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Grundlagen
Definition

Milzrupturen werden durch das Vorhan-
densein pathologisch (8 Abb. 1 a-j) oder
radiologisch nachgewiesener Kapselrisse
oder parenchymatoser, sub-, peri- oder
extrakapsuldrer Himatome definiert.

Begriffe

Man unterscheidet traumatische von

atraumatischen Rupturen gesunder oder

vorerkrankter Milzen [6]. Somit ergeben

sich mindestens 3 Milzrupturkategorien:

== traumatische Milzrupturen (gesunder
Milzen),

== pathologische Milzrupturen (vor-
erkrankter Milzen, traumatisch oder
atraumatisch),
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Milzruptur

Klinisch-pathologische

Zusammenhange und Diagnostik

== spontane Milzrupturen (atraumatische
Rupturen gesunder Milzen).

Die Kategorie der spontanen Milzrupturen
wird kontrovers diskutiert [6], denn meist
handelt es sich um pathologische Rup-
turen bei subtilen Verinderungen, um
iatrogene Rupturen, Medikamentenne-
benwirkungen, klinisch oder makrosko-
pisch nichterfasste zweizeitige Rupturen

(s. unten) oder Falle, bei welchen die

Anamnese im Hinblick auf ein Trauma

(u. a. Husten) nicht sorgfiltig genug erho-

ben wurde [29]. Die Kriterien fiir die Dia-

gnose einer spontanen Milzruptur werden
wie folgt angegeben:

1. keine anamnestischen Hinweise auf
vorangehende Traumen oder unge-
wohnliche Belastungen,

2. keine laborklinischen, makrosko-
pischen oder histologischen Hin-
weise auf das Vorliegen einer Milz-

Gradeinteilung splenischer Verletzungen
Grad Lasion
| Hamatom

Subkapsular: <10% der Oberflache
Riss Penetration des Parenchyms <1 cm

Il Hamatom Subkapsular: 10-50% der Oberflache
Intraparenchymatos: <5 cm
Riss Penetration des Parenchyms 1-3 cm, ohne Beteiligung trabekuldrer
GefaBe
1l Hamatom Subkapsuldr: >50% der Oberflache
Intraparenchymatds: >5 cm
Rupturiertes subkapsuldres oder intraparenchymatdses Hdmatom
Riss Penetration des Parenchyms >3 cm oder Beteiligung trabekularer
GefaBe
vV Riss Risse mit Gefél3beteiligung und Durchblutungsstérung von >25%
der Milz
% Riss Triimmermilz oder Lésion hildrer GefaBe mit Durchblutungsstérung
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erkrankung oder Milzmitbeteiligung
im Rahmen systemischer Prozesse,
welche dafiir bekannt sind, Milzrup-
turen zu begiinstigen,

3. keine Milzkapselverwachsungen oder
Vernarbungen,

4. normale Gerinnungsparameter und
Thrombozytenzahl.

Unter Anwendung dieser Kriterien ver-
mindert sich die Zahl spontaner Milz-
rupturen auf ein Minimum. Interessant
in dieser Hinsicht sind unsere Beobach-
tungen an einer Serie von 254 Milzrup-
turen, bei welchen in etwa 5% der Fille
unerwartete histologische Befunde erho-
ben werden konnten [27].

Eine zweizeitige Milzruptur entsteht
nach zundchst nicht intraabdominell blu-
tender Verletzung, welche zu einem sub-
kapsuldren Hamatom fiihrt. Nach einem
symptomlosen Intervall von Stunden bis
Tagen kommt es zu einer sekundéren
Kapselruptur mit Blutung in die Bauch-
hohle und akuter Symptomatik. Es las-
sen sich makroskopisch alte, organisierte
subkapsuldre Himatome oder resorptive
Pseudozysten nebst der frischen Einblu-
tung darstellen.

Grading und Therapie

Die Milzverletzungen werden nach dem
»Organ Injury Scaling Committee® der
»American Association for the Surgery of
Trauma“ eingeteilt (B Tab. 1; [20]). Die-
se Einteilung hat nur bedingt eine Bedeu-
tung fiir den Pathologen, spielt aber eine
wichtige Rolle bei der Wahl der Therapie-
strategie. So werden heutzutage >60% der



verletzten Milzen, insbesondere bei jun-
gen, himodynamisch stabilen Patienten,
sowie >80% der Rupturen <Grad II kon-
servativ oder organerhaltend (Splenor-
rhaphie + Omentoplastie, partielle Splen-
ektomie) behandelt [11]. Hingegen profi-
tieren Patienten mit traumatischen Rup-
turen >Grad III, mit Rupturen wéhrend
oder kurz nach der Schwangerschaft so-
wie solche mit pathologischen Rupturen
von einer Splenektomie [1, 2, 9, 12, 15].

Abb. 1 A Makroskopische Befunde bei Milzruptur. a Typischer makroskopischer Befund bei ei-
ner Milzruptur. b Epitheliale Milzzyste. ¢ Parasitare Pseudozytse. d Milzmetastase bei Ovarialkar-
zinom. e Typisches Erscheinungsbild bei Milzinfiltration durch ein (niedrig-malignes) Non-Hodg-
kin-Lymphom. f Milzruptur bei Befall durch eine akute myeloische Leukdmie. g Milzeinblutungen
nach kardiopulmonaler Reanimation. h Subkapsulare Einblutungen (oben) und diffuser Milz-
infarkt (unten) bei M. Wegener. i Typischer alter thromboembolischer Milzinfarkt. j Aneurysma-

ruptur der Milzarterie

Pathophysiologie

Die pathophysiologischen Mechanismen
einer Milzruptur werden in @ Tab. 2 zu-
sammengefasst.

Spezifische klinisch-
pathologische Korrelate

Parainfektiose Milzrupturen

Beinahe jede infektiose Spezies wurde in
Zusammenhang mit Milzrupturen ge-
bracht (B Tab.3; [6]). Dabei diirften
Malaria und die infektiose Mononukle-

ose, obwohl in der Literatur unterrepri-
sentiert, die weltweit wichtigsten Risiko-
erkrankungen fiir Milzrupturen darstel-
len. Etwa 0,1-0,2% der an Mononukleo-
se Erkrankten entwickeln eine Milzruptur,
welche somit die haufigste Todesursache
bei dieser Erkrankung in der westlichen
Welt darstellt [7]. Solche Rupturen ereig-
nen sich am haufigsten zwischen dem 20.
und 4o. Tag nach Einsetzen der Symp-
tome, meist bei mannlichen Patienten mit
Splenomegalie. Als pathogenetisch wich-
tig wird die Infiltration trabekuldrer Ge-
fale, bedingt durch die expandierenden
Lymphozyten und die damit vergesell-
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Tab.2 Mechanismen der Milzruptur

Mechanis- Zugrunde liegende Erkran-
mus kung oder Prozess
Kapselruptur/
Kapselauf-
I6sung

Expansion extramedulldrer
Blutbildung

Expansion zystischer
Lasionen

Kapselinfiltration durch
Entziindungszellen
Kapselinfiltration durch
Malignome

Trauma (inklusive iatrogene
Traumen)

Amyloidose

Bestrahlung
Hamatologische Neoplasien
Malaria

Mononukleose

Sarkoidose

Septikopyamie

Vaskulitiden
Antikoagulation
Gerinnungsfaktormangel
Hamatologische Neoplasien
Parainfektios

Thrombolyse

Chirurgische Eingriffe
Elektrokonvulsionstherapie
Husten

Kolonoskopie

Lithotripsie
Tonisch-klonische Anfélle

Vaskulare
Verande-
rungen

Verande-
rungen der
Hamostase

Zug am Milz-
halteapparat

schafteten lokalen Ischdmien, betrachtet.
Die histologischen Schliissel (B8 Abb. 2 a)
zur Diagnostik sind in @ Tab. 3 aufgelis-
tet. Malaria-assoziierte Milzrupturen er-
eignen sich typischerweise im Rahmen
akuter Infektionen (5-30 Tage nach Be-
ginn der Erkrankung) durch Plasmodium
vivax. Einen besonderen Risikofaktor stellt
die fehlende Immunitét dar. Die mikroan-
giopathischen Verdnderungen durch die
Malaria diirften eine entscheidende Rolle
bei der Milzruptur spielen [10].

Granulomatose Prozesse

In unserer Serie von 254 Milzrupturen fin-
den sich 4 granulomatose Prozesse, 3 da-
von zuvor klinisch stumme Sarkoidosen
[27]. Daher ist es verwunderlich, wie sel-
ten granulomatose Prozesse, insbeson-
dere Sarkoidosen, in der Literatur mit
Milzrupturen berichtet werden [23]. Eine
MEDLINE-Suche ergab insgesamt 6 Falle.
Mit Riicksicht auf unsere Erfahrung glau-
ben wir, dass es sich dabei um ein Stich-
probenartefakt mit Unterschitzung der
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Héufigkeit sarkoidaler Lésionen in rup-
turierten Milzen handeln muss. Im Ein-
klang damit steht, dass 40-80% autopsier-
ter Sarkoidosepatienten eine Milzmitbe-
teiligung aufweisen [5].

Im Allgemeinen fithren Sarkoidosen zu
minimaler Splenomegalie mit oft radiolo-
gisch sowie makroskopisch homogenem
Schnittbild. Nur 10% der Fille weisen ei-
nen noduldren Charakter auf. Histologisch
sind die typischen sarkoidalen Granulome
in der weiflen Pulpa assoziiert mit arteri-
ellen Gefiflen aufzufinden (8 Abb. 2 b).
Wie anderswo, ist auch hier die Sarkoido-
se eine Ausschlussdiagnose. In Betracht
gezogen werden miissen paraneoplasti-
sche sarkoidale Reaktionen, insbesondere
im Rahmen von Lymphomerkrankungen
[3, 21]. Die kausalen Zusammenhinge
zwischen granulomatdsen Prozessen und
Milzrupturen sind unklar. Ein interes-
santer Aspekt ist die mogliche Stérung der
Milzperfusion durch die gefiflassoziierten
Granulome. Tatséchlich weisen Patienten
mit Sarkoidose oft Infarktareale und zu-
satzliche intraparenchymatose Blutungen
auf [23, 27].

Peliosen

Uber rupturierte Milzpeliosen wurde bis-
her in 9 Fillen berichtet [16]. Dabei wer-
den Peliosen der Milz in 1% der Autopsie-
fille gefunden. Diese relative Haufigkeit
diirfte in Zusammenhang mit ihrer As-
soziation mit Alkoholismus und Steroid-
einnahme (Androgene, Kontrazeptiva,
Kortikosteroide) stehen.

Makroskopisch handelt es sich um klei-
ne, blutgefiillte zystische Lasionen. Mikros-
kopisch sind ovaldre dilatierte Sinus in der
perifollikuldren Zone der roten Pulpa zu
sehen. Diese perifollikuldre Lokalisation
stellt ein hilfreiches differenzialdiagnosti-
sches Kriterium zu dilatierten Milzsinuso-
iden bei Stauung dar, welche inmitten der
roten Pulpa zu sehen sind [21].

Hamartome

Rupturierte Hamartome wurden bisher
in 5 Fillen berichtet [25]. In unserer Se-
rie von 254 Milzrupturen findet sich ein
0,2 cm grofSes Hamartom nebst dem Par-
enchymriss [27]. Makroskopisch han-
delt es sich um meist solitire, rundliche,

wohlumschriebene Knoten mit einem
Durchmesser von 0,2-20 cm, die dunk-
ler als das umliegende Milzparenchym
imponieren. Die Patienten haben oft eine
moderate Splenomegalie und zu 15% un-
spezifische Symptome wie abdominelles
Schweregefiihl, Fieber, Zytopenie, Miidig-
keit [13].

Mikroskopisch sind die Hamartome,
obwohl nicht abgekapselt, gut vom Milz-
parenchym durch das Fehlen von wei-
fler Pulpa und Trabekeln abgrenzbar
(B Abb. 2 ¢). Sie bestehen aus kleinen
sinusoidalen Gefaflen, ausgekleidet von
CD8*-, CD31%-, CD34 -Endothelien, wel-
che von Makrophagen umgeben sind
(13].

Splenische Zysten und
zystische Tumoren

Eine MEDLINE-Suche nach Zysten und
Pseudozysten in Verbindung mit Milz-
rupturen ergab 17 Fallberichte. Die zys-
tischen Milzldsionen konnen allgemein
in echte Zysten und posttraumatische/
postinflammatorische (resorptive) sowie
parasitire (Echinococcussp.) Pseudozysten
unterteilt werden.

Makroskopisch imponieren die echten
Milzzysten meist als subkapsulire solitdre
(Mesothelzysten, Epidermoidzysten) oder
multizystische (Lymphangiome) Léasionen
mit glatter Auskleidung und faltiger In-
nenfliche (8 Abb. 1 b). Ihre Wand ist sel-
ten breiter als 10 mm.

Entscheidend fiir die histogenetische
Zuordnung ist der histologische Aufbau.
Die meisten Milzzysten sind ausgeklei-
det von flachem Lymphgefifliendothel
(D2-40*, CD31*, CD34*") und sind so-
mit Lymphangiomen zuzuordnen. Lymph-
angiome wurden noch nicht in Zusam-
menhang mit Milzrupturen gebracht. In
unserer Serie von 254 Milzrupturen findet
sich lediglich ein Lymphangiom [27]. Wei-
ter konnen die epithelialen Milzzysten so-
wohl von Mesothel (CK5/6%, D2-40%, Cal-
desmon*, Calretinin*) als auch Plattenepi-
thel ausgekleidet sein. Diese Zysten wer-
den oft als dysontogenetisch angesehen,
obwohl bei ihrer Entstehung auch post-
traumatische Mesotheleinschliisse eine
Rolle spielen diirften [4]. Ultrastruktur-
untersuchungen verweisen auf die Entste-
hung der Epidermoidzysten aus mesothe-



Abb. 2 » Histologische Be-
funde bei Milzruptur.
a,Bunte” lymphoide Hy-
perplasie bei infektioser
Mononukleose. Zu bemer-
ken ist das Vorhandensein
samtlicher lymphoider Ent-
wicklungsstufen von Im-
munoblasten bis Plas-
mazellen sowie der helle,
durch die Infiltration
groBer, zytoplasmahaltiger,
aktivierter Lymphozyten
bedingte Charakter des
Praparats (HE-Farbung,
Vergr. 1:200).

b Granulomatdse Splenitis
bei Sarkoidose. Auffllig ist
die deutliche interstitielle
Einblutung (unterer Teil; HE-
Farbung, 1:100). c Kleines
splenisches Hamartom ne-
ben einem Parenchymriss.
Zu bemerken ist das Feh-
len von weiler Pulpa und
trabekuldrer Strukturen im
Hamartom (HE-Férbung,
Vergr. 1:12,5). d Konzent-
rische narbige GefaBveran-
derungen bei einem Pati-
enten mit Sharp-Syndrom
(HE-Férbung, Vergr. 1:50)

lialen Zysten iiber den Mechanismus der
Plattenepithelmetaplasie [4]. Unsere Milz-
rupturserie beinhaltet 2 epitheliale Zysten.
Bei den parasitaren Pseudozysten wur-
den ausschliellich Echinococcuslisionen
mit Milzrupturen in Verbindung gebracht
(8 Abb. 1 c). Beziiglich des Aufbaus die-
ser Pseudozysten verweisen wir auf die
Fachliteratur [21].

Milzrupturen durch
neoplastische Infiltrationen

Vaskulare Tumoren der Milz

Obwohl Hdmangiome den haufigsten
benignen Milztumor darstellen, wer-
den sie selten bei Milzrupturen berich-
tet [14]. Makroskopisch handelt es sich
um solitdre, wohlumschriebene, nichtab-
gekapselte, blutgefiillte schwammige La-
sionen, durchzogen von fibrosen Septen.
Die symptomatischen Lasionen messen
oft >5 cm. Mikroskopisch handelt es sich
meistens um kavernése Himangiome,
aufgebaut aus dilatierten blutgefiillten
Hohlrdumen, getrennt von fibrésem Ge-
webe oder roter Pulpa und ausgeklei-
det durch flaches, atypiefreies Endothel.

Die Endothelien sind immunohistoche-

misch CD31%, CD34*%, CD8™ und CDar1,
was in der Differenzialdiagnose zu Milz-
hamartomen (CD8*, CD21-, CD34""")
und Littoralzellangiomen (CD8", CD21*,
CD34 /Basalzellen®) hilfreich sein kann.
Nur ein einziger Milzrupturfall bei dif-
fuser Angiomatose wurde bisher berich-
tet. Littoralzellangiome wurden in diesem
Zusammenhang nicht beobachtet.
Primére splenische Angiosarkome
sind seltene hochaggressive Tumoren.
Das Durchschnittsalter weiblicher Pati-
enten liegt bei 68 Jahren, das der méinn-
lichen bei 53 [14]. Etwa 25% der Betrof-
fenen erleiden eine Milzruptur, welche al-
lerdings nicht mit der Prognose zu kor-
relieren scheint. Makroskopisch sind die
rupturierten Milzen mit einem Durch-
schnittsgewicht von etwa 2000 g massiv
vergroflert und durchsetzt von multino-
duldren hdmorrhagischen Tumormas-
sen mit einem Durchmesser von 1-18 cm
(durchschnittlich 9 cm). Interessanterwei-
se scheint die Tumorgrofle ebenfalls nicht
mit der Prognose zu korrelieren [14]. Mi-
kroskopisch sind die Angiosarkome ge-
kennzeichnet durch eine extreme Hete-

rogenitit. Sie wachsen infiltrativ und wei-
sen fast immer eine vasoformative Kom-
ponente mit Ausbildung spalten- oder ka-
pillarartiger Hohlrdume mit manchmal
kleinpapilldren intraluminalen Prolifera-
ten auf. Solide sarkomatése Anteile wer-
den oft beobachtet. Die auskleidenden
Endothelien zeigen zytologische Atypien
sowie oft Himophagozytose. Immuno-
histochemisch exprimieren diese CD31,
CD34 und/oder Faktor VIII, manchmal
auch CD68 und Lysozym [14].

Metastatische solide Neoplasien
Die Milz wird selten von metastasierenden
Tumoren aufgesucht. Dies kann sowohl
auf mechanische Hindernisse (Fehlen af-
ferenter lymphatischer Wege, scharfer
Abzweigungswinkel der A. lienalis), aber
auch auf komplexe molekularbiologische
Mechanismen (distinktes Chemokinmi-
lieu, lokales Immunsystem) zurtickzu-
fithren sein. Autoptischen Studien zufol-
ge ist die Haufigkeit splenischer Metasta-
sen aber vergleichbar mit der Haufigkeit
hidmatogener Metastasen in anderen Or-
ganen [15].
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Tab. 3
wurden

Spezies
Bakterien
Bartonella henselae

Borrelia recurrentis
Brucella sp.
Campylobacter jejuni
Coxiella burnetii
Francisella tularensis

Mycobacterium avium intracellulare

Mycobacterium tuberculosis
Salmonella sp.

Rickettsia typhi
Viren
Zytomegalovirus

Epstein-Barr-Virus

Infektiose Spezies, welche haufig in Zusammenhang mit Milzrupturen berichtet

Schliissel zur Diagnose

Retikular-abszedierende Reaktion mit palisadenartigen
Mikrogranulomen, Keimnachweis

Ringartige Granulome, nekrotisierende Mikrogranulome

Ringartige Granulome

Intrafollikulare Nekrosen, nekrotisierende Mikro-
granulome

Schaumzellansammlungen, Spindelzellpseudotumoren,
Keimnachweis

Verkasende Granulome, Keimnachweis
Makrophagenvermehrung in der roten Pulpa, Erythro-
phagozytose

Bunte lympho-plasmozytoide Hyperplasie der weilen
Pulpa, Eulenaugenzellen, ringartige Granulome

Bunte lympho-plasmozytoide Hyperplasie der weilen Pul-
pa mit zahlreichen Immunoblasten und subendothelialer
Lymphozytose in den Trabekelvenen + Mikrothrombosen

Hepatitis-A- und -B-Virus

Mumpsvirus

Rubivirus

Varicella-Zoster-Virus
Pilze

Aspergillus sp.

Histoplasma capsulatum

Parasiten
Plasmodium sp.

Leishmania sp.

Echinococcus sp.

Nekrotisierende thrombotische Vaskulitis, Keimnachweis

Nekrosen, epitheloidzellige Granulome mit Riesenzellen
mit zytoplasmatischen ,Keimvakuolen’, Keimnachweis

Hyperdmie, Hemozoin-/Malariapigmentablagerung,
Endothelhypertrophie und mononukledre Desquamation
in den Sinus, Erythrophagozytose, Thrombosen, Infarkte,
Keimnachweis

Makrophagenvermehrung mit Donovan-Einschluss-
korpern in der roten Pulpa, Atrophie der weien Pulpa

Typischer Pseudozystenwandaufbau und Keimnachweis

Die relative Verteilung verschiedener
Tumorentititen spiegelt weitgehend die
Tumorverteilung in der entsprechenden
Population, mit Ausnahme des Chori-
onkarzinoms und des Pankreaskarzi-
noms, welche iiberproportional haufig
in die Milz metastasieren. In der grofiten
bislang publizierten Autopsiestudie an
12.399 Fillen wird die Milzmetastasenin-
zidenz mit 0,6% angegeben, in anderen
mit 0,3-73% [15, 26]. Die relative Hau-
figkeit von Milzrupturen bei Metastasen
liegt, der gleichen Studie zufolge, bei 2,2%.
Eine MEDLINE-Analyse ergab 26 Fil-
le mit klarer Pridominanz der Chorion-
karzinome, gefolgt von Melanomen und
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Lungenkarzinomen. In 10 Fallen stellte
die Milzruptur das erste Tumorsymptom
dar. In unserer Serie von 254 Milzrupturen
gibt es ein metastasiertes bronchogenes
Plattenepithelkarzinom, welches mit der
Milzruptur symptomatisch wurde [27].

Die allgemeine makroskopische Pra-
sentation splenischer Metastasen ist die
eines oder mehrerer, im Durchschnitt
etwa 1,5 cm (0,3-15 cm) grofSer Knoten
(B8 Abb. 1 d). Beachtenswert ist, dass 33%
der splenischen Metastasen nur histolo-
gisch nachweisbar sind [21].

Hamatologische Neoplasien

Die Milz wird hiufig durch systemische
himatologische Neoplasien befallen. Da-
durch bedingte Milzrupturen sind hin-
gegen selten [1, 6, 9]. Thre Haufigkeit bei
péadiatrischen Patienten mit hdmatolo-
gischen Neoplasien liegt bei 0,2% [1]. Ei-
ne Inzidenzanalyse bei Erwachsenen wur-
de bislang noch nicht durchgefiihrt.

Bei klinisch-pathologischen Analysen
von tiber 1300 Non-Hodgkin-Lympho-
men [19] und {iber 60 chronischen my-
eloproliferativen Erkrankungen [28] ist
uns je eine Milzruptur bekannt gewor-
den (0,15%). Kumulative Daten aus der
MEDLINE und aus den grofiten syste-
mischen Analysen [1, 9] ergaben 58 Milz-
rupturfille bei Patienten mit Non-Hodg-
kin-Lymphomen, wobei hier mit einer re-
lativen Haufigkeit von >10% das Mantel-
zelllymphom, insbesondere die blasto-
ide Variante, sowie die Haarzellleukdmie
mit >15% hervorzuheben sind. 55 Rup-
turen waren mit akuten Leukdmien asso-
ziiert mit fast d4quivalenten Anteilen aku-
ter lymphatischer (ALL) und akuter mye-
loischer Leukdmien. Uberproportional
héufig wurden Promyelozytenleukdmien
und T-ALL in Zusammenhang mit Milz-
rupturen gebracht. 25 Milzrupturen waren
mit chronischen myeloproliferativen Syn-
dromen, insbesondere mit chronischer
myeloischer Leukédmie, 10 mit Hodgkin-
Lymphomen, 8 mit Plasmazellerkran-
kungen, 6 mit myelodysplastischen Syn-
dromen und 2 mit malignen Histiozyto-
sen assoziiert.

Im Allgemeinen spielen die Destruk-
tion des Milzparenchyms oder der Kap-
sel durch das neoplastische Infiltrat und
die Durchblutungsstérungen mit assozi-
ierten Infarkten sowie paraneoplastische
oder therapieinduzierte Koagulopathien
eine entscheidende Rolle fiir die Organ-
rupturen. Besondere Risikofaktoren in
dieser Hinsicht stellen Splenomegalien
>200 g (B Abb.1e,f), Alter >20 Jahre,
mannliches Geschlecht, rezenter Chemo-
therapiebeginn (Ausschiittung lytischer
Enzyme beim Zellzerfall), Thrombopenie
und Pilzinfektionen dar [1, 9]. Wie bereits
erwihnt, haben Patienten mit Mantelzell-
lymphomen, Promyelozytenleukdmien
und T-ALL wahrscheinlich ebenfalls ein
erhohtes Milzrupturrisiko. Die Mortalitat
pathologischer Milzrupturen bei hama-



Abb. 3 > Zu erwartende
relative Haufigkeit verschie-
dener Ursachen patho-
logischer Milzrupturen.
Kumulative Daten aus der
Literatur mit Extrapolie-
rung der mdglichen Inzi-
denz pathologischer Milz-
rupturen bei an Malaria
und Mononukleose
Erkrankten

(M17%

tologischen Neoplasien ist, insbesonde-
re bei konservativ behandelten Patienten,
mit etwa 40% verhéltnismaf3ig hoch. Fiir
die makroskopische Prisentation sowie
die histologische Diagnose und Differen-
zialdiagnose wird auf die restlichen Arti-
kel dieses Themenheftes verwiesen.

Paraneoplasien

Nach eigenen Beobachtungen ereignen
sich <1% der Milzrupturen bei Patienten,
welche unmittelbar vorher eine Strahlen-
therapie wegen metastasierenden Tumor-
leidens erhalten hatten [27]. Die Moglich-
keit einer vaskuldr bedingten Milzruptur
(s. unten) im Rahmen einer paraneoplas-
tischen Thrombophlebitis migrans sollte
auch nicht unerwéhnt bleiben.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

10%

Rheumatoide Erkrankungen,
Kollagenosen, Vaskulitiden
und Milzinfarkte

Milzrupturen werden als Begleiterschei-
nungen systemischer rheumatoider Er-
krankungen und Kollagenosen, welche
mit einer Vaskulitis einhergehen [rheu-
matoide Arthritis (RA), systemischer Lu-
pus erythematosus (SLE), Panarteriitis
nodosa, M. Wegener und Churg-Strauss-
Syndrom] beschrieben [18, 21]. Eine
MEDLINE-Analyse ergab >45 solcher do-
kumentierter Falle. In unserer Serie sahen
wir eine Milzruptur bei einem Patienten
mit Sharp-Syndrom [27].

Makroskopisch ist die Milz bei Kollage-
nosen und rheumatoiden Erkrankungen
moderat bis signifikant vergroflert mit
oft multiplen, unterschiedlich alten In-
farkten (B8 Abb. 1 h). Mikroskopisch zei-

O kongestive Splenomegalien

E myelodysplastische Syndrome
O Plasmazelldyskrasien

E Hamartome

[ Peliosen

Ml Sarkoidosen

B Hodgkin-Lymphome

W Hamangiome

O Amylodosen

W Zysten

O chronische myeloproliferative Erkrankungen
W Metastasen

@ Angiosarkome

[ Vaskulitiden

O akute Leukdmien

W Non-Hodgkin-Lymphome

[ infektiose Mononukleosen

W Malaria

gen sich insbesondere bei RA und SLE
follikuldre Hyperplasien sowie auch Plas-
mozytose der roten Pulpa. Befunde wie
konzentrische periarterioldre Fibrose
(,,onion-skin lesions“) der Pinselarterien
bei SLE, segmentale transmurale nekro-
tisierende Arteriolitis mit fibrinoider Ne-
krose bei Panarteriitis nodosa, leukozyto-
klastische Vaskulitis bei mikroskopischer
Polyangiitis und granulomatds-nekroti-
sierende Vaskulitis, begleitet von geogra-
phischen Nekrosen bei M. Wegener, kon-
nen Wegweiser fiir die richtige diagnosti-
sche Zuordnung sein (8 Abb. 2 d).
Insbesondere die vorangehenden
Milzinfarkte diirften eine der wichtigs-
ten Milzrupturursachen bei Vaskulitiden
darstellen. Infarkte sind wahrscheinlich
auch die héufigsten Ursachen patholo-
gischer Milzrupturen bei Malaria, infek-
tioser Mononukleose, M. embolicus, Sep-
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Tab. 4 Differenzialdiagnostisch wegweisende makroskopische und mikroskopische

Befunde
Befund
Makroskopisch

Infarkt(e)

Solitar
Konfluierend
Fleckenmilz

Narbe

Splenomegalie (>200 g)
Diffus

Mit identifizierbarer Masse

Zahlreiche knotige Léasionen

Zyste(n)

Mikroskopisch
Ablagerungen in Gefa3en

Blutseen

Alte(s) subkapsuldre(s) Himatom(e)

Intraparenchymatose Blutung(en)

Rétlich-bréaunliche zystische Lasion(en)

Differenzialdiagnostische Uberlegungen

GefaBerkrankung
Hamostasestérungen
Zweizeitige Ruptur

Granulomatdse Erkrankungen
Vaskulitiden

Embolisch
Septisch
Vaskulitisch

Alter Infarkt
Vorangehende Ruptur

GefaBtumoren
Hamartome
Peliosen

Amyloidose (Schinkenmilz)
Autoimmunerkrankungen
Granulomatose Erkrankungen
Hamatologische Neoplasien
Kongestiv

Parainfektios

GefalBtumoren
Granulomatdse Erkrankungen
Hamatologische Neoplasien
Infarkte

Metastasen

Amyloidose (Sagomilz)
Granulomatdse Erkrankungen
Non-Hodgkin-Lymphome
Echte Zysten

Epidermoid

Lymphangiome

Mesothelial
Pseudozysten

Parasitar

Resorptiv

Amyloidosen
Hyalinosen

Einblutungen
GefaBtumoren
Peliosen

tikopydmie und urdmischer Koagulopa-
thie [17 21]. Das makroskopische Erschei-
nungsbild der Infarkte lasst manchmal auf
die zugrunde liegende Erkrankung schlie-
Ben (B Abb. 11i). So sind embolische In-
farkte pyramidenartig und scharf be-
grenzt, die Septikopyamie wird oft von
multiplen kleinen Infarkten mit dem Bild
der Fleckmilz begleitet, Infarkte in neo-
plastisch infiltrierten Milzen sind oft dif-
fus, bei Vaskulitiden multipel und konflu-
ierend [21].

Amyloidosen

Etwa 15% der Amyloidosepatienten ent-
wickeln eine Splenomegalie [24]. Eine
MEDLINE-Suche ergab 21 dokumentierte
Amyloidose-assoziierte Milzrupturfal-
le. Bemerkenswert ist, dass ausschliefilich
AL-Amyloidosen, welche in den meisten
Féllen mit klonalen Plasmazellerkran-
kungen einhergehen, Milzrupturen zei-
gen. Die meisten dieser Patienten hatten
eine Splenomegalie, 3 erhielten kurz zu-
vor eine Stammzelltransplantation und
2 weitere wiesen ein erworbenes Faktor-
X-Defizit auf. Letzteres kommt Litera-
turberichten zufolge bei etwa 9% der AL-
Amyloidose-Patienten vor.

Makroskopisch handelt es sich um
vergroflerte Milzen. Mikroskopisch sind
2 Formen der Amyloidablagerung in der
Milz bekannt:
== nodulire Ablagerung in der weifSen

Pulpa, entsprechend einer Sagomilz,
== diffuse Ablagerung in Sinuswin-

den und um retikuldre Strukturen

der roten Pulpa, entsprechend einer

Extramedulldre Himatopoiese Applikation hamatopoietischer Wachstumsfaktoren Schinkenmilz.
Chronische myeloproliferative Erkrankungen
Gesteigerter peripherer Umsatz
Metastatische Erkrankung im Knochenmark Das Amyloid stellt sich als homogene eo-

Osteopetrose sinrote azellulire Substanz (Proteine) dar,

Fehlen der weien Pulpa und Trabekel-  Hamartome die PAS* ist und in der Kongorotfirbung,
strukturen . .. . . .
Follikuldre Hyperplasie Autoimmunerkrankungen m polar181erten Licht eine charakteris-
0 Yperp Kinder J tische apfelgriine Farbe aufweist. Es sind
Viruserkrankungen tiber 25 verschiedene Proteine bekannt,
Granulome Infektids welche Amyloid bilden kénnen. Histo-
Paraneoplastisch und immunhistochemisch sind speziell
Sarkoidose die AL-Amvloidabl X
Unspezifisch ie -Amyloidablagerungen resistent
Lymphozytose der roten Pulpa Non-Hodgkin-Lymphome gegen KMnO,-Vorbehandlung (sie blei-

Viruserkrankungen ben im Gegensatz zu AA-Amyloid Kongo-

Schaumzellen/Zeroidpigment- Atypische Mykobakteriose rot-positiv) und positiv fiir k- oder, meis-
makrophagen Idiopathische thrombozytopenische Purpura tens A-Leichtketten
Vaskulitis Autoimmunerkrankungen

Aktinisch, Septisch
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Zusammenfassung - Abstract

Kongestive Splenomegalie

Milzrupturen bei kongestiver Splenome-
galie wurden bisher selten berichtet [25].
In unserer eigenen Serie waren aber 1,5%
der Rupturen mit einer durch Leberzir-
rhose bedingten portalen Hypertonie as-
soziiert [27]. Zur Pathologie der konges-
tiven Splenomegalie wird auf die andere
Beitrage dieses Themenheftes verwiesen.

Milzrupturen in besonderen
klinischen Situationen

Schwangerschaft

Siehe Erlauterungen zu ,, Aneurysmarup-
turen der splenischen Arterie®

Neugeborenenalter

Milzrupturen sind seltene Komplikati-
onen der fotalen Erythroblastose, intra-
uteriner Transfusionen oder angebore-
ner Gerinnungsdefekte wie Himophilie,
Afibrinogenédmie oder Faktor-XIII-Man-
gel [31]. Als pathogenetisch wichtige Fak-
toren werden die extramedullire Hima-
topoiese in der Milz, die zu Kapseldeh-
nung fihren kann, die verminderte Ge-
rinnungsfaktorsynthese in der Leber der
Foten mit Erythroblastose sowie die ent-
scheidende Rolle von Fibrinogen und sta-
bilisiertem Fibrin fiir die Vorbeugung des
Fortschreitens minimaler traumatischer
Milzldsionen angesehen.

Idiopathische
thrombozytopenische Purpura

Milzrupturen wurden bisher 2-mal in Zu-
sammenhang mit idiopathischer throm-
bozytopenischer Purpura gebracht [32].
Solche Milzen sind makroskopisch mini-
mal vergroflert. Mikroskopisch sind iiber-
durchschnittlich haufig follikuldre Hyper-
plasien, Plasmozytose der Marginalzonen,
vermehrte Thrombozytenphagozytose in
der roten Pulpa und PAS* Zeroidmakro-
phagen zu sehen.

Hamoglobinosen
Milzrupturen wurden isoliert bei Tha-

lassdamie und Sichelzellandmie berichtet,
aber noch nie bei Spharozytose.
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Milzruptur. Klinisch-pathologische Zusammenhange und Diagnostik

Zusammenfassung

Obwohl selten, stellen Milzrupturen die hau-
figste Splenektomieindikation dar. Bei der
liberwiegenden Mehrzahl der Félle (trauma-
tische Rupturen) lasst sich eine klare Kausa-
litdt mit Gewalteinwirkung feststellen, bei
einem anderen Teil (pathologische Rupturen)
liegt eine Vorerkrankung der Milz vor, bei
einem kleinen Teil der Patienten (spontane
Rupturen) lasst sich kein Zusammenhang mit
Traumen oder anderen Grunderkrankungen
eruieren. Bei etwa 10% der rupturierten Mil-
zen ist mit latrogenie im weitestem Sinne (in-
klusive Medikamentennebenwirkungen) so-
wie mit relevanten pathologischen Befun-

den (die Halfe davon unerwartet) zu rech-
nen. Kenntnisse der Pathophysiologie, die Er-
hebung einfacher makroskopischer Befunde
wie GroBen- und Gewichtsangaben und An-
gaben sichtbarer Lasionen sowie die sorgfal-
tige histologische Analyse mit gezielter Su-
che nach wegweisenden Veranderungen,
ggf. unter Anwendung histo- und immunhis-
tochemischer Zusatzuntersuchungen am gut
vorbereiteten Material, sind die Schliissel zur
adaquaten Diagnostik.

Schliisselworter
Milz - Milzruptur - Pathologische Milzruptur -
Splenektomie

Rupture of the spleen. Clinicopathological
correlations and diagnostic procedures

Abstract

Though rare, splenic rupture is the most com-
mon indication for splenectomy. In the vast
majority of cases ruptures are clearly relat-

ed to trauma (traumatic ruptures); in oth-

er cases there is a pre-existing disease affect-
ing the spleen (pathologic ruptures); and in

a minority of patients no obvious reason can
be identified (spontaneous ruptures). In ap-
proximately 10% of cases an iatrogenic cause,
in the broadest sense (including side effects
of drugs), and relevant histological findings
(approximately half of which will be unex-
pected) can be anticipated. Knowledge of

pathophysiological aspects of splenic rupture
and assessment of simple macroscopic find-
ings such as splenic dimensions and weight,
and information on macroscopically visible
lesions are of key diagnostic importance, as
is accurate microscopic examination with tar-
geted histological pattern analysis, supple-
mented as appropriate by histo- and immu-
nohistochemical studies on adequately pre-
pared material.

Keywords

Spleen - Splenic rupture - Pathologic splenic
rupture - Splenectomy
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Milzrupturen als
Medikamentennebenwirkungen

Thrombolyse und Antikoagulation
Milzrupturen wurden iiber 20-mal in
Zusammenhang sowohl mit thrombo-
lytischer [“tissue plasminogen activa-
tor (tPA), Streptokinase] als auch anti-
koagulativer Therapie (Kumarine, He-
parin, Ticlopidin, den Glycoprotein-IIb/
ITTa-Antagonisten Abciximab) berich-
tet [2, 30]. Mit 50% ist die Mortalitét bei
thrombolysierten Patienten relativ hoch.
Die deutliche Fibrinogendepletion unter
tPA und Streptokinase wird als Hauptrisi-
ko angesehen (s. Neugeborenenalter). Da-
fir, dass der Ruptur eine minimale trau-
matische Milzldsion oft vorausgegangen
ist, spricht auch der tiberdurchschnittlich
héufige makroskopische Befund subkapsu-
larer Milzhdmatome.

Applikation hamatopoietischer
Wachstumsfaktoren

Milzrupturen wurden in insgesamt 9 do-
kumentierten Féllen sowohl mit der Ga-
be von G-CSF als auch von GM-CSF im
Rahmen peripherer Stammzellmobilisa-
tionen in Verbindung gebracht [22]. In-
teressanterweise konnen leukdmiekran-
ke Empfinger wie auch gesunde Spen-
der betroffen sein. Die Wachstumsfaktor-
induzierte Splenomegalie sowie auch die
exzessive Fliissigkeitszufuhr im Rahmen
von Apheresen werden als pathogenetisch
wichtige Momente angesehen. Die Sple-
nomegalie unter G-CSF wird durch die
Stimulation extramedulldrer Himatopoi-
ese und Veranderungen der Adhésions-
molekiile splenischer Kapillaren erklért.

latrogene Milzrupturen

Uber Milzrupturen nach Kolonoskopie
wurde insgesamt 30-mal berichtet [33]. In
unserer Serie von 254 Milzrupturen haben
wir 2 vorangehende Kolonoskopien zu
vermerken [27]. Als Risikofaktoren wer-
den gleichzeitige oder frithere Polypen-
abtragungen, Antikoagulation, Splenome-
galie, Verwachsungen, begleitende chro-
nisch-entziindliche Darmerkrankungen
sowie die Anwendung spezifischer Ko-
lonoskopietechniken unter Zug oder mit
Austibung von Druck im Bereich der lin-
ken Kolonflexur angesehen. Man nimmt
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an, dass sich stumpfe Milztraumen beim
Versuch mit dem Kolonoskop iiber die
splenische Kolonflexur hindurchzukom-
men, ereignen konnen. Ebenso sind Zug-
und Scherkrifte am Lig. splenocolicum
oder an priexistenten Verwachsungen
mogliche Ursachen eines Milzrisses.

Berichten zufolge werden Milzrup-
turen auch mit Elektrokonvulsionsthe-
rapie, Himodialyse, Kaiserschnittge-
burt, kardiopulmonaler Reanimation
(8 Abb.1g), Lithotripsie, Schrittma-
cherimplantation und transésophagealer
Echokardiographie in Zusammenhang
gebracht [6, 30].

Aneurysmarupturen der
splenischen Arterie

Aneurysmen der splenischen Arterie sind
die dritthdufigste Lokalisation infradia-
phragmaler Aneurysmen nach dem in-
frarenalen Aortenaneurysma und Iliakal-
aneurysma [12]. Topographisch befinden
sich die meisten Aneurysmen der sple-
nischen Arterie im distalen Drittel, na-
he an den Verzweigungen (8 Abb. 1 j).
Sie sind oft sakkuldr aufgebaut und tre-
ten haufiger bei Frauen (etwa 9o Falldo-
kumentationen), insbesondere bei Mul-
tiparen mittleren Alters (Durchschnitts-
alter 32 Jahre) und bei Patienten mit por-
taler Hypertonie, insbesondere bei Pati-
enten mit a1-Antitrypsinmangel (11 Fal-
le) und priméren cholestatischen Leber-
erkrankungen (4 Fille) auf [8, 12]. Weitere
Risikofaktoren stellen angeborene Bin-
degewebserkrankungen, vorangehende
Traumen, arterielle fibromuskulédre Dys-
plasien, segmentale mediolytische Arterio-
pathie, Vaskulitiden und lokale Entziin-
dungen (Pankreatitis) dar.

Rund 50% der Aneurysmarupturen
treten in der Schwangerschaft, 70% da-
von im letzten Trimenon, auf [12]. Spe-
kuliert wird tiber die mégliche Rolle von
Relaxin, Gestagenen, Veranderungen der
Verhiltnisse der Bauchorgane (Kompres-
sion der Aorta durch den Uterus) und der
Schwangerschaftshypervolamie fiir die
Entstehung dieser Rupturen. Ein Viertel
der Aneurysmarupturen verlaufen nach
dem Mechanismus der zweizeitigen Rup-
tur mit primérer Einblutung in die Bursa
omentalis und spéterer (meist innerhalb
48 h) Einblutung in die freie Bauchhdhle.

Mit 70 und 90% ist die maternale und fo-
tale Mortalitit extrem hoch.

Makroskopie, Aufarbeitung
und Befundinterpretation

Die addquate makroskopische Aufarbei-
tung der Milz ist entscheidend fiir das
weitere diagnostische Prozedere. Es emp-
fiehlt sich das Auflamellieren des meist
nur von auflen anfixierten Organs in 5-
8 mm dicken Scheiben und 24-Stunden-
Nachfixierung im gepuffertem 4%-For-
malin mit einem Milzgewebe: Formalin-
verhiltnis von 1:10. Das hildre Fettgewe-
be sollte sorgfiltig auflamelliert und auf
Lymphknoten abgesucht werden. Das
Einbetten dieser Lymphknoten kann sehr
hilfreich sein, z. B. bei der Typisierung
splenischer Lymphome. Die A. lienalis
sollte aufgesucht und bei fehlender Milz-
ruptur, aber présenter peritonealer Blu-
tung zur Ginze eingebettet werden und
in Serienschnitten untersucht werden. Zu
achten ist auf die Beschaffenheit der Milz-
kapsel (Narben, Ziige) und auf fokale Pro-
zesse auf der Schnittfliche wie z. B. milia-
re Knoten, Infarkte, Zysten und altere z. B.
subkapsuldre Himatome.

Beim Fehlen makroskopisch identifi-
zierbarer Lasionen sollte mindestens ein
Block aus dem Bereich der Ruptur und ein
weiterer aus der unauffilligen Milz ange-
fertigt werden. Nebst konventioneller Ha-
matoxyllin-Eosin-Farbung ist die Anfer-
tigung PAS- und Chlorazetatesterase-
gefdrbter Schnitte zu empfehlen. Die PAS-
Reaktion klirt die Erythrozyten auf und
unterstreicht die Basalmembranen der Si-
nusoide und Kapillaren, sodass man de-
ren Mikroarchitektur besser beurteilen
kann. In der Chlorazetatesterasefirbung
wird die extramedulldre Himatopoiese
verdeutlicht. @ Tab. 4 gibt einen Uber-
blick tiber haufige makroskopische und
mikroskopische Verdnderungen und de-
ren Differenzialdiagnosen.

Fazit fiir die Praxis

Milzrupturen sind mit etwa 0,1% des
pathologischen Einsendeguts verhalt-
nismafBig selten. In etwa 10% der Fal-
le sind diese Rupturen pathologisch
oder iatrogen bedingt (inklusive Me-
dikamentennebenwirkungen), wobei



in etwa der Halfte davon mit unerwar-
teten relevanten pathologischen Befun-
den zu rechnen ist. Die Zusammenset-
zung zugrunde liegender Erkrankungen
bei pathologischen Milzrupturen, gemaf3
Literaturangaben und eigenen Beobach-
tungen, istin @ Abb. 3 dargestellt.
Abgesehen von infektiésen Uraschen
stellen neoplastische und vaskulare Er-
krankungen der Milz die haufigsten
Ursachen pathologischer Rupturen dar.
Kenntnisse der Pathophysiologie, die
Beriicksichtigung einfacher makros-
kopischer Befunde wie Gréen- und
Gewichtsangaben und sichtbarer Lsi-
onen sowie die sorgféltige histologische
Analyse mit gezielter Suche nach weg-
weisenden Veranderungen, ggf. unter
Anwendung histo- und immunhisto-
chemischer Zusatzuntersuchungen am
adaquat vorbereiteten Material, sollte
die richtige Interpretation ermdglichen.
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