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Herzkranke zeigen im Stadium der Rechtsinsuffizienz gelegentlich eine leichte
Gelbfarbung von Haut und Skleren, die EPPINGER ,,cyanotischen Ikterus ge-
nannt hat. Bis heute ist nicht gekldrt, ob ein hémolytischer, ein hepatocellulirer
oder ein Stauungsikterus vorliegt.

Seit vor 6 Jahrzehnten EPPINGER sowie ABRAMOW und SAMOILOWICZ mit einer
besonderen Gallencapillardarstellung in sieben bzw. fiinf Fallen mikroskopisch
Gallethromben finden konnten, sind die histologischen Leberverdnderungen bei
Kranken mit Herzinsuffizienz von mehreren Autoren sorgfiltig studiert worden
(BoLaND u. Winrius, GArviN, GERLEI, KaTzIN et al., KoLETZKY u. BARNEBER,
Kvuerr u. Licatman, WHITE, LEEVY et al., WHITE, WALLACE et al. u.a.). Nur
selten wurde hierbei intrahepatisches Gallepigment nachgewiesen, obwohl eine
Hyperbilirubindmie bestanden hatte.

Wir haben daher untersucht, ob vielleicht mit geeigneterer Technik, namlich
mit dem kiirzlich ausfithrlich dargestellten Gallepigmentnachweis am Kryostat-
schnitt (NoLTE), hdufiger in der chronischen Stauungsleber geringe Gallepigment-
mengen sichtbar zu machen sind, die bei Anwendung der iiblichen histologischen
Verfahren dem Nachweis entgehen. Tatsiichlich konnten wir in einer groferen
Reihe von Préparaten Gallepigment finden. Hieriiber soll in dieser Arbeit be-
richtet werden.

Material und Methoden

Untersucht wurde Lebergewebe bei 300 Erwachsenenobduktionen. Darunter fand sich
79mal eine chronische Stauungsleber. Fiir die vorliegende Fragestellung waren jedoch nur
47 Fille geeignet, da die Obduktion in den tibrigen 32 Fillen aufier der chronischen Stauungs-
leber andere Befunde ergeben hatte, die fiir eine intrahepatische Gallepigmentablagerung
verantwortlich sein konnten (Carcinommetastasen, leukdmische und lymphogranulomatose
Infiltrate, Zahnsche Infarkte, entziindliche und toxische Lebererkrankungen u.a.).

Histochemischer Gallepigmentnachweis nach HarL und NoLTE

Prinzip. Oxydation des Bilirubins (gelb) zu Biliverdin (griin) durch Fouchets Reagens.

Reagentien. Fouchets Reagens: 25 g Trichloressigsdure in 100 ml dest. Wasser; 10 ml
10 %ige Eisen-(I1II-)chloridlésung

Van Gieson-Gemisch: 5 ml Séurefuchsin in 1 %iger willriger Losung und 100 ml gesittigte
Pikrinsdurelosung.

Firbung. 1. 5 min in Fouchets Reagens.

2. Etwa 2 min waschen in Leitungswasser, dann kurz in dest. Wasser.
3. 5 min in van Gieson-Gemisch.

4. Sofort fiir einige Sekunden in 96 %igen Alkohol.

5. Zweimal kurz in absoluten Alkohol.

6. Zwei- bis dreimal in Xylol.

7. Eindecken in Bukitt.

Ergebnis. Leberzellen gelb, kollagenes Bindegewebe rot, Gallepigment griin.
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Histologische Schnitt-Technik

Um zu vermeiden, daB bei der routinemiBigen Behandlung (Fixierung, Entwésserung,
Einbettung) Gallenfarbstoff aus dem Gewebe herausgeldst wird, haben wir von unfixiertem
Lebergewebe 8—10 p dicke Kryostatschnitte hergestellt und mit der genannten Methode
zum Gallepigmentnachweis behandelt. Auflerdem wurden die Schnitte mit Himalaun, Ham-
alaun-Eosin, hiufig auch mit Azur-Eosin-Methylenblau (Giemsa) und Scharlachrot-Ham-
alaun gefirbt. Der Beurteilung weiterer Gewebsverinderungen dienten 6 p dicke Paraffin-
schnitte.

Abb. 1a u. b. Bilirubinnachweis am unfixierten Kryostatschnitt bei chronischer Stauungsleber mittleren Grades.
Erweiterung der Zentralvenen, Dissoziation und Atrophie der acinozentralen Leberzellen (in 1b auch Ver-
fettung). Jeweils Iin Lappchenzentrum feinkorniges intracellulires Gallepigment, bei X ein Cylinder.
Bilirubinreaktion nach HALL. Vergr. je 120mal
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Ergebnisse

Unter 47 Féllen mit chronischer Stauungsleber lief sich mit der histochemischen
Bilirubindarstellung im unfixierten Kryostatschnitt 22mal (46,8%), im Paraffin-
schnitt sechsmal (12,8%) ein Ikterus der Leber nachweisen.

Die Serumbilirubinwerte waren nur von wenigen Patienten bekannt. In den
drei Fillen mit geringer Hyperbilirubindmie fiel auch der histologische Bilirubin-
nachweis positiv aus. Bis auf zwei Félle liel sich an der Leiche keine Verfiarbung
der Skleren erkennen, wihrend im Lebergewebsschnitt Gallepigment zu finden
war. Im Vergleich zu anderen Tkterusformen 2
ist das Ausmafl der intrahepatischen Gal-
lepigmentablagerung jedoch beim kardialen
Ikterus sehr gering (Abb. 1). Innerhalb der
atrophischen Leberzellen um die Zentral-
venen herum liegt fein- und grobkoérniges,
gelegentlich homogenes, goldgelbes bis zeisig-
gelbes Pigment (20 Félle). Es ist ohne
Spezialfarbung nur sehr schwer von Lipo-
fuscin zu wunterscheiden, das ebenfalls be-
vorzugt in den Lidppchenzentren abgelagert
und bei chronischer Blutstauung in besonders
reichem Mafle vorhanden sein kann. Neben
dem intracelluldren Gallepigment fallen ver-
einzelt in den Acinuszentren kleine, meist
blasse, goldgelbe bis olivgriine Gallecylinder
auf (17 Fille). Wenn die chronische Staunung
bereits zu ausgedehnten zentralen Leberzell-
nekﬂrosen mit . Gerustkollaps und Blutseen + T+ 44+
gefithrt hat, findet man die Gallethromben Abb. 2. Graphische Darstellung der Haufig-
nicht in der Nihe der Zentralvenen, sondern keit intrahepatischer Gallepigmentablage-
in den ctwas peripherer gelogonen Lappchen. 2 bl yeretietonn Severmien o
bezirken, wo die Leberzellen noch nicht  Text). Der dunkle Teil der Siulen gibt jeweils

. . . den Anteil positiver Bilirnbinnachweise wieder
untergegangen sind. Makrophagen, die oft in
grofler Zahl innerhalb der zentralen Blutseen auffallen, enthalten phagocytierte
Lipofuscin-Koérnchen, aber kein Gallepigment.

Je ausgeprigter die morphologischen Verdnderungen der chronischen Stau-
ungsleber sind, um so eher kann man histologisch Gallepigment nachweisen (Abb.2).
Das ergab sich nach Einteilung unserer 47 Fille in drei Schweregrade:

-+ MaBig starke Atrophie der Leberzellbalken in den Liéppchenzentren.

+ - Starke Atrophie bzw. Dissoziation der acinozentralen Leberzellen, Stauungsstra-
Ben, Kollagenisierung der Gitterfasern.

+—+-+ Ausgedehnte acinozentrale Leberzellunterginge mit Geriistkollaps und Aus-
bildung groBer Blutseen. Kollagenisierung der Gitterfasern.

Aus Abb. 2 geht hervor, dall das Auftreten eines Ikterus bei Patienten mit
Herzinsuffizienz vom Ausmafl der chronischen Leberstauung abhingt.

Geschlecht und Alter der Kranken spielen keine wesentliche Rolle (s. Tabelle).
Hingegen ist von Bedeutung, ob die himodynamische Ursache der vermehrten
Rechtsherzbelastung innerhalb oder jenseits des kleinen Kreislaufs zu suchen ist.
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Tabelle. Haufigkeit des Gallepigmentnachweises im eigenen Untersuchungsguit

Positiver Galle~ Negativer Galle- Insgesamt
pigmentnachweis pigmentnachweis

Zahl der Fille:
Kryostatschnitt 22 (46,8%) 25 (53,2%) 47 (100%
Paraffinschnitt 6 (12,8%) 41 (87,2%) (100%)
Geschlechtsverteilung 16 minnl. 15 ménnl. 31 ménnl.
6 weibl. 10 weibl. 16 weibl.
Altersdurchschnitt 71 Jahre 65 Jahre 68 Jahre

(47—99 Jahre) (38—79 Jahre) (38—99 Jahre)

Ursache der Rechtsinsuffizienz :

Primére Lungenerkrankung (ohne 14 21 35
chronische Stauungslungen)
Primére Erkrankung des linken 8 4 12

Herzens (Klappen, Myokard) mit
chronischen Stauungslungen

Hémorrhagische Lungeninfarkte 6 3 9

Bronchopneumonie 4 12 16

Bei priméren Erkrankungen des linken Herzens, die mit chronischen Stauungs-
lungen einhergehen (Mitralklappenfehler, chronische Linksinsuffizienz) wund
schlieflich zur Rechtsinsuffizienz fithren koénnen, 146t sich in der meist schwer ge-
stauten Leber hiufiger ein Ikterus nachweisen als bei chronischer Herzinsuffizienz
infolge einer priméren Lungenerkrankung. Da durch die Stauung im kleinen Kreis-
lauf eine wesentliche Voraussetzung fiir die Ausbildung hdmorrhagischer Lungen-
infarkte geschaffen ist, kommt ein Tkterus in der chronischen Stauungsleber auch
etwas hiufiger vor, wenn gleichzeitig hdmorrhagische Lungeninfarkte zu finden
sind. SchlieBlich zeigt die Tabelle, dall eine Bronchopneumonie, die bei Herz-
kranken oft terminal auftritt und durch toxische Leberzellschiddigung einen
Ikterus auslésen kénnte, zur Erklarung der kardialen Gelbsucht nicht in Frage
kommt.
Diskussion

Ein geringer Tkterus bei Herzkranken im Stadium der Insuffizienz ist von zahl-
reichen Autoren beschrieben worden (Boranp u. WiLrius, CHAVEZ et al., ErN-
STENE, GARVIN, GERLEI, KaTzIN et al., KisFaLvi u. Fony6Dpi, KoLETZKY u.
BarneBEE, KUGEL u. LicETMAN, OERTEL, WHITE et al.). Er tritt bei schwerer
Rechtsinsuffizienz auf (Kisrarvi u. Fonyo6p1) und gilt als bedrohliches Zeichen
(ParxER u. FELDER). Klinische Befunde weisen auf den hepatogenen Ursprung
dieser Tkterusform hin.

In fritheren Untersuchungen haben wir zeigen konnen, daBl sich geringe intra-
hepatische Gallepigmentablagerungen héufig dem Nachweis entziehen, wenn man
sich der iiblichen histologischen Schnitt-Technik bedient. Darin liegt der Grund,
warum die meisten Untersucher in der chronischen Stauungsleber mikroskopisch
kein Gallepigment finden konnten. Mit entsprechender Technik (Bilirubinnach-
weis am unfixierten Kryostatschnitt) 148t sich jedoch bei fast jedem zweiten Falle
mit chronischer Stauungsleber ein geringer Ikterus nachweisen.

Worauf ist die intrahepatische Gallenfarbstoffablagerung zuriickzufithren ?
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ErpPiNegER hat der bei vielen Herzfehlern beobachteten (MEARINS), wahrscheinlich durch
die Blutstase bedingten intravasalen Hémolyse eine auslosende Rolle zugeschrieben. Die von
den Leberzellen gebildete Galle soll dadurch in ihrer Zusammensetzung so veridndert werden,
daBl Gallethromben entstehen, die wiederum ein AbfluBhindernis im Gallencapillarsystem
bilden und den Tkterus verstirken. Andere Autoren (KuaEL u. LicHTMAN, PARKER u. FELDER,
WHaHITE et al.) halten den kardialen Ikterus fur die Folge einer Blutresorption aus chronischen
Stauungslungen bzw. hdmorrhagischen Lungeninfarkten. MaveERL hat im Tierexperiment
nachweisen kénnen, daf nach wiederholten Injektionen von Blut in die Luftwege und die
Lungenalveolen eine Erhhung des Bilirubinspiegels im Blut eintritt. Unsere Untersuchungen
haben in Ubereinstimmung mit GERLEI sowie KisFaLvi u. Fonyoni keine eindeutigen Hin-
weise dafiir ergeben, dal ein derartiger Mechanismus far die Erkldrung des ,,cyanotischen
Ikterus** von Bedeutung ist. Zwar kommt in der chronischen Stauungsleber besonders haufig
ein Tkterus vor, wenn gleichzeitig chronische Stauungsiungen ohne oder mit hémorrhagischen
Infarkten vorliegen. Der Typ der Gallepigmentablagerung entspricht jedoch ganz demjenigen
bei chronischer Rechtsinsuffizienz ohne Stauung im kleinen Kreislauf. Morphologische Zeichen
eines himolytischen Geschehens (Hamosiderinablagerungen in den Zellen des RES und in den
Harnkanilchenepithelien) sind hingegen nicht nachzuweisen.

Unsere Beobachtungen sprechen dafiir, dafl der kardiale Tkterus hepatischen
Ursprungs ist. Wéhrend Boraxp u. WiLrius, EpPINGER u. KaTZIN et al. keine
Korrelation zwischen dem Ausmaf der histologischen Leberverinderungen und
der klinischen Beobachtung einer Gelbsucht ermitteln konnten, fanden wir intra-
hepatisches Gallepigment um so hiufiger, je schwerer die Auswirkungen der
Zirkulationsstorung auf das Lebergewebe waren.

Dadurch werden die Beziehungen zwischen kardialem Ikterus und chronischen
Stauungslungen versténdlich. Die chronische Rechtsinsuffizienz fithrt dabei regel-
méBig zu hochgradigen Verdanderungen des Leberparenchyms, wihrend bei chro-
nischer Rechtsinsuffizienz ofne Lungenstavung auch leichtere Formen der
Stauungsleber beobachtet werden, die noch keinen Tkterus hervorrufen.

Untersuchungen von GERLEI {iber morphologische Pankreasverdnderungen bei
kardialem Ikterus scheinen die alte Virchowsche Theorie zu bestatigen, daB die
Gelbsucht der Herzkranken auf eine Galleabflulstérung durch die hyperimische
und geschwollene Schleimhaut der Gallenginge und der Vaterschen Papille zu-
riickzufithren ist. Unsere Untersuchungen sprechen jedoch gegen das Vorliegen
eines reinen Stauungsikterus. Das intracellulire Gallepigment zeigt im Kryostat-
schnitt meist eine gelbe Eigenfarbe, wihrend die Gallecylinder nur schwach griin-
lich erscheinen. Ein derartiger Befund weist am ehesten auf einen hepatocelluliren
(parenchymatosen) Ikterus hin,

Auf Grund neuerer elektronenoptischer Untersuchungen hilt Brava die Ab-
lagerung von intracelluldirem Gallepigment fiir einen besonderen Typ der degene-
rativen Leberzellverinderung, die er cholemorphische Degeneration nennt. Die
in der chronischen Stauungsleber nachweisbaren Pigmentgranula innerhalb der
am meisten geschadigten acinozentralen Leberzellen sind wahrscheinlich Zeichen
einer hypoxamisch bedingten degenerativen Zellverdnderung.

Zusammenfassung
Bei 22 von 47 Fallen mit chronischer Stauungsleber konnte im unfixierten
Kryostatschnitt ein geringer Tkterus der Leber nachgewiesen werden. Er fand
sich um so héufiger, je schwerer die Auswirkungen der Zirkulationsstérung auf
das Lebergewebe waren. Nach dem Typ der Gallepigmentablagerung ist die Gelb-
sucht der Herzkranken ein hepatocelluldrer (parenchymatéser) Ikterus.
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Jaundice of the Liver in Chronic Congestive Heart Failure
Summary

Among 47 autopsied cases with chronic vascular congestion of the liver, a mild
icterus of the liver could be detected histologically in 22 cases by examining
cryostat sections of unfixed liver. The icterus increased as the effects of the circu-
latory disturbances on the liver became worse. The type of bile-pigment deposition
found in the liver indicates that the jaundice in congestive heart failure is of
hepatogenic (parenchymatous) origin.
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