Lipgmien anderer Genese, kann in Zusammenhang mit dem 

passageren Charakter der Lipgmie bei ZIEVE-Syndrom gesehen werden. Nach HOFF- 

HEINZ (1933) ist bei einer LipRmie meist erst durch postmortale Prozesse eine 

Fett-TrSpfchenbildung zu erwarten, die dann das Bild einer Fettembolie vor- 

t~uschen kann. SEVITT (1962) und WEHNER (1968) lehnen in ihren Monographien 

eine Fettembolie bei endogener Hyperlip~mie ab, wobei WEHNER (1968) F~lle von 

Fettembolie bei verschiedenen Vergiftungen (u.a. Alkohol) referiert. Das Sek- 

tionsbild des von uns beobachteten Falles entspricht den schwersten Formen der 

Lip~mie, insbesonder bei Diabetes, wie HEEBSCHMANN (]926) zusammenfassend dar- 

stellt. HUEBSCHMANN (1926) weist hierbei besonders auf die Bedeutung der er- 

hShten Viscosit~t des lip~nischen Blutes und die dadurch in den Kapi!laren 

verlangsamte StrSmungsgeschwindigkeit hin. BOSCH et a~. (]963) konnten an 

Kaninchen 90 Minuten nach i.v. Injektion von Fettemulsion und Heparin eine 

Somnolenz und konvulsive Kr~mpfe feststellen. Bei einigen Fgllen von Fett- 

embolie bei chronischem Alkoholismus und Fettleber, die von THALER (1962) mit- 

geteilt werden, trat der Tod unter Krgmpfen ein. MSglicherweise handelt es 

sich bei einigen der beschriebenen F~lle von Fettembolie bei chronischem Alko- 

holismus um eine ZIEVE-Syndrom, das gerade wegen seines passageren Charakters 

nicht in seiner wirklichen Hgufigkeit erkannt wird. Nach klinischen Unter- 

suchungen besteht beim ZIEVE-Syndrom Hberwiegend eine ErhShung der Neutralfette, 

des Cholesterins und der Phosphatide, wobei auch der intraerythrocytgre Lipid- 

gehalt vermehrt ist. In dem hier beschriebenen Fall mit ZIEVE-Syndrom, Anamnese 

und Befunde sprechen gegen die Annahme lediglich einer Hyperlip~mie bei Alko- 

holismus, erscheint uns bei der hochgrad.igen Lip~mie, die makroskopisch zu 

grSBeren Unterbrechungen der roten Bluts~ule der Meningealvenen und mikrosko- 

pisch zu kapill~ren Fettverschl~ssen f~hrte, die Diskussion einer hypoxischen 

Permeabilit~tsstSrung und erheblichen passageren ZirkulationsstSrung mit den 
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Folgen von BewuStlosigkeit und Krgmpfen gerechfertigt. Das Fehlen eines mor- 

phologischen Substrates fHrhypox~mische DurchblutungsstSrungen spricht dafHr, 

da~ es sich hier nur um vorHbergehende FettverschlHsse der Kapillaren handelt, 

im Gegensatz zu der traumatischen Fettembolie. In dem mitgeteilten Fall kann 

der Tod im hypoxischen Krampfstadium eingetreten sein, wahr$cheinlicher ist 

jedoch ein Hberwiegendes Herz- Kreislauf-Versagen unter den Zeichen der ge- 

schilderten akuten Atemnot. Der pathogenetische Zusammenhang zwischen Todes- 

ursache und ZIEVE-Syndrom wird hierbei zus~tzlich Hber eine Ausschlu~diagnose 

gesichert. So haben wir uns in diesem Fall fHr die Annahme eines natHrlichen 

Todes in Zusammenhang mit einem ZIEVE-Syndrom entschlossen. 
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