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Experimental Study of the Genesis of Atraumatic Hepatic Hemorrhages 

Summary. Hepatic hemorrhages are not unusual after sharp or blunt 
abdominal traumata. They are of particular interest when deadly hepatic 
hemorrhages are under discussion as the single or contributory cause of 
death in forensic investigations, for instance after reanimation or acts of vio- 
lence. The test results in rabbits demonstrate that artificial and specific 
enzyme-assimilation conditions can cause atraumatic hepatic hemorrhages 
in only a few days. With and without concomitant injuries, liver bleeding 
may have an atraumatic genesis. An additional human case report shows the 
possibility of confusion with atraumatic rhexis hemorrhage in the liver. 
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Zusammenfassung. Leberblutungen nach spitz-scharfer oder stumpfer 
Oberbauchtraumatisation sind keine Seltenheit. Von besonderem Interesse 
sind jedoch atraumatische Leberblutungen, wenn bei strafrechtlichen 
Ermittlungen t6dliche Leberblutungen als einzige oder konkurrierende 
Todesursache diskutiert werden miissen. Mit Hilfe der Ergebnisse von Tier- 
versuchen an Kaninchen konnte gezeigt werden, dab unter spezifischen 
enzymatischen Stoffwechselbedingungen innerhalb weniger Tage Blutungen 
einzig in der Leber entstehen. Atraumatische Leberblutungen mit Rhexis- 
Kavernen k6nnen den Folgezustand einer Traumatisation vortfiuschen und, 
unter forensischen Aspekten falsch interpretiert, Anlag ftir ein Fehlurteil 
sein. 

Schliisselw6rter: Leberblutungen, atraumatische Genese - Peliosis hepatis 

Atraumatische Leberblutungen werden im pathologischen Obduktionsgut 
meist als Nebenbefunde und bei augerordentlich differenten Krankheitsbildern 
beobachtet. Hierzu geh6ren: Infektionserkrankungen wie Lues, Tuberkulose 
und Diphtherie; fragliche Immunreaktionen wie bei Eklampsie; medikamen- 
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t6se und toxische Begleiterscheinungen: nach Langzeit-Therapie mit Anabo- 
lika, contraceptiven Steroiden, Glucocorticoiden und Tuberkulostatika; nach 
Intoxikationen mit Tetrachlorkohlenstoff, Phalloidin, Nitrosamin, Halothan 
etc. (Schoenlank 1916; Gerlach 1930; Kettler 1958; Popper und Schaffner 1961; 
Sherlock 1965; Wannagat 1976; Zimmerman 1978; Cottier 1980; Cooper und 
Kimbrough 1980). 

Diese als ,,Peliosis hepatis" bezeichneten atraumatischen Leberblutungen 
lassen zwei Erscheinungsformen erkennen: 
- den parenchymalen, irregulfir-dispersen Typ. Die blutgeftillten Lakunen 

werden zumeist nicht von Endothel oder Bindegewebe abgegrenzt; 
- den phlebektatischen Typ mit regelm/iBig yon Endothel und/oder Bindege- 

webe ausgekleideten, blutgeftillten Lakunen nebst Drucknekrosen der 
umgebenden Hepatocyten. Hier ist das Bild sphfirischer Blutungsherde vor- 
herrschend. 

Beide Erscheinungsformen sind zumeist mit einer Leberzellveffettung verge- 
sellschaftet, d.h. mit und ohne Cholostase. Es werden folgende Ursfichlichkei- 
ten diskutiert: Kongenitale Fehlbildung, vasculfire Prozesse mit und ohne Ent- 
ziindung, primfire Herdnekrosen, sowie pl6tzliche extreme Blutstauungen wie 
Husten und Erbrechen (Schoenlank 1916; Hanser 1930; Frimmer 1976; Bolck 
und Machnik 1978). Letztlich ist jedoch nach dem bisherigen Stand der Litera- 
tur die Genese der Peliosis hepatis ungeklfirt. 

Da solche atraumatischen Leberblutungen nach sekundfiren Kapseleinrissen 
zur Verblutung in die Bauchh6hle ftihren k6nnen, ergibt sich aus forensisch- 
medizinischer Sicht die Frage nach einer m6glichen Differenzierbarkeit yon 
Leberhfimorrhagien nach stumpfer Bauchtraumatisation. 

Kasuistik 

Der 62 Jahre alt gewordene m/innliche Patient litt seit ca. 10 Jahren an Asthma bronchiale und 
wurde in den beiden letzten Jahren mit einer tfiglichen Erhaltungsdosis von 20 mg Prednisolon 
(Decortin®-H) behandelt. Trotz dieser Therapie kam es gelegentlich zu einem Status asthmati- 
cus, der klinische Behandlung und mehrt~igige hochdosierte Prednisolonapplikation erforder- 
lich machte. Nach einem solchen Status asthmaticus entwickelte sich unter der Infusions- 
therapie eine Thrombophlebitis der linken Vena cubitalis. Es erfolgte eine Antikoagulations- 
therapie mit 60000 IE Heparin (Liquemin ®) pro die. Nach 6 Tagen klagte der Patient tiber 
heftige Schmerzen in Epigastrium, die mit Abwehrspannung einhergingen. Nach akutem 
Herzkreislaufkollaps trat der Exitus ein. 

Obduktionsdiagnose 

Thrombose der linken Vena brachialis bis in die Vena anonyma und ihre 
Nebenfiste. Zustand nach Antikoagulationstherapie mit Heparin. Peliosis hepa- 
tis vom parenchymalen, irregulfir-dispersen Typ und vom disseminiert phleb- 
ektatisch-sphfirischen Typ. Sekund/ire Kapselruptur. Massive Blutung in die 
Bauchh6hle (2200 ml). 

Zustand nach Dauertherapie mit Prednisolon, sekund/ires Cushing-Syn- 
drom: Adipositas (84 kg, 166 cm), Facies lunata, Hypogenitalismus, Hepato- 
megalie (3160 g). Diffuse groBtropfige Leberzellverfettung mit multiplen Ein- 
zelzellnekrosen (,,Fettleber-Hepatitis"). 
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Abb.1. Leber des vorgestellten Todesfalles. Die drei Leberscheiben zeigen iiberwiegend 
im linken Lappen Blutungen yore dispers-parenchymalen Typ, in der mittleren Scheibe im 
rechten Leberlappen Blutungen vom disseminiert-phlebektatischen Typ und in beiden Leber- 
lappen Rhexis-Kavernen 

Todesursache: Peliosis hepatis, sekundfire Kapselruptur, innere Verblu- 
tung. 

Nach dem Autopsiebefund der Leber  (Abb. 1) bestanden begrfindete Zwei- 
fel an einer atraumatischen Genese der offensichtlichen Rhexisblutungen. Eine 
stumpfe Oberbauchtraumatisation als Effekt  der von uns unterstellten Reani- 
mationsmagnahmen wurde seitens der Kliniker bestritten. Dies war der Anlal3 
ffir die gezielten Tierversuche. 

Tierexperimentelle Untersuchungen 

Zwei mfinnlichen und weiblichen Kaninchen (ca. 4 kg) wurden fiber sechs 
Wochen je 5 mg Prednisolon i.m. pro kg/die appliziert und in der letzten Woche 
zudem 20 mg Aminoguanidine, sowie 10000 IE Heparin pro kg K6rpergewicht 
und Tag. 
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Abb.2. Artefizielle, atraumatische Leberblutungen eines Kaninchens nach Vorbehandlung 
mit Prednisolon fiber 6 Wochen und t~iglicher Applikation von Heparin und Aminoguanidine 
in der letzten Woche 

Abb. 3. ,,Fettleber-Hepatitis" der Kaninchenleber mit parenchymalen Blutungen, HE, 400 x 

Ergebnisse 

Bei allen vier Kaninchen liel3en sich eine Peliosis hepatis, eine ,,Fettleber-Hepa- 
titis" mit zahlreichen Einzelzellnekrosen, jedoch keine Cholostase feststellen 
(Abb. 2 und 3). Neben den parenchymal-diffusen Blutungsherden fanden sich 
ebenfalls in unregelm~il3iger Verteilung sph~rische Blutungsherde in einzelnen, 
nicht jedoch in allen Leberlappen. Auch das AusmaB der Blutungen in den ein- 
zelnen Leberlappen war unterschiedlich. Es zeigte kleinherdige blutgeffillte 
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Lakunen mit Drucknekrosen der unmittelbar umgebenden Hepatocyten - 
(vorwiegend an den freien scharfen R~indern der Leberlappen) - wie auch aus- 
gedehnte hfimorrhagische Zonen, die lediglich noch von einer dfinnen subkap- 
sul/iren Parenchymschicht bedeckt wurden. Sowohl die Blutungen vom paren- 
chymalen, irregul/ir-dispersen Typ als auch diejenigen vom phlebektatisch- 
sphfirischen Typ wiesen keinen direkten Zusammenhang mit den periportalen 
Feldern bzw. mit den Zentralvenen der Leberl/ippchen auf. Lokale Hfiufungen 
yon basophilen oder eosinophilen Leukozyten liel3en sich ebenso wenig erken- 
hen wie von Gewebsmastzellen in den periportalen Feldern bzw. in der Leber- 
kapsel. Zwischen einer mutmaBlichen Entstehungszeit der Peliosis hepatis im 
vorgestellten Todesfall und der artefiziell induzierten Peliosis hepatis im Tier- 
versuch besteht offensichtlich Koinzidenz. 

Diskussion 

Nach spitz-scharfer oder stumpfer Oberbauchtraumatisierung sind t6dliche 
Leberblutungen im rechtsmedizinischen Obduktionsgut keine Seltenheit. Sie 
bekommen jedoch eine auBergewOhnliche Bedeutung, wenn sie durch inadfi- 
quate fiberintensive ReanimationsmaBnahmen entstanden und als konkurrie- 
rende Todesursache zu diskutieren sind (Paaske et al. 1968; Lignitz et al. 1977; 
Umach und Unterdorfer 1980; Saternus 1981; K16ss et al. 1983; Kampmann 
und Bode 1985), oder wenn sie als Folgezustand einer Peliosis hepatis nicht 
erkannt werden und, dutch offensichtlich falsche Interpretation als Effekt 
gewaltsamer Auseinandersetzung gedeutet, zu Fehlurteilen ffihren. 

Lokalisation und Verlauf der eingebluteten Rhexis-Kavernen im Leber- 
parenchym k6nnen in Verbindung mit typischen Begleitverletzungen ein wich- 
tiger Hinweis auf einen Reanimationsfolgezustand bzw. auf eine Tfitlichkeit 
sein. Diese Kriterien sind unter strafrechtlichen Aspekten nicht beweisend, da 
sie nicht obligatorisch auftreten (K16ss et al. 1983). Auch im vorgestellten 
Casus liegen sich autoptisch keine Begleitverletzungen feststellen. Nach allge- 
meinen Obduktionserfahrungen - (vermehrte Brfichigkeit des Leberparen- 
chyms bei Fettleber) - und dem Befund einer ,,Fettleber-Hepatitis" war inso- 
fern von einer verstfirkten Verletzlichkeit des Organs auszugehen. Im Falle 
einer vorher bestehenden Peliosis hepatis wfire die Druckfestigkeit der Leber 
(Fazekas et al. 1971) je nach AusmaB und Lokalisation solcher atraumatischen 
Blutungsherde zusfitzlich wesentlich vermindert gewesen. 

Die Beseitigung begrfindeter Zweifel an einer atraumatischen Genese von 
Leberblutungen ist einzig durch die reproduzierbare Induktion einer artefiziel- 
len Peliosis hepatis im Tierversuch zu erwarten. Entsprechende Untersuchungs- 
ergebnisse sind uns aus der Literatur bisher nicht bekannt geworden. Die mul- 
tiplen Einzelzellnekrosen in den parenchymat6sen bzw. sphfirischen Blutungs- 
herden der Fettleber (Abb. 3 und 4) geben Anlal3 zu der Vermutung, dab die 
Endothelbarriere zum Dissdschen Raum primfir an diesen Stellen durchlfissig 
geworden ist. Als ursfichlich mitentscheidender Faktor w/ire z.B. ein lokaler 
Stoffwechseldefekt in den nekrotischen Hepatocyten mit Freisetzung von Hista- 
rain denkbar. Dieses Histamin, welches auch vom Endothel selbst, von den von 
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Abb.4. Parenchymat6se Blutungen und Rhexis-Kaverne bei ,,Fettleber-Hepatitis" des vor- 
gestellten Todesfalles, HE, 120 x 

Kupfferschen Sternzellen, von Thrombocyten, von Leukocyten, Gewebsmast- 
zellen des Organs, abet auch von Gewebsmastzellen des Peritoneums stammen 
k6nnte, wfire dann der Mediator ffir Hfimodiapedese bzw. Hfimorrhexis (Werle 
und Amann 1956; Antweiler 1962; Uvn~is 1965; Kobinger und Walland 1966; 
Bodammer und Vogt 1970; Tuomisto 1973; Parwaresch 1976; Behrend 1977; 
Herzog 1983). Es war das Ziel tier eigenen experimentellen Untersuchungen, im 
Tierversuch am Endothel der Leber-Sinusoide durch lokal anfallendes Histamin 
eine Membranschfidigung zu bewirken, d.h. mit der Folge einer Peliose hepatis. 

Nach pharmakologischen Erkenntnissen besitzt Heparin u.a. die ffir die 
Immun-Forschung wichtige Eigenschaft, aus Hepatocyten Histaminase (Di- 
aminooxidase) freizusetzen. Sie ist experimentell durch Aminoguanidine zu 
blockieren (Gross et al. 1952; Schuler 1952; Kobinger und Friis 1961; Lorenz et 
al. 1967; Hahn und Schmutzler 1967; Giertz et al. 1967; Schmutzler 1968; 
Schmutzler et al. 1969; Schmutzler et al. 1974). Heparin befindet sich in d e n  
Granula der Mastzellen der basophilen und eosinophilen Leukozyten in kom- 
plex gebundener Form. Es kann insofern unter pathophysiologischen Bedin- 
gungen nut eine begrenzte Menge an Histaminase aktiviert werden. Um nun zu 
erreichen, dab in der Leber anfallendes Histamin vor enzymatischer Inaktivie- 
rung geschfitzt wird, - so die Arbeitshypothese, - sollte dutch Heparin-Provo- 
kation zunfichst das Histaminase-Reservoir weitgehend entspeichert werden, 
um sodann die im Blutplasma befindliche Histaminase durch Aminoguanidine 
zu blockieren. Unter Bezug auf den konkreten Todesfall sind die Kaninchen 
mit hohen Prednisolon-Dosen fiber sechs Wochen behandelt worden, in der 
letzten Woche dann zusfitzlich auch mit Heparin und Aminoguanidine. Das 
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erwartete und letztlich auch erzielte Ergebnis - die Peliosis hepatis bei allen 
vier Versuchstieren - zeigt wesentliche 121bereinstimmungen mit der Human-  
Pathologie der Peliosis hepatis: , ,Fettleber-Hepatit is" (Abb. 3), nebeneinander  
vo rkommende  parenchymale  diffuse und sphfirische Blutungsherde in unregel- 
mfigiger Verteilung im Leberparenchym,  Unabhfingigkeit der Blutungsherde 
von den Zentra lvenen und periportalen Feldern der Leberlgppchen,  wie auch 
die fiberraschende zeitliche Koinzidenz, diese Blutungen zu produzieren. Die 
121berprfifung der erhobenen Befunde an Kontrol lgruppen der gleichen Tier- 
spezies (Weber  und Schillings 1985) 1/igt keine Hepatotoxizitfit  der einzelnen 
verwendeten Subtanzen erkennen.  Nach elektronenmikroskopischer  Unter-  
suchung der Blutungszonen sind primfir Extravasate  im Dissdschen Raum 
durch erweiterte Endothelporen zu beobachten.  Sekundfir kommt  es zum Ein- 
bruch dieser Erythrozyten in die vorgeschfidigten verfet teten Hepatozyten  
(Weber  und Hollweg 1985). Die vorgelegten t ierexperimentellen Untersu- 
chungsergebnisse bestfitigen somit im Sinne einer pathomorphologischen 
Beweisfiihrung, dab ausgedehnte und unter Umstfinden t6dliche Leberblutun- 
gen atraumatischer  Genese sein k6nnen und auch in nur wenigen Tagen entste- 
hen k6nnen.  Bei Leberblutungen mit und ohne eindeutige Traumaspuren  sollte 
differentialdiagnostisch an eine Peliosis hepatis gedacht werden. 
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