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Vorwort

Das hepatozelluldre Karzinom ist weltweit das hiufigste Malignom, aber auch sekundire
Lebertumoren, Gallenwegs- und Pankreastumoren zeigen eine zunehmende Inzidenz. Mitt-
lerweile steht das Pankreaskarzinom international schon an vierter Stelle krebsbedingter
Todesfille.

Die gemeinsame Darstellung von hepatobilidren und Pankreastumoren ist mehr als sinn-
voll, bedingt doch die Anatomie eine Funktionseinheit der behandelten Organe und fiihrt
zu einer breiten Uberschneidung chirurgischer Therapieprinzipien. International hat sich
innerhalb der Viszeralchirurgie lingst eine Fokussierung auf Teilbereiche, wie speziell das
hepatobilidre System inklusive Pankreaschirurgie (HBP-Surgery), durchgesetzt.

Alle an Diagnostik und Therapie beteiligten Fachgebiete haben in den letzten Jahren einen
enormen Wissensschub erfahren, der sich héufig bereits in signifikanten Vorteilen fiir unsere
Patienten widerspiegelt. Verbesserte Diagnostik und damit Patientenselektion, genaueres
Verstindnis der funktionellen Anatomie, selektive und verfeinerte Operationstechniken und
eine Optimierung des perioperativen Managements haben Leber- und Pankreasresektionen
zu Standardeingriffen mit niedriger Morbiditit und Letalitit werden lassen.

Durch Einsatz der praoperativen portalvenésen Embolisation mit konsekutiver Leberhy-
pertrophie, zweizeitige Resektionen und Kombination von Resektion und interventioneller
Therapie aber auch neoadjuvante multimodale Protokolle lassen sich Resektabilitdtsgrenzen
ausweiten. Erhebliche Fortschritte in der Bildgebung, beispielhaft genannt seien neue MRT-
Sequenzen und das PET-CT, fithren zu einer differenzierten Indikationsstellung und lassen
Vorstufen maligner Erkrankungen rechtzeitig kurativ angehen. In diesem Zusammenhang hat
auch die totale Pankreatektomie eine Renaissance erlebt und bietet bei moderner Insulin- und
Enzymtherapie eine gute Lebensqualitdt. Fiir die Behandlung von Lebertumoren stellen inter-
ventionelle Therapieverfahren unter Schnittbildsteuerung aufgrund geringer Invasivitit und
der Moglichkeit der wiederholten Anwendung bereits eine ergidnzende Therapieoption dar.

Eine weitere wesentliche Sdule des Fortschritts besteht in der Verbesserung der syste-
mischen Therapie. Neben hochpotenten Zytostatika spielen monoklonale Antikérper die
entscheidende Rolle, wobei deren Einsatz tiber molekulare Pradiktoren zunehmend indivi-
dualisiert erfolgt. Erkenntnisse aus der translationalen Forschung, die genauere Definition
sowohl von regulatorischen intrazelluliren Pfaden als auch der spezifisch verdnderten Sig-
naltransduktionen, die das Uberleben von Tumorzellen und Tumorstammzellen bestimmt,
werden zukiinftig die individuelle Behandlung bestimmen. Eine Individualisierung der
Tumortherapie ist erstrebenswert und geboten, schont sie doch Patienten vor unnétigen
Komplikationen und die Solidargemeinschaft vor ausufernden Kosten.

Insofern bietet das Management von HBP-Tumoren viel Raum und zugleich Notwendig-
keit fur Interdisziplinaritat.

Das Ausmaf} des Wissenszuwachses macht eine aktuelle Standortbestimmung sinnvoll.
Herausgeber und Verlag waren sich einig, dass neben einer umfangreichen, tibersichtlichen
und ausgewogenen Darstellung aller fachlichen Teilbereiche des Themenschwerpunktes Praxis-
relevanz und Benutzerfreundlichkeit im Vordergrund stehen.

Allen Autoren danken wir ausdriicklich fiir ihre kompetente Mitarbeit, dem Springer-
Verlag, namentlich Frau Schiitze-Gaukel und Frau Niihse, fiir die kritische wie engagierte
Begleitung bei der Fertigstellung dieses Buches!

September 2010
M. Birth, T.H. Ittel, P. L. Pereira
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1.1 - Anatomie der Leber

1.1 Anatomie der Leber

S. Heinrich, M. Birth

Die Leber ist unterhalb des Zwerchfelles, im rechten
Oberbauch lokalisiert und wird zu grofien Teilen vom
knochernen Thorax umgeben. Chirurgisch relevant sind
ihre unmittelbaren Nachbarschaftsbeziehungen zum
Zwerchfell, zur V. cava inferior und zur Gallenblase, aber
auch zu Magen, Duodenum, Colon transversum sowie
rechter Niere und Nebenniere.

Die Leber liegt intraperitoneal, wobei der peritoneale
Uberzug im Bereich ihrer Verwachsungsflichen mit dem
Zwerchfell (Area nuda hepatis) und der Gallenblase fehlt.
Der Rest des Mesohepaticum ventrale ist das an der vor-
deren Bauchwand fixierte Lig. falciforme hepatis, dessen
abwirts ziehender Unterrand, das von der obliterierten
linken Nabelvene gebildete Lig. teres hepatis, inseriert am
Nabel. Kranial geht das Lig. falciforme hepatis beidseits
in die Schenkel des Lig. coronarium iiber, ehe es in ein
rechtes und linkes Lig. triangulare endet. Das Omentum
minus, welches sich zwischen Leber und kleiner Magen-
kurvatur sowie dem Duodenum ausspannt, entsteht aus

Hepar

Lig. falciforme hepatis

Lig. teres hepatis

Lig. hepatoduodenale

Vesica biliaris

Ductus cysticus —

V. portae

Bulbus duodeni —

A hepatica propria -

Ductus choledochus

Lig. gastrocolicum

V. mesenterica superior

V. mesenterica inferior

dem Mesohepaticum dorsale. Im seinem freien rechten
Rand, dem Lig. hepatoduodenale, verlaufen V. portae,
A. hepatica propria sowie der Ductus choledochus zur
Leberpforte.

Die Oberflache der Leber wird ventral durch den
langs, nahezu in der Mittellinie des Korpers verlaufen-
den Ansatz des Lig. falciforme in zwei ungleich grofle
Areale geteilt. Sie markiert die Grenzlinie der klassischen
anatomischen Trennung in einen gréfleren rechten und
kleineren linken Leberlappen. Die sich ihr anschliefSende
sagittale Ebene wird an der Leberunterfliche durch den
Verlauf des Ansatzes vom Lig. teres hepatis und dem sich
in einer Linie fortsetzenden Lig. venosum abgegrenzt. Es
handelt sich dabei nur scheinbar um die Trennungsebene
zwischen den beiden Leberlappen, ihr Verlauf wird als
Nebengrenzspalte (Fissura accessoria bzw. Fissura sagit-
talis sinistra) bezeichnet. Die wirkliche Lappengrenze
(Hauptgrenzspalte, »Cantlie-Ebene«, Fissura principalis
bzw. Fissura sagittalis dextra) stimmt an der Leberober-
fliche in etwa mit der Cava-Gallenblasen-Linie {iberein.
An der viszeralen Leberoberfliche entspricht sie dem
Verlauf des Leberbettes der Gallenblase, gleichsinnig fort-
gesetzt zur V. cava inferior. Die beiden sagittalen Fissuren

Omentum minus

ALY, gastricae sinistrae
/

Lig. triangulare hepatis
# (Appendix fibrosa)

Splen

Lig. gastrospleni

A splenica

.
~ Pankreas

Lig. gastrocolicum

B Abb. 1.1 Topographie des Leberhilus und des Lig. Hepatoduodenale. Leber mit Lig. hepatoduodenale kranialwarts gezogen; Magen,
Omentum minus sowie die Ligg. gastro- und phrenicosplenicum milzhilusnah entfernt (aus Lanz u. Wachsmuth 2004)
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werden an der Leberunterfliche H-férmig von der Leber-
pforte, dem portalen Leberhilus, verbunden. Kranial die-
ser Verbindungslinie liegt der Lobus caudatus (Spiegheli),
kaudal davon der Lobus quadratus (8 Abb.1.1).

1.1.1 Funktionelle Anatomie

Fir die moderne hepatobilidre Chirurgie ist neben der
klassischen, rein deskriptiv-morphologischen anatomi-
schen Beschreibung der Leber die Kenntnis ihrer funk-
tionellen Gliederung unabdingbar. Diese basiert auf den
hdmodynamisch abgrenzbaren, unabhingigen Organbe-
zirken. Erst ihre Kenntnis gestattet die Resektion erkrank-
ter Bereiche bei gleichzeitigem Erhalt mdoglichst grofier
Areale funktionsfahigen Parenchyms. Zudem minimiert
sie die postoperativen Risiken, welche mit dem Belas-
sen hiamodynamisch und bilidr isolierter Organbereiche
verbunden sind. Die funktionelle Gliederung der Leber
findet ihren Ausdruck in der dazu von C. Couinaud 1957
vorgeschlagenen Klassifikation.

Die gemeinsam verlaufenden Aufzweigungen von
Pfortader, Leberarterie und ableitenden Gallengingen
kénnen als portale Triade (Glisson'sche-Trias), welche
von einer Glisson'schen Scheide umgeben ist, bis in den
feingeweblichen Aufbau der Leber hinein verfolgt wer-
den. Da innerhalb dieser Triade der Pfortaderast domi-
niert, wird im Rahmen der segmentalen Gliederung der
Leber unter einem »Lebersegment« iiblicherweise ein
Pfortadersegment verstanden.

Die Lebervenen drainieren das Blut aus den Vv. cen-
trales in die V.cava inferior. IThre jeweiligen Draina-

geregionen werden als Lebervenensegmente bezeichnet
und deklarieren von den Pfortadersegmenten vollstin-
dig differierende Territorien. Neben den unterhalb des
Zwerchfelles in die V. cava inferior einmiindenden grof3-
kalibrigen oberen Lebervenen miinden weitere, in Zahl
und Grofle variable, kleinere Lebervenen direkt in die
untere Hohlvene.

Die chirurgisch relevante Nomenklatur orientiert
sich am Aufzweigungsmodus der zufithrenden Leberge-
fafle und der Gallenwege und beriicksichtigt den Verlauf
der drainierenden Lebervenen. Von Scheele ist eine leich-
te Modifikation dieser Einteilung vorgestellt worden, die
in idealer Weise die moglichen anatomisch-funktionellen
Resektionsebenen und entsprechenden chirurgischen
Eingriffe definiert. Danach wird die Leber in 2 Half-
ten, 5 Sektoren und 10 Segmente unterteilt (8 Abb.1.2).
Diese entsprechen wiederum funktionell unabhingigen
Leberbezirken. Die intersektoralen Grenzebenen wer-
den, ebenso wie die interlobare Ebene, vom Verlauf der
3 Hauptstimme der Lebervenen, welche jeweils die an-
grenzenden Lebersegmente drainieren, markiert. Diese
Grenzstrukturen konnen intraoperativ gut sonographisch
dargestellt werden.

Die Hauptgrenzspalte entspricht dem Verlauf der
mittleren Lebervene und unterteilt die beiden funktio-
nellen Leberhilften. Die rechte Lebervene markiert die
Grenze (rechte intersektoriale Fissur) von (rechts-)pos-
teriorem und (rechts-)anteriorem Sektor, die von den
gleichnamigen rechtsseitigen vaskuldren und bilidren
Asten 2. Ordnung erreicht werden. Diese teilen sich je-
weils nach 1-2 cm in einen kranialen und kaudalen Ast
(3. Ordnung) zu den entsprechenden Segmenten V bis

B Abb. 1.2 Schematische Gliederung der Lebersegmente (aus Lanz u. Wachsmuth 2004)
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VIII. Links werden, nach Teilung von Gallengang und
Arterie im gleichen Sinne wie rechts, modifiziert durch
die abweichende Aufzweigung des linken portalvenésen
Hauptstammes, die Segmente II und III sowie IVa und b
erreicht. Erstere bilden den (links-)lateralen Sektor, Letz-
tere den (links-)medialen Sektor. Beide Sektoren werden
in sagittaler Richtung durch den Verlauf des Lig. falcifor-
me (linke intersektoriale Fissur, Recessus Rex) unterteilt.
Der funktionell weitestgehend »autonome« Lobus cau-
datus (Spiegheli), nach der Couinaud-Nomenklatur als
Segment I bezeichnet, stellt den 5. Sektor dar und wird
aus dem Segmenten I rechts und I links gebildet, die den
jeweiligen Leberhilften aufgrund ihrer Versorgung zu-
geordnet werden. An der Leberunterfliche ist er als das
Areal sichtbar, das kranial des portalen Leberhilus zwi-

B Abb. 1.3 a Verzweigungsvarianten der Leberarterien (aus Lanz u.
Wachsmuth 2004). b Lig. hepatoduodenale mit dorsal des D. hepati-
cus verlaufender rechter Leberarterie (Gefa3 angeziigelt, Gallenblase
entfernt)

schen den beiden sagittalen Fissuren liegt. Seine ventrale
Grenze zu den beiden Leberlappen ist jedoch unscharf.
Deskriptiv-anatomisch ist er als das Areal zwischen den
beiden Sagittalebenen der Haupt- und Nebengrenzspalte
sowie dorsal einer durch die Leberpforte projizierten
Horizontalebene definiert. Portalvends und arteriell wird
er in etwa einem Drittel der Fille lediglich von links und
in ca. 12% allein von rechts versorgt. Bilidr besitzt er stets
eine rechte und linke Drainage. Sowohl Blutversorgung
wie auch Galleabfluss erfolgen iiber Pedikel erster Ord-
nung. Der vendse Abstrom erfolgt iiber eine variable
Anzahl (normal etwa 5-20) direkter Aste in die V. cava
inferior (8 Abb. 1.3).

1.1.2 Extrahepatische und portal-hildre
Anatomie

Die Leitstruktur zum portalen Leberhilus ist das Lig. he-
patoduodenale. Von Peritoneum umgeben verlduft darin
ventral, im freien rechts-lateralen Rand der Ductus he-
patocholedochus. Die V. portae liegt dorsal, medial des
Gallenganges. Zwischen beiden zieht, weiter nach links
versetzt, die A.hepatica propria. Umgeben sind diese
Strukturen von einem Geflecht vieler Lymphbahnen und
vegetativer Nervenfasern. Dabei tiber- oder seltener un-
terkreuzt die A. hepatica dextra den Ductus choledochus
und gibt in ithrem Verlauf regelhaft eine unterschiedlich
kaliberstarke A. cystica ab. Diese »Normalanatomie« fin-
det sich allerdings nur in etwa 50% aller Fille. In der
anderen Hilfte muss mit anatomischen Normvarianten,
insbesondere der arteriellen Aste und Gallenwege, selte-
ner auch der Pfortader gerechnet werden. Aufgrund der
zum Teil dramatischen Folgen einer Fehlidentifikation
muss immer mit dem Vorliegen einer entsprechenden
Variante gerechnet und ihre potenziellen Folgen fiir das
operative Vorgehen strategisch und technisch beriick-
sichtigt werden (8 Abb. 1.4).

Chirurgisch relevant ist die Tatsache, dass die Hepa-
tikusgabel durch direkte Aste aus der A. hepatica dextra,
seltener auch der A. hepatica sinistra oder ihrer Aste
versorgt werden. Das ausgepragte vendse Geflecht um die
Gallengangsteilung kann leicht unangenehme Blutungen
mit sich bringen, zumal sich eine Elektrokoagulation sel-
biger zur Vermeidung von Gallenwegsstenosen in diesem
Bereich verbietet.

Die Lymphknoten im Ligamentum hepatoduodenale
stellen die erste lymphatische Filterstation der Leber und
Gallenblase dar und sind regelhaft im Calot’schen Drei-
eck sowie am rechten und linken latero-dorsalen Rand
des Ligamentes in unmittelbarer Ndhe zum Pankreaskopf
lokalisiert.
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Extrahepatische Gallenwege — Vesica biliaris

B Abb. 1.4 Varianten des Ductus cysticus. Typ e gilt als Regelfall, die Formen a, f, g und h sind héaufig (aus Lanz u. Wachsmuth 2004)

1.2 Anatomie des Pankreas

S. Heinrich, M. Birth

Das Pankreas ist im Retroperitoneum, zwischen dem
Duodenum rechts und der Milz links, etwa in Hohe von
1. und 2. Lendenwirbelkorper lokalisiert. Es verlauft quer,
zumeist gestreckt oder leicht S-férmig, schrag nach links
zum Milzhilus hin ansteigend. In seiner Lage ist es viel-
seitig durch bindegewebige Strukturen sowie zusitzlich
durch eine Vielzahl von Gefiflen verschiedener Strom-
gebiete fixiert, was lediglich eine eng begrenzte kranio-
kaudale Beweglichkeit des Organs gestattet.

Die Bauchspeicheldriise besitzt unmittelbare Nach-
barschaftsbeziehungen zu den Oberbauchorganen. An
seiner nahezu vollstindig vom parietalen Peritoneum
iiberzogenen Vorderfliche, welche die Hinterwand der
Bursa omentalis bildet, sind dies von rechts nach links
Duodenum, Leber, Colon transversum, Magen, Wurzel
des Mesocolon transversum, Jejunum sowie links erneut
das Colon transversum und abschliefend die Milz. Dor-
sal grenzen von rechts nach links der rechte Nierenhilus,
V. cava inf,, Pfortader, V. mesenterica sup., Aorta, das
kaudale Ende der linken Nebenniere und die obere Hilfte
der linken Niere an das Pankreas. Kranial liegt der Trun-
cus coeliacus, insbesondere mit der ihm entspringenden

und weiter am Pankreasoberrand nach links zum Milz-
hilus verlaufenden A. lienalis, dem Pankreas auf. Kaudal
stellen die Stimme der oberen Mesenterialgefifie wichti-
ge Nachbarstrukturen dar (8 Abb. 1.5).

1.2.1 Pankreasabschnitte

Nach internationaler Nomina Anatomica gliedert sich
das Pankreas in Caput, Corpus und Cauda pancreatis.
Im chirurgischen Alltag werden als gleichrangige Teile
jedoch auch der Proc. uncinatus und das Collum pan-
creatis angesehen, welche streng genommen Teilareale
des Pankreaskopfes bzw. dessen Ubergangsbereich zum
Pankreaskorper darstellen.

Der Pankreaskopf (Caput pancreatis) ist der rechts
von der das Organ unterkreuzenden V. mesenterica sup.
und ihrer Miindung in die V. portae liegende Teil der
Driise. Er ist damit vor bzw. etwas rechts des 2. Len-
denwirbelkorpers lokalisiert. Rechtsseitig wird er vom
duodenalen »C« umfasst und ist insbesondere mit Pars
descendens und horizontalis der Duodenalschlinge fest
verbunden. Von seinem dorsal-kaudalen Bereich geht
hakenférmig der Processus uncinatus (Pancreas minus
od. Pancréas de Winslow) aus, der sich im Regelfall
dorsal von V. mesenterica sup. und Pfortader, ventral
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V. portae

A hepatica propia
Ductus choledochus
A. hepatica communis A. gastrica sinistra

A. gastroduodenalis : 2 ) A. splenica

A, icoduodenalis
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superior anterior

A, pancreatica inferior
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Ductus pancreaticus
ACCESSOTINS
Ductus pancreaticus
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B Abb. 1.5 a Arterien am Pankreaskopf. b Die gro3en Venenstra3en am Pankreas (aus Lanz u. Wachsmuth 2004)
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von V. cava inf. und Aorta bis zur A. mesenterica sup.
nach links erstreckt. Pankreaskopf und Duodenum sind
durch eine derbere avaskuldre Bindegewebsschicht, der
Treitz'schen Faszie, mit der dorsalen Bauchwandung ver-
klebt und fixiert.

Zusammen mit dem durch ihn hindurchziehenden
(85%) oder ihm dorsal in einer Parenchymmulde anlie-
genden (15%) terminalen Choledochus bilden Pankre-
askopf und Duodenum eine untrennbare anatomische
Einheit, welche sich aus ihrer embryonalen Entwicklung
heraus begriindet. Dies ist chirurgisch bedeutsam, da da-
her die vollstindige Resektion des Pankreaskopfes nicht
ohne die Entfernung von Duodenum und distalem Cho-
ledochus maglich ist.

Der Grenzbereich zum Pankreaskorper wird als Pan-
kreashals (Collum oder Isthmus pancreatis) bezeichnet.
Es handelt sich dabei um den etwa 1,5- 2 cm breiten
Parenchymstreifen des Pankreas vor den oberen Mesen-
terialgefiflen. Kranial wird dieses Areal vom Truncus
coeliacus fixiert. Die von kaudal her hinter das Pankreas
ziehende und dem Organ dorsal unmittelbar anliegende
V. mesenterica sup. geht, nach ihrer Konfluenz mit der
V. lienalis, kranial in die Pfortader iiber. Im Verlauf dieser
mesenterikoportalen Venenachse hinterlassen die Gefi-
e eine Furche in der Pankreashinterwand, welche zu
einer Taillierung des Organs fiithrt. Diese Ebene stellt die
wichtigste chirurgische Durchtrennungslinie des Pankre-
as dar. Ublicherweise gibt es hinter dem Pankreas keine
ventralen Zufliisse in diese Gefif3e, sodass hier das Organ
vor den Venenstimmen unterfahren werden kann. Dabei
miissen jedoch die von rechts einmiindenden kleinkalib-
rigen Veneniste unbedingt geschont werden, da ihre un-
beabsichtigte Lasion zu schwer zu stillenden Blutungen
fithren kann.

Als Pankreaskorper (Corpus pancreatis) wird der Teil
der Bauchspeicheldriise bezeichnet, der beginnend vor
den superioren Mesenterialgefifien nach links um die
obere Lendenwirbelsdule herum ansteigt. Er wolbt sich
ventral als Tuber omentale in die Hinterwand der Bursa
omentalis vor. An seiner Hinterfliche verlaufen kranial
die A.lienalis und kaudal von ihr die Milzvene, hinter
der die A. mesenterica sup. und die Aorta kreuzen. Nach
dorsal ist das Pankreaskorpus lediglich durch lockeres
Bindegewebe fixiert und kann leicht ausgelost werden.

Ohne fest definierte Grenzlinie geht der Pankreas-
korper in den zumeist relativ mobilen Pankreasschwanz
(Cauda pancreatis) tiber. Er ist der am weitesten kranial,
links des 12. Brustwirbelkorpers lokalisierte Teil des Or-
gans. Zusammen mit den Milzgefiflen wird er von den
beiden Blittern des Lig. phrenicosplenicum umhiillt. Sein
intraperitoneal gelegenes Ende reicht bis nahe, zentral
oder kaudal, an den Milzhilus heran.

1.2.2 Pankreasgangsystem

Die Verschmelzung der beiden embryonalen Pankreas-
anlagen fiihrt zur Vereinigung ihrer beiden Gangsysteme.
Im Regelfall resultieren daraus ein Hauptausfithrungs-
gang, der Ductus pancreaticus (Ductus pancreaticus ma-
jor, Ductus Wirsungianus), sowie der Ductus pancrea-
ticus accessorius (Ductus pancreaticus minor, Ductus
Santorini), welche im Bereich des Pankreaskopfes mit-
einander in Verbindung stehen. Der Ductus pancreaticus
drainiert tiblicherweise Cauda, Corpus, Collum und den
kaudalen Bereich des Caput pancreatis iiber die Papilla
duodeni major in das Duodenum. Er beginnt im Pank-
reasschwanz und verlduft in der kraniokaudalen Mitte
des Organs zum Caput hin zunehmend in dessen dor-
salem Parenchymdrittel. Sein durchschnittliches Lumen
betrdgt im Pankreasschwanz ca. 2 mm und erweitert sich
zum Pankreaskopf auf eine Stirke von 2,1-4,8 mm. Der
Ductus pancreaticus accessorius sammelt das Sekret der
ventrokranialen Region des Pankreaskopfes und leitet es
iiber die oralseitig der Hauptpapille lokalisierte Papilla
duodeni minor in das Duodenum.

Neben dieser zu etwa 60% vorkommenden Normva-
riante des Gangsystems erfolgt in etwa 30% die gesam-
te Pankreasdrainage tiber den Ductus Wirsungianus,
wobei der Santorini'sche Gang blind endet. In etwa 10%
drainiert Letztgenannter die gesamte Sekretmenge, der
Ductus Wirsungianus ist dann klein oder fehlt ginz-
lich. Uberdies sind Varianten des intrapankreatischen
Verlaufes der Génge und ihrer Verbindungen moglich.
Auch die Lagebeziehung der distalen Anteile von Duc-
tus Wirsungianus und Ductus choledochus im Bereich
ihrer gemeinsamen Miindung in das Duodenum, der
Papilla duodeni major, variieren. Hier ist die Y-férmige
Miindung mit kurzer gemeinsamer Endstrecke, hiufiger
mit aber auch ohne ampulldre Erweiterung (sog. Ampulla
hepatopancreatica), die in ca. zwei Dritteln der Fille auf-
tretende {ibliche Konfiguration. Seltener sind getrennte
Miindungen beider Ginge im Bereich der Papille oder an
verschiedenen Stellen des Duodenums.

1.2.3 GefdBlversorgung des Pankreas

Arterien

Das Pankreas erhilt seine arterielle Blutversorgung sowohl
aus dem Truncus coeliacus (iiber Aste der A. gastroduode-
nalis und kurze Seiteniste der A. lienalis) sowie die A. me-
senterica superior (iiber die A. pancreaticoduodenalis infe-
rior). Dabei sind beide Stromgebiete {iber eine Vielzahl va-
riabler Anastomosen miteinander verbunden und auch die
Konfiguration von Ursprung, Verlauf und Kaliberstirke



1.2 - Anatomie des Pankreas

der Pankreasarterien vielgestaltig. Regelhaft finden sich im
Bereich von Pankreaskopf und konkaver Seite des Duode-
nums zwei Geféflarkaden, welche ventral und dorsal beide
Zustromgebiete miteinander verbinden. Pankreaskorpus
und -schwanz erhalten ihre Blutversorgung iiber kurze
Aste der oft geschlingelt am dorsalen Oberrand zur Milz
verlaufenden A. lienalis, wobei als erster grofierer Ast im
Bereich des Pankreashalses die A. pancreatica dorsalis ab-
zweigt und nach links hin am dorsalen Pankreasunterrand
in die A. pancreatica inferior iibergeht, welche ebenfalls
reichlich Anastomosen zu den Asten der Milzarterie sowie
der A. gastroepiploica sinistra aufweist.

Chirurgisch bedeutsam sind aberrierende oder ak-
zessorische Leberarterien aus der A. mesenterica supe-
rior, welche Aste fiir das Pankreas abgeben koénnen und
bei Resektionen des Pankreas erhalten werden miissen.
Dabei tritt der Abgang einer dann zumeist dorsal von
Pfortader und Ductus choledochus verlaufenden rechten
Leberarterie mit ca. 20% am héufigsten auf. Seltener sind
die Abginge der linken Leberarterie oder der A. hepatica
communis aus der A. mesenterica inferior. Zu beachten ist
ebenso ein moglicher pankreasnaher Abgang der A. colica
media aus der A. mesenterica superior oder der A. pan-
creaticoduodenalis inferior bzw. ihr Hindurchtreten durch
den Pankreaskopf. Die Moglichkeit des Vorkommens ei-
ner normabweichenden Variante der arteriellen Gefif3e ist
daher bei Eingriffen in dieser Region stets zu kalkulieren.

Nodi lymph.
hepatici

coeliaci

Nodi lymph.
pancreaticoduodenales post.

Nodi lymph.

Nodi lymph.

" pancreaticoduodenales ant.
Modi lymph.

pancreaticoduodenales post.

Nodi lymph.

mesenterici sup.

Venen

Der venose Abfluss des Pankreas erfolgt entweder direkt
in die Pfortader oder zundchst in die V. mesenterica
superior, die V. lienalis oder die V. mesenterica inferior.
Dabei verlaufen die Pankreasvenen im Allgemeinen par-
allel zu den Arterien. Im Bereich des Pankreaskopfes sind
dies, wie bei den Arterien, zwei Arkaden (Vv. pancrea-
ticoduodenales), welche anterior und posterior jeweils
nach kranial und kaudal drainieren. Dabei findet die
ventrale Venenarkade von kranial her Anschluss an die
V. gastroomentalis dextra. Die hierbei entstehende V. gas-
tropancreatica tiberquert den Pankreaskopf und miindet
am Proc. uncinatus in die V. mesenterica superior, nach-
dem sie zumeist die Vv. colica dextra oder media aufge-
nommen hat (Truncus gastropancreaticocolicus). Dabei
ist chirurgisch bedeutsam, dass diese Venen, ebenso wie
weitere feine, nicht benannte Venen des Pankreaskopfes
stets von rechts her in V. mesenterica superior oder Pfort-
ader miinden. Die kurzen Venen des Pankreashalses,
-korpers und -schwanzes drainieren segmental in zwei
dorsal des Organs verlaufende Sammelgefifie, kranial die
V. lienalis und kaudal die V. pancreatica inferior.

Die V.lienalis ist fest mit dem dorsalen Pankreas
verbunden und nimmt in etwa zwei Drittel der Fille die
V. mesenterica inferior kurz vor bzw. im Bereich ihres
Zusammenflusses mit der V. mesenterica superior zur
V. portae auf. Letztere entsteht hinter dem kranialen Pan-

Nodi lymph.
cardiaci

Nodi lymph.
pancreatici sup.

Nodi lymph.
splenici

Nodi lymph,
mesocolici

MNodi lymph.
pancreatici inf.

B Abb. 1.6 Lymphabflussregionen des Pankreas mit Lymphknoten-
stationen (aus Lanz u. Wachsmuth 2004)
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kreashals und zieht, ventral von V. cava. inferior, weiter
nach rechts oben zum Leberhilus, dorsal von Ductus cho-
ledochus und den Leberarterien verlaufend. Anomalien
ihres Verlaufes sind selten, im Falle ihres dabei méglichen
priduodenalen oder pripankreatisch-retroduodenalen
Verlaufes jedoch fiir den Chirurgen bedeutsam.

LymphgefiBle

Entsprechend seiner zentralen Lokalisation im Oberbauch
ist das Pankreas in ein ausgedehntes, weitverzweigtes und
verschaltetes System von Lymphbahnen und regioniren
Lymphknoten eingebettet. Daher verlduft die lympha-
tische Drainage des Pankreasparenchyms in alle Rich-
tungen zu den nichstliegenden Lymphknoten, welche
dabei auch anderen Organen benachbart sind. Regionire
Lymphknoten (Primdrstationen) der Pankreaskopfregion
sind ventral und dorsal periduodenal, gastroduodenal-
peripylorisch sowie entlang der A. mesenterica superior,
die des Processus uncinatus auch interaortokaval, lo-
kalisiert. Die Lymphe des Pankreaskorpus wird in den
Lymphknoten entlang des oberen und unteren Pankreas-
randes gesammelt. Aus dem Pankreasschwanz wird tiber-
wiegend in die Lymphknoten des Milzhilus aber auch in
die der Korpusregion drainiert. Sekundérstationen sind
die hepatischen und zdliakalen, die oberen mesenterialen
sowie paraaortalen Lymphknoten (8 Abb. 1.6).
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1.3 Regeneration der Leber

S. Konig, P. M. Markus

Die Leber nimmt eine zentrale Aufgabe im Rahmen der
Aufnahme und Verwertung von Nahrungsbestandteilen
ein und sorgt fiir die Bereitstellung lebenswichtiger Ei-
weiflstoffe. Daneben ist die Leber das wichtigste Organ
fiir den Abbau stoffwechseleigener und stoffwechselfrem-
der Substanzen. Die auflergewdhnliche Regenerationsei-
genschaft der Leber beruht darauf, dass sie Zellverluste
nach chirurgischer Entfernung oder infolge aufgenom-
mener Gifte kompensieren und zudem ihre Zellzahl und
damit Kapazitit bei gesteigertem metabolischen Bedarf
erhohen kann.

1.3.1 Zytokine und Wachstumsfaktoren

Hepatozyten als Funktionszellen der Leber befinden sich
normalerweise in der Ruhephase des Zellzyklus (GO).
Durch Verlust von Leberparenchym, z.B. infolge einer
Leberteilesektion, werden Regenerationsprozesse einge-
leitet. Innerhalb von 48 h beginnt die Zellteilung der
Hepatozyten, wihrend die iibrigen Leberzellarten (Gal-
lengangsepithel, Endothelzellen, ~Kupffer-Sternzellen,
Itozellen) innerhalb von fiinf Tagen nachfolgen (Micha-
lopoulos u. DeFrances 1997). Die verbliebenen Leberlap-
pen wachsen nicht in ihrer urspriinglichen Form nach,
sondern vergrofiern sich, um die verlorene Lebermasse
auszugleichen.

Bei der Leberregeneration werden komplexe zelluldre
und molekulare Vorginge in Gang gesetzt, die wesent-
lich durch Zytokine und Wachstumsfaktoren gesteuert
werden. Drei Phasen lassen sich in diesem komplexen
Prozess definieren (8 Abb. 1.7):

Die Priming-Phase steuert den Ubergang ruhender

Hepatozyten von der G- in die G,-Phase des Zell-

zyklus.

Die folgende Phase bestimmt den weiteren Verlauf

zur Zellteilung und ist nicht mehr reversibel (Uber-

gang von der G- in die S-Phase).

Die Terminierungsphase schlief3t die Zellteilung ab

und es folgt der Umbau der Extrazellulirmatrix.

In allen drei Phasen sind Zytokine von zentraler Be-
deutung: IL6 (interleukin-6) und TNFa (tumor necrosis
factor-a) in der Priming-Phase, sowie HGF (hepatocyte
growth factor) und TGFa (tumor growth factor-«) in der
folgenden Teilungsphase. Die Terminierungsphase wird
von durch TGF (tumor growth factor-f) und Activin A
reguliert (Fausto 2000, Zimmermann 2004).
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TNF-R'I

Zytokine:
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Terminierung

Inhibitoren:
TGF-a+ Activin A
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Diese zytokinvermittelten Signale, sowie andere Faktoren,
wie die Akkumulation freier Sauerstoffradikale, setzen
schon kurze Zeit nach Leberteilresektion eine Kaskade
intrazellulirer molekularer Ereignisse in Gang. TNF-a
wird von Kupfferzellen freigesetzt und bindet an den
Typl-Rezeptor, der sowohl von Hepatozyten als auch
von Kupfferzellen exprimiert wird. Infolge dessen kommt
es zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFkB, der
wiederum die Expression und Ausschiittung von IL-6
vermittelt. IL-6 bindet an seinen hepatozytiren Rezeptor
und fithrt zur Aktivierung von STAT3 (Wnt/B-Catenin-
Signaltransduktionsweg), was iiber eine Abfolge von Pro-
tein-Protein-Interaktionen und Phosphorylierungsereig-
nissen zu zahlreichen Verdnderungen der Genexpression
fithrt, wie sie bei Entziindungen, der Akut-Phase-Reakti-
on und der Mitogenese eine wichtige Rolle spielen.

Die beschriebene Signaltransduktionskaskade bringt
die Hepatozyten schlieSlich in einen proliferationserleich-
ternden Zustand, sodass die Wachstumsfaktoren HGF und
TGFa als potente Mitogene die Teilung der Hepatozyten
bewirken konnen (Fausto u. Riehle 2005, Kaido u. Ima-
mura 2001). HGF wird von den Nicht-Parenchymzellen
der Leber produziert, was seinen sowohl endokrinen als
auch parakrinen Effekt nahe legt. Der genaue Mechanis-
mus der HGF-Wirkung ist allerdings bisher nicht geklart.
TGF-a gehort zur Familie der EGF (epidermal growth
factor) -Liganden und bindet an den EGF-Rezeptor, was
iiber die Aktivierung einer Phosphorylierungskaskade
zur DNA-Replikation fithrt. Zur Beendigung der Rege-
neration iiben TGFpP und Activin A einen proliferations-
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B Abb. 1.7 Drei-Phasen Modell der Leber-
regeneration; Zellzyklus und Zytokine/
Faktoren. Die Leberegeneration lasst sich in
Priming-, Teilungs- und Terminierungsphase
unterteilen. Priming ist ein reversibler Pro-
zess, der durch die Zytokine IL6 und TNFa
initiiert wird. Zellen werden sensibel gegen-
liber Wachstumsfaktoren gemacht. In der fol-
genden Teilungsphase sind Wachstumsfak-
toren, wie HGF und TGF, notwendig, damit
Hepatozyten von der G- in die S-Phase des
Zellzyklus eintreten. Die Terminierungsphase
wird schlieBlich von TGFa und Activin A
reguliert, die die DNA-Synthese in Hepatozy-
ten hemmen

hemmenden Einfluss auf Hepatozyten aus, in dem sie
die DNA-Synthese inhibieren. Zudem kénnen von diesen
Faktoren auch apoptotische Prozesse ausgehen, die zum
Untergang von Hepatozyten und damit zur Reduktion der
Lebermasse fithren (Zimmermann 2004).

Die Regenerationsfahigkeit der Leber ist eine wichti-
ge Voraussetzung fiir die operative Therapie verschiede-
ner Lebererkrankungen. Dabei steht die Wachstumskapa-
zitdt der Leber in enger Relation zur Kérpermasse. Wenn
40-70% der Lebermasse reseziert werden, besteht eine
lineare Korrelation zur Proliferationsrate der Hepatozy-
ten. Die Restleber vermag ihre Funktion innerhalb von
wenigen Wochen zu rekonstituieren. Im Gegensatz zu
den meisten Transplantationen (z.B. Herz, Lunge, Pank-
reas) ist die Lebendspende bei der Leber aufgrund der ra-
schen Zellteilung moglich. Aber auch die Kadaverspende
erfordert die Neubildung von Leberzellen, die infolge der
Ischdamie nach Explantation zugrunde gegangen sind. Bei
der split-liver-Transplantation werden in der Regel nur
gut konservierte Organe mit kurzer Ischdmiezeit akzep-
tiert, die nicht kleiner als 50% der Ausgangslebergrofle
des Empfingers sind (Taub 2004).

o Cave!

Die Regenerationskapazitat der Leber zeigt aber auch
Grenzen bei der small-for-size-Transplantation. Verpflanz-
te Organe, die weniger als 0,8-1% der Korpermasse des
Empfangers ausmachen, kdnnen nicht geniigend wachsen
bzw. der initiierte Proliferationsstimulus versagt in den ver-
bliebenen Zellen (Fausto u. Riehle 2005, Dahm et al. 2005).
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Die weltweit grofiten Erfahrungen bei der Leberleb-
endspende liegen in Japan vor, da dort die Totenspende
nur in Ausnahmefillen (<1%) durchgefiihrt wird. Jiingste
Studien haben gezeigt, dass bei der Lebendspende ein
Volumen von 30-35% der kalkulierten, erforderlichen
Empfingerleber durchaus noch mit den metabolischen
Erfordernissen vereinbar ist, wenngleich sich Hinweise
mehren, dass die Transplantatgr6fle nicht alleinig fiir die
Entwicklung eines small-for-size-Syndroms verantwort-
lich gemacht werden kann (Ikegami et al. 2009).

Morbiditdt und Mortalitit nach Leberresektion sind
bei Patienten mit Zirrhose erhoht, da die Regenerations-
kapazitdt der Leber eingeschrinkt ist. Die Regenerati-
on der zirrhotischen Leber erfolgt verzogert (reduzierte
Mitoserate) und die Ausgangsgrofie wird in der Regel
nicht mehr erreicht. Die Einschitzung der postoperativen
Leberfunktion bei zirrhotischem Umbau sowie aber auch
bei der Fettleber ist daher von zentraler Bedeutung in der
Leberchirurgie (Black et al. 2004).

1.3.2 Leberstammazellen

Im Gegensatz zu den meisten durch Stammzellen re-
generierenden Geweben (Knochenmark, Haut) basiert
die Leberregeneration in erster Linie auf der Proliferati-
on von reifen Parenchymzellen (Hepatozyten). Dennoch
existieren auch Leber spezifische Stammzellen, die an der
Organregeneration teilhaben, wenn das Wachstum der
adulten Zellen eingeschrénkt ist (8 Abb. 1.8).

Embryonale
B Abb. 1.8 Stammzellen. Adulte Hepa- Stammzellen
tozyten proliferieren, um den normalen 0 0
Zellumsatz der Leber zu gewahrleisten und 00
um verlorene Lebermasse infolge toxischer o @
Schédigung oder chirurgischer Resektion zu
ersetzen. Bei chronischen Lebererkrankun-
gen werden zudem intrahepatische Vorlau-
ferzellen, sog. Ovalzellen, aktiviert. Ist die
Eigenreserve der Leber erschopft, so kdnnen
extrahepatische Stammzellen rekrutiert
werden. Hierzu gehdren vom Knochenmark
abgeleitete Vorlduferzellen (hamatopoe-
tische und mesenchymale Stammzellen).
In experimentellen Ansatzen existieren
Stammzellen der embryonalen und fetalen
Leberentwicklung sowie Stammzellen aus
dem Nabelschnurblut und dem Fettgewebe.
Die jeweiligen Stammzellkandidaten kon-
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Beim Menschen konnte bei einer Vielzahl von chroni-
schen Lebererkrankungen die Aktivierung von intrahe-
patischen Vorlduferzellen gezeigt werden:

submassive Lebernekrose,

Zirrhose auf dem Boden einer Hepatitis B oder C,

Autoimmunbhepatitis,

Alkohol-toxischer Leberschaden,

primir bilidre Zirrhose und

primar sklerosierende Cholangitis (Roskams et al.

2003).

Im Tiermodell konnen die Leber-spezifischen Stamm-
zellen durch gezielte Applikation von Karzinogenen sti-
muliert werden. Die aulergewchnliche Morphologie der
kleinen Zellen mit ovalem Zellkern fiihrte zur Bezeich-
nung der ,Ovalzellen' (Konig et al. 2005). Auffillig ist,
dass diese intrahepatischen Vorlduferzellen ein bipotentes
Differenzierungspotenzial in Hepatozyten und Gallen-
gangsepithelien aufweisen, das auch wahrend der Leber-
entwicklung bei fetalen Leberepithelien und Hepatoblas-
ten vorkommt (Shiojiri et al. 1991).

Ovalzellen spielen wahrscheinlich auch bei der Ent-
stehung von priméren Lebertumoren wie dem hepatozel-
luldren und dem cholangiozelluldren Karzinom eine Rol-
le, denn Lebervorlduferzellen und Tumorzellen exprimie-
ren dhnliche Zelloberflichenmarker. Es ist gut vorstellbar,
dass durch den lang anhaltenden Proliferationsstimulus
bei chronischen Lebererkrankungen (z.B. Virushepatitis)
irreversible genetische Verdnderungen in den aktivierten
Zellen stattfinden. Die Hochregulation des Transkrip-

Adulte Hepatozyten
Gallengangs-

(@) zellen
mEes =%

Ovalzellen S o%oaoo
A - A’?‘» A
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kurrieren mutmalich in Abhangigkeit der
Leberschadigung und der Konstitution des
Organismus miteinander

= in vivo

= = = experimentell




