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Herzkranke zeigen im Stadium der Rechtsinsuffizienz gelegentlich eine leichte 
Gelbfitrbung von H a u t  und  Skleren, die Et'PINGER ,,cyanotischen Ik te rus"  ge- 
nann t  hat.  Bis heute ist nicht  gekl~rt, ob ein hs ein hepatocellulitrer 
oder ein Stauungsikterus vorliegt. 

Seit vor 6 Jahrzehnten  EPPINGEI~ sowie ABRAMOW und SAMOILOWICZ mit  einer 
besonderen Gallencapillardarstellung in sieben bzw. fiinf Fitllen mikroskopisch 
Gal]ethromben finden konnten,  sind die histologischen Leberver~nderungen bei 
Kranken  re_it Herzinsuffizienz von mehreren Autoren sorgf~ltig studiert  worden 
(BOLAND U. WILLIUS, GARVIN, GEI~LEI, KATZIN et al., KOLETZKY U. BAI~NEBEE, 
KUGEL U. LICHTMAN, WHITE, LEEVu et al., WHITE, W.4.LLACE e~ al. ll.a.). Nur  
selten wurde hierbei intrahepatisches Gallepigment nachgewiesen, obwohl eine 
Hyperbi l i rubinamie bestanden hatte.  

Wir  haben daher untersucht ,  ob vielleicht mit  geeigneterer Technik, nitmlich 
mit  dam kfirzlich ausffihrlich dargeste]ltan Gallepigmentnachweis am Kryos ta t -  
sehnit t  (NOLTE), hi~ufiger in der ehronisehan Stauungslaber geringe Gallepigment- 
mengen siehtbar zu maehen sind, die bei Anwandung der iiblichen histologischen 
Verfahren dam Nachweis entgehen. Tats/iehlieh konnten  wir in einer grSl3eren 
Reihe yon Pr/iloaraten Gallapigment finden. Hieriibar soll in diaser Arbeit  be- 
richter warden. 

Material und Methoden 
Untersucht wurde Lebergewebe bei 300 Erwachsenenobduktionen. Darunter iand sich 

79real eine chronische Stauungsleber. Fiir die vor]iegende Fragestellung waren jedoch nur 
47 F~lle geeignet, da die Obduktion in den iibrigen 32 F~llen aul]er der chronischen Stauungs- 
leber andere Befunde ergeben hatte, die fiir eine intrahepatische Gallepigmentablagerung 
verantwortlich sein konnten (Carcinommetastasen, leuk~imische und lymphogranulomatSse 
Infiltrate, Zahnsche Infarkte, entziindliche und toxische Lebererkrankungen u.a.). 

Histochemischer Gallepigmentnachweis nach HALL und NOLTE 
Prinzip. Oxydation des Bilirubins (gelb) zu Biliverdin (griin) durch Fouchets Reagens. 
Reagentien. Fouchets Reagens: 25 g Trichloressigs~iure in 100 ml dest. Wasser; 10 ml 

l0 %ige Eisen-(III-)chloridl6sung 
Van Gieson-Gemiseh: 5 ml Si~urefuchsin in 1%iger wi~ltriger L6sung und 100 ml ges~ittigte 

Pikrins~urelSsung. 
Fiirbung. 1.5 rain in Fouchets Reagens. 
2. Etwa 2 rain waschen in Leitungswasser, dann kurz in dest. Wasser. 
3.5 min in van Gieson-Gemisch. 
4. Sofort for einige Sekunden in 96%igen Alkohol. 
5. Zweimal kurz in absoluten Alkohol. 
6. Zwei- bis dreimal in Xylol. 
7. Eindecken in Eukitt. 
Ergebnis. Leberzellen gelb, kollagenes Bindegewebe rot, Gallepigment griin. 
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Histologische Schnitt- Technilc 
Um zu vermciden, d~l~ bei der routinem~l~igen Beh~ndlung (Fixierung, Entw~isserung, 

Einbettung) Gallenfarbstof~ ~us dem Gewebe her~usgelSst wird, huben wir yon unfixiertem 
Lebergewebe 8--10 ~ dicke Kryostatschnitte hergestellt und mit der genannten Methode 
zum Gallepigmentn~chweis beh~ndelt. AuBerdem wurden die Schnitte mit H~maluun, H~m- 
al~un-Eosin, h~ufig auch mit Azur-Eosin-Methylenbl~u (Giems~) und Scharlachrot-It~m- 
alaun gef~rbt. Der Beurteilung weiterer Gewebsver~nderungen dienten 6 fz dicke Paraffin- 
schnitte. 

Abb.  1 a u. b. Bi l i rubinnachweis  a m  unf ix ie r ten  Kryos t a t s chn i t t  bei chronischer Stauungsleber  mi t t l e ren  Grades. 
:Erweiterung der Zentra lvenen,  Dissozia t ion und  Atrophie  der aeinozentra len LeberzelIcn (in l b  auch Ver- 

fe t tung) ,  5eweils i m  Lf ippchenzentrum feink6rniges  intracellul~ires Gallepigment ,  bei  • e in  Cylinder. 
Bil irubinrea,ktion nach HALL Vergr .  je ]20mal  
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Ergebnisse 
Unter 47 Fallen mit chronischer Stauungsleber liel3 sich mit der histochemischen 

Bilirubindarstellung im unfixierten Kryostatschni t t  22real (46,8 % ), im Paraffin- 
sehnitt seehsmal (12,8 %) ein Ikterus  der Leber nachweisen. 

Die Serumbilirubinwerte waren nur von wenigen Patienten bekannt. In  den 
drei Fallen mit  geringer Hyperbilirubinamie fiel auch der histologische Bilirubin- 
nachweis positiv aus. Bis auf zwei Falle liel3 sich an der Leiehe keine Verfarbung 
der Skleren erkennen, wahrend im Lebergewebsschnitt Gallepigment zu linden 
war. I m  Vergleieh zu anderen Ikterusformen [ - -  2s 
ist das AusmaB der intrahepatisehen Gal- 
lepigmentablagerung jedoeh beim kardialen 
Ikterus sehr gering (Abb. 1). Innerhalb der 
atrophisehen Leberzellen um die ZentrM- 
venen herum liegt rein- und grobk6rniges, 
gelegentlieh homogenes, goldgelbes his zeisig- 
gelbes Pigment (20 Falle). Es ist ohne 
Spezialfarbung nur sehr sehwer von Lipo- 
fusein zu unterseheiden, das ebenfalls be- ~ 3  
vorzugt in den Lappehenzentren abgelagert 
und bei chroniseher Blutstauung in besonders 
reiehem Mage vorhanden sein kann. Neben a 

einzelt in den Aeinuszentren kleine, meist 
blasse, goldgelbe his olivgr/ine Galleeylinder 
auf (17 Falle). Wenn die ehronisehe Stauung 
bereits zu ausgedehnten zentralen Leberzell- 
nekrosen mit  Geriistkollaps und Blutseen + + +  + + +  
gefiihrt hat, findet man die Gallethromben 

Abb. 2. Gr~phische Darstellung der ttitufig- 
nicht in der Nahe der Zentralvenen, sondern keit intrahepatiseher Gallepigmentablage- 
in den etwas peripherer gelegenen Lappchen- rungen bei verschiedenen Schweregraden der 

ehronischen ~lutstauung (Einzelheiten siehe 
bezirken, wo die Leberzellen noeh nich~ Text). Der dunkle Tell der S~ulen gibt jeweils 
untergegangen sind. Makrophagen, die oft in den AnteilpositiverBilirubinnachweisewieder 

groBer Zahl innerhalb der zentralen Blutseen auffallen, enthalten phagocytierte 
Lipofuscin-K6rnchen, aber kein Gallepigment. 

Je ausgepragter die morphologischen Veranderungen der chronischen Stau- 
ungsleber sind, um so eher kann man histologiseh Gallepigment naehweisen (Abb. 2). 
Das ergab sich naeh Einteilung unserer 47 Falle in drei Schweregrade : 

+ Mgl3ig starke Atrophie der Leberzellbalken in den L~ppchenzentren. 
+ + Starke Atrophie bzw. Dissoziation der aeinozentrMen Leberzellen, Stauungsstra- 

ten, Kollagenisierung der Gitterfasern. 
+ + +  Ausgedehnte acinozentrale Leberzellunterggnge mit Gertistkollaps und Aus- 

bildung groBer Blutseen. Kollagenisierung der Gitterfasern. 
Aus Abb. 2 geht hervor, dab das Auftreten eines Ikterus bei Patienten mit  

Herzinsuffizienz vom Ausmal3 der ehronisehen Leberstauung abhangt.  
Gesehlecht und Alter der Kranken spielen keine wesentliehe Rolle (s. Tabelle). 

Hingegen ist yon ]3edeutung, ob die h~modynamisehe Ursaehe der vermehrten 
Rechtsherzbelastung innerhalb oder jenseits des kleinen Kreislanfs zu suchen ist. 

/ / I 



40 D. ~OLTE : 

Tabelle. H~u]igkeit des Gallepigmentnachweises im eigenen Untersuchungsgut 

Positiver Galle- Negativer Galle- Insgesamt 
pigmentnachweis pigmentnachweis 

Zahl der F~lle: 
Kryostatschnitt 22 (46,8 % ) 25 (53,2 % ) 
Paraffinschnitt 6 (12,8%) 41 (87,2%) 47 (100%) 

Geschlechtsverteilung 16 m~nnl. 15 m~nnl. 31 mEnnl. 
6 weibl. 10 weibl. 16 weibl. 

Altersdurchschnitt 71 Jahre 65 Jahre 68 gahre 
(47--99 Jahre) (38--79 Jahre) (38--99 Jahre) 

Ursache der Rechtsinsuffizienz: 
Prim~re Lungenerkrankung (ohne 14 

chronische Stauungslungen) 
Prim~re Erkrankung des linken 8 

Herzens (Klappen, Myokard) mit 
chronischen Stauungslungen 

H~morrhagische Lungeninf~rkte 6 

Bronchopneumonie 4 

21 35 

4 12 

3 9 

12 16 

Bei primgren Erkrankungen des linken Herzens, die mit  chronischen Stauungs- 
lungen einhergehen (Mitralklappenfehler, chronische Linksinsuffizienz) und 
sehliel~lich zur Rechtsinsuffizienz fiihren kSnnen, l~Bt sich in der meist schwer ge- 
stanten Leber hi~ufiger ein Ikterus nachweisen als bei chronischer Herzinsuffizienz 
infolge einer prim~ren Lungenerkrankung. Da durch die Stauung im kleinen Kreis- 
lauf eine wesentliche Voraussetzung fiir die Ausbildung h~morrhagiseher Lungen- 
infarkte geschaffen ist, kommt  ein Ikterus in der chronischen Stauungsleber auch 
etwas hgufiger vor, wenn gleichzeitig hgmorrhagische Lungeninfarkte zu finden 
sind. Schlie~lich zeigt die Tabelle, daf3 eine Bronchopneumonie, die bei tterz- 
kranken oft terminal auftr i t t  und durch toxisehe Leberze]lsehi~digung einen 
Ikterus auslSsen kSnnte, zur Erklgrung der kardialen Ge]bsucht nieht in Frage 
kommt.  

Diskussion 
Ein geringer Ikterus  bei Herzkranken im Stadium der Insuffizienz ist yon zahl- 

reichen Autoren beschrieben worden (BoLAND u. WILLIUS, CH~u et al., ERN- 
STENE, GARVIN, G]SRLEI, KATZIN et al., KISFALVI u. FONY6DI, KOLETZKY U. 
BAR~NEBEE, KUG]~L U. LIOHTMA~, OE~TEL, WHITE e t  al.). Er  t r i t t  bei schwerer 
Reehtsinsuffizienz auf (KmFALVI U. t~ONu und gilt als bedrohliches Zeichen 
( P A ~ x ~  u. F~LDV~R). Klinische Befunde weisen auf den hepatogenen Ursprung 
dieser Ikterusform hin. 

In  frfiheren Untersuchungen haben wir zeigen kSnnen, dab sieh geringe intra- 
hepatische Ga]lepigmentablagerungen hiiufig dem Naehweis entziehen, wenn man 
sich der iiblichen histologischen Schnitt-Technik bedient. Darin ]iegt der Grund, 
warum die meisten Untersucher in der chronisehen Stauungsleber mikroskopisch 
kein Gallepigment finden konnten. Mit entspreehender Teehnik (Bilirubinnaeh- 
weis am unfixierten Kryostatsehnit t)  l~Bt sieh jedoch bei fast jedem zweiten Falle 
mit  chronischer Stauungsleber ein geringer Ikterus  naehweisen. 

Worauf ist die intrahepatisehe Gallenfarbstoffablagerung zurfiekzufiihren ? 
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EPPINGER hat der bei vielen Herzfehlern beobaehteten (MEAKIHS), wahrscheinlichdurch 
die Blutstase bedingten intravasMen Hgmolyse eine ausl6sende Rolle zugeschrieben. Die yon 
den Leberzellen gebildete Galle soll dadurch in ihrer Zus~mmensetzung so vergndert werden, 
dab GMlethromben entstehen, die wiederum ein Abflu]hindernis im Gallencapillarsystem 
bilden und den Ikterus verstgrken. Andere Autoren (KUGEL U. LIOHTMAH, PARKEI% 11. FELDER, 
WHITE et al.) hMten den kardiMen Ikterus fiir die Folge einer BluLresorption aus chronischen 
Stauungslungen bzw. hgmorrhagischen Lungeninfarkten. MAUGERI hat im Tierexl0erimen~ 
nachweisen kSnnen, dab naeh wiederholten Injektionen yon Blut in die Luftwege und die 
LungenMveolen eine Erh6hung des Bilirubinspiegels im Blur eintritt. Unsere Untersuchungen 
haben in Ubereinstimmung mit GERLEI sowie KISFALV][ u. FOI'TY6DI keine eindeu~igen Hin- 
weise dafiir ergeben, da~ ein derartiger Mechanismus ffir die Erkl~irung des ,,cyanotischen 
Ikterus" yon Bedeutung ist. Zwar kommt in der chronischen Stauungsleber besonders hgufig 
ein Ikterus vor, wenn gleichzeitig chronische Stauungslungen ohne oder mit hamorrhggischen 
Infarkten vorliegen. Der Typ der Gallepigmentablagerung entspricht jedoch ganz demjenigen 
bei chronischer Rechtsinsuffizienz ohne Stauung im kleinen Kreislauf. Morphologische Zeichen 
eines h~imolytischen Geschehens (H~imosiderinablagerungen in den Zellen des RES und in den 
Harnkanalchenepithelien) sind hingegen nicht nachzuweisen. 

Unsere Beobachtungen sprechen daffir, dal~ der kardiale Ikterus hepatischen 
Ursprungs ist. Wahrend BOLA:ND U. WILLIUS, EPSlNG~n U. KA~ZI~ et al. keine 
Korrelation zwischen dem AusmM3 der histologischen Lebervergnderungen und 
der klinischen Beobaehtung einer Ge]bsueht ermitte]n konnten, fanden wir intra- 
hepatisches GMlepigment um so hgufiger, je sehwerer die Auswirkungen der 
ZiskulationsstSrung auf das Lebergewebe waren. 

Dadureh werden die Beziehungen zwisehen kardialem Ikterus und chronisehen 
Stauungslungen versti~ndlieh. Die ehronisehe Rechtsinsuffizienz ffihrt dabei regel- 
mal~ig zu hoehgradigen Veranderungen des Leberparenehyms, wahrend bei ehro- 
niseher Reehtsinsuffizienz ohne Lungenstauung aueh leiehtere Formen der 
Stauungsleber beobachtet werden, die noch keinen Ikterus hervorrufen. 

Untersuehungen von GERLEI fiber morpho]ogische Pankreasver~nderungen bei 
kardialem Ikterus seheinen die alte Virchowsche Theorie zu besti~tigen, da[3 die 
Gelbsueht der Herzkranken auf eine GMleabflui~st6rung dureh die hyperamisehe 
und gesehwollene Schleimhant der GMleng/inge und der Vaterschen Papille zu- 
rfiekzuffihren ist. Unsere Untersuehungen spreehen jedoch gegen das Vorliegen 
eines reinen Stauungsikterus. Das intracel]ul~re Gal]epigment zeigt im Kryostat- 
sehnitt meist eine gelbe Eigenfarbe, wahrend die Ga]leeylinder nur sehwach griin- 
lich erscheinen. Ein derartiger Befund weist am ehesten auf einen hepatoeelluli~ren 
(parenehymat6sen) Ikterus hin. 

Auf Grund neuerer elektronenoptiseher Untersuehungen h~lt BIAVA die Ab- 
lagerung yon intraeellnli~rem Ga]lepigment ffir einen besonderen Typ der degene- 
rativen Leberzellveranderung, die er eholemorphische Degeneration nennt. Die 
in der chronisehen Stauungsleber naehweisbaren Pigmentgranula innerha]b der 
am meisten geseh~digten acinozentrMen Leberzellen sind wahrseheinlieh Zeichen 
einer hypoxi~misch bedingten degenerativen Zellveriinderung. 

Zusammenfassung 
Bei 22 yon 47 F~llen mit ehroniseher Stauungsleber konnte im unfixierten 

Kryostatschnitt  ein geringer Ikterus der Leber nachgewiesen werden. Er fund 
sich um so hs je sehwerer die Auswirkungen der Zirkulationsst6rung auf 
das Lebergewebe waren. Naeh dem Typ der Gallel0igmentablagerung ist die Gelb- 
sucht der Herzkranken ein hepatocellulgrer (parenehymat6ser) Ikterus. 
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J a u n d i c e  of the Liver in Chronic Congestive Heart Failure 
Summary 

A m o n g  47 a u t o p s i e d  cases w i t h  chron ic  v a s c u l a r  conges t ion  of t he  l iver ,  a m i l d  

i c te rus  of t h e  l i ve r  cou ld  be  d e t e c t e d  h i s to log ica l ly  in  22 cases b y  e x a m i n i n g  

c r y o s t a t  sec t ions  of u n f i x e d  i iver .  T h e  i c t e rus  inc reased  as t he  effects  of t h e  circu- 

l a t o r y  d i s t u r b a n c e s  on t h e  l ive r  b e c a m e  worse .  T h e  t y p e  of b i l e - p i g m e n t  depos i t i on  

f o u n d  in  t h e  l i ve r  i nd ica t e s  t h a t  t h e  j a u n d i c e  in  conges t i ve  h e a r t  fa i lu re  is of 

h e p a t o g e n i c  ( p a r e n c h y m a t o u s )  origin.  
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