
Hepatobiliäre Chirurgie bei metabolisch überforderter Leber

Vorsicht: Hemihepatektomie nach 
neoadjuvanter Chemotherapie 
Die metabolisch überforderte Leber insbesondere bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ II 
oder nach neoadjuvanter Chemotherapie gilt es zu erkennen. Während des chirurgischen 
Eingriffs muss man bereits sein für einen intraoperativen Strategiewechsel, der dazu führt, 
dass eine Resektion zu reduzieren oder in zwei separaten Eingriffen vorzunehmen ist.

Existiert eine einheitliche Defi nition der metabolisch 
über forderten Leber? Falls ja, wie schätzt man als 

Chi rurge die präoperative Reservekapazität ein? Dass ein 
Child C Zirrhotiker mit Aszites, rezidivierenden Ösopha-
gusvarizenblutungen und intermittierender hepatischer 
Enzephalopathie eine metabolisch überforderte resp. ein-
geschränkte Leberfunktion hat, springt direkt ins Auge. 
Hier wird sich kein Chirurg aus dem Fenster lehnen und 
einen solchen Patienten operieren wollen. Wesentlich 
mehr als der offensichtliche Zirrhotiker wird möglicher-
weise der leicht übergewichtige Patient bieten, der mit 
bekanntem Diabetes mellitus Typ II und St.n. neoadju-
vanter Chemotherapie für eine Hemihepatektomie rechts 
vorgesehen ist.

Paradigma: einschränkende Krankheits bilder
Es gibt ein paar Krankheitsbilder, respektive Kombinatio-
nen von klinischen Zusammenhängen, welche die metabo-
li schen Funktion der Leber einschränken und somit diese 
«überfordern». Dazu gehören:

Patienten mit gewissen präoperativen Chemotherapien: 
Zunehmend werden Patienten – die aufgrund der Metas-
ta sen verteilung und Tumormasse als initial inoperable gel-
ten – mittels effi zienter Chemotherapie Regimen down-
staged, so dass schliesslich der Chirurg wieder am Ball ist. 
Aber solche Oxaliplatin und Irinotecan-Chemotherapien 
(mit oder ohne monoklonale Antikörper z.B VEGF-Antikör-
per, Bevacizumab) können zu einer potenziell substanziel-
len Einschränkung der Leberfunktion führen. Stichworte 
hier sind SOS und CASH. 

Das Sinusoidal obstruction syndrome (SOS) geht aus ei-
ner Chemotherapie-induzierten sinusoidalen Obstruktion 
hervor mit Ödemen und einer spongiformen Leberkon-
sistenz sowie histopathologischen Veränderunge, die zu 
einer bläulichen Verfärbung der Leber führen («blue liver 
syndrome»). Zusammen mit der Chemotherapie assoziier-
ten Steatohepatitis (CASH), bilden sie relevante histomor-
phologische Veränderungen, die klinisch von Bedeutung 
sind und bei 20 – 50% aller Patienten mit Oxaliplatin, res-
pektive Irinotecan-assozierten Chemotherapien auftreten. 
Mehrere Studien belegen klar, dass sowohl das SOS als 
auch die CASH mit einer erhöhten postoperativen Morbi-
dität, einem längerem Spitalaufenthalt und einer erhöhten 
Mortalität assoziiert sind. 

Wartet man mehrere Wochen bis Monaten zwischen dem 
letzten Chemotherapiezyklus und der Operation, zeigen 
viele Patienten eine Regredienz der hepatischen Befunde. 
Allerdings steht selten so viel Zeit zur Verfügung, denn die 
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Abbildung 1: Um möglichst viel tumorfreies Parenchym zu 
erhalten, ist die präoperative Planung mittels 3-D-MRI-Modell 
notwendig.
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berechtigte Angst vor der erneuten Tumorprogression im 
langen Therapie-Intervall bleibt.

Patienten mit Adipositas: Den Zusammenhang zwischen 
Steatosis hepatis (NAFLD – non-alcoholic fatty liver disease 
sowie NASH – non-alcoholic steatoheapatitis) und erhöh-
ten intra- und postoperativen Komplikationen haben meh-
rere Studien ohne Zweifel belegt. Dass steatotische Lebern 
vulnerabel sind, ist in der Lebertransplantation schon län-
ger bekannt, denn warme Ischämiezeiten werden schlech-
ter toleriert. Dieses Problem kann auch während der 
Durchführung von grösseren Leberresektionen eintreten, 
wenn ein Pringle Manöver (das Äquivalent der warmen Is-
chämie bei der Lebertransplantation) angewandt werden 
muss. Trotz des relativ standardisierten scoring Systems für 
die Steatosis hepatis, bleibt die intra- und inter-observer 
Variabilität der allfällig präoperativ durchgeführten Biopsi-
en beträchtlich, zusätzlich zum inhärenten Sampling-Error 
resp. Sampling-Bias. Immer wieder versuchen Studien eine 
bildmorphologische Korrelation (zum Beispiel mittels Com-
putertomographie) zwischen Bildgebung und Ausmass der 
Lebersteatose herzustellen, um eine möglichst nicht-inva-
sive Abschätzung der vorhandenen Leberverfettung zu er-
möglichen. Überzeugende Daten fehlen leider aber auch 
hier. Beim zunehmend adipösen Patientengut wird der 
Anteil an Patienten mit NAFLD oder sogar NASH steigen. 
Kommt im Rahmen der Chemotherapie dann zusätzlich ein 
SOS oder eine CASH hinzu, ist abzuwarten, wie stark die 
Steatose-assozierten Komplikationen steigen.

Patienten mit Diabetes / metabolischem Syndrom: Bei zu-
neh   mend übergewichtigem Patientengut steigt auch die 
An zahl der Patienten mit metabolischem Syndrom und 
somit Diabetes mellitus Typ II. Das metabolische Syndrom 
führt dazu, dass sich die freien Fettsäuren mit low-grade 
syste  mischer Entzündung und die pro-infl ammatorischen 
Zyto kinen wie TNF-alpha und Interleukin-6 erhöhen, die 
anti-infl ammatorischen Zytokine wie das Adiponectin je-
doch abnehmen. Währenddem eine Assoziation zwischen 
Diabetes und erhöhten allgemeinen postoperativen Kom-
plikationen wie Wundinfektionen oder Wundheilungsstö-
rungen schon länger bekannt ist, zeigen zunehmend Daten 
aus der Leber trans plan ta tions chirurgie und der hepatobili-

ären Chirurgie, dass Patienten mit einem Diabetes mellitus 
vermehrt postoperative Komplikationen mit erhöhter Mor-
talität aufweisen.

Paradigma: metabolisch überforderten Leber
Wie viel Leber braucht der Mensch eigentlich und welche 
Untersuchungen können eine metabolisch überforderte 
Leber voraussagen? Während man von einer Restleber-
masse von mindestens 0.8% des Körpergewichtes ausgeht 
(entspricht ca. 30% des Volumens einer normalen gesun-
den Leber) damit der klinische Outcome günstig bleibt, 
gelten diese Einschätzung nur für die gesunde Leber. Wie 
viel mehr Leber braucht es bei einer Fibrose, einer Steatose, 
bei vermutetem SOS? Währendem die Child-Pugh Klassi-
fi  kation eine gewisse Risikoeinschätzung bei Zirrhotiker 
ermöglicht, fehlt ein ähnlicher präoperativer Score bei der 
steatotischen Leber vom Diabetiker, beim NASH Patienten.

Der Fibrosegrad der Leber kann heutzutage mittels soge-
nanntem Fibroscan – da heisst, mittels Durchführung einer 
Elasto graphie der Leber eingeschätzt werden (das Verfah-
ren wurde ursprünglich von der Industrie zur Bestimmung 
des Reifegrades von Käselaibern entwickelt!). Klinisch fehlt 
es aber weiterhin an validierten Tests zur Einschätzung 
ei ner Leberfunktionseinschränkung, z.B. bei CASH oder 
SOS. Verschiedene Studien versuchen, unter anderem mit-
tels Gabe von Indocyanin Grün (ICG), einer Substanz, die 
aus  schlies slich über die Leber abgebaut wird, die präope ra-
tive Reservekapazität der Leber einzuschätzen. Dies funk-
tio  niert aber vorwiegend bei Patienten mit einer Fibrose 
oder Zirrhose. Die Schlussfolgerungen sind sehr unter-
schied  lich und für die Leberchirurgie haben die ICG Reten-
tion Messungen bis anhin keinen Stellenwert gefunden 
bei Patienten ohne Zirrhose. Gleiches gilt auch für andere 
Tests, wie z.B. der Galaktose-Eliminations-Kapazitäts-Test, 
die möglicherweise eine Vorhersage erlauben bei Patienten 
mit chronischen Lebererkrankungen, nicht aber validiert 
sind für die nicht zirrhotische- oder fi brotische Leber. Das 
alleinige Messen von Leberwerten (ALT oder AST), Biliru-
bin oder Albumin und Vitamin K-abhängige Faktoren ist 
absolut unzureichend, um eine potenzielle Leberfunktions-
einschränkung zu erkennen oder gar vorher zu sagen. 
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Neue Nuklearmedizinische Bildgebungen wie z.B. die 
99mTc- Galaktosyl Serum Albumin Szintigraphie oder die 
99mTc-Mebrofenin Hepatobiliäre Szintigraphie werden in 
Zukunft möglicherweise eine gewisse Rolle spielen. Beide 
Unter suchungen ermöglichen nicht nur die Gesamtleber-
funktion sondern auch die sogenannte «liver remnant», 
die Restleber, einzuschätzen. Denn längstens hat man in 
der Chirurgie erkannt, dass es regionale Unterschiede in 
der metabolischen Leistung der Leber geben kann – vor 
allem bei vermuteter eingeschränkter Leberfunktion.

Paradigma: Planung
Die präoperative Planung gewinnt zusätzlich an Wichtig-
keit: Diese wird umso wichtiger, je mehr man an die chir-
urgischen Grenzen gehen muss, wie es bei der metabolisch 
eingeschränkten Leber oft der Fall ist. Hier heisst es mög-
lichst viel «gesundes», das heisst, tumorfreies Paren chym 
zu erhalten. Ein detailliertes 3D-Model der Leber kann un-
abdingbar sein. Auf der Basis von Computertomographie- 
(CT-) oder Magnetresonanztomographie- (MR-) Auf nah-
men können mit Hilfe von Computerprogrammen (z.B. 
Me Vis) detaillierte Planungsvarianten mit 3D Darstellun gen 
der Leberanatomie sowie exakte Volumenquantifi zierun-
gen und Risikoabschätzungen durchgeführt werden. 

Ist eine ausgedehnte Parenchymresektion (z.B. erweiterte 
Hemihepatektomie rechts) unumgänglich, sollte im Zwei-
felsfall – auch bei bildmorphologisch suffi zienter Le ber  -
mas se – eine präoperative Portalvenenembolisation durch-
geführt werden, um die Hypertrophie der verbleibenden 
Leber zu induzieren. Häufi g genügen anschlies send vor 
geplanter Resektion ein paar Wochen Wartezeit.

Intraoperative Strategiewechsel können notwendig sein: 
Auch die beste präoperative Planung kann, respektive muss 
über Bord geworfen werden, wenn sich intraoperativ eine 
veränderte Situation zeigt. Bei einer 58-jährigen Patientin 
mit multiplen, bilobären kolorektalen Lebermetastasen (in-
itial als inoperable bezeichnet) erfolgte ein ausgezeichnetes 
«downstaging» durch eine präoperative Chemotherapie 
gemäss FOLFOX Schema inklusive Gabe von Avastin (Ab-
bildungen 2a und 2b). Bei der präoperativen Planung wurde 
aufgrund der Tumorlokalisation ein zwei-zeitiges Verfahren 

Abbildungen 2a und 2b: Computertomographie mit iv-Kon-
trastmittel. Die multiplen, bilobären kolorektalen Lebermetas-
tasen (hypodense Areale) sind deutlich sichtbar.
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angestrebt: «Reinigung» der linken Leber mit lokaler Me-
tastasenresektion und gleichzeitiger Pfortaderligatur rechts 
zur Hypertrophie der verbleibenden linken Leber. In einem 
zweiten Schritt dann «Reinigung» der rechten Leber im Sin-
ne einer Hemihepatektomie rechts. Die Planung erfolgte 
mittels MeVis 3D Rekonstruktion (Abbildung 1). Intraopera-
tiv zeigte sich jedoch bei der adipösen Patientin eine ausge-
prägte Leberverfettung St.n. Chemotherapie. Aufgrund der 
präoperativen MeVis-Berechnungen war die linke Leber-
masse bereits als relativ knapp eingestuft worden. Auch bei 
bildmorphologisch potentiell suffi zienter Le ber  hypertrophie 
nach der vorgesehen Pfortaderligatur rechts, schätzten wir 
die funktionelle Reservekapazität der Leber als insuffi zient 
ein. In dieser Situation haben wir uns für die Gewebe spa-
rende multiple, lokale und atypische Resektion der Metasta-
sen entschieden mit Hilfe vom intraoperativem Ultraschall. 
In Kauf genommen haben wir, auf Grunde der verschiede-
nen Tumorlokalisationen mit Nähe zu grösseren hepatischen 
Venen und Portalvenen, eine eher knappe Resektionsgrenze 
(in der Histologie jeweils suffi zienter tumorfreier Rand). Die 
Patientin hat sich ohne Komplikationen von der Operation 
erholt und war rasch wieder zu Hause. Engmaschige Nach-
kontrollen um ein mögliches hepatisches Tumorrezidiv zu 
erfassen werden durchgeführt mit der ersten postoperativen 
Kon trolle ohne Hinweise für makroskopischen Resttumor.

Eine Planänderung kann auch einmal heissen, dass man 
weg von der vorgesehenen ein-zeitigen Resektion geht 
und ein zwei-zeitiges Verfahren wählt. Oder eine kleinere 
Resektion wird durchgeführt mit intraoperativer Ablation 
der anderen Tumorherde. Flexibilität, chirurgisches Können 
und Erfahrung spielen hier eine wichtige Rolle. 

Paradigma: Risikoeinschätzungen 
Das Hauptproblem bleibt, dass eine zuverlässigen Untersu-
chung, oder eine Kombination von Untersuchungen feh-
len, die mit grosser Sicherheit ein erhöhtes perioperatives 
Risiko vorhersagen können. Im einzelnen Fall, kann man 
nur abschätzen wie hoch das Risiko sein mag. Und den-
noch kann man sich täuschen! Was nützt es einem Patien-
ten wenn man die Wahrscheinlichkeit vom Auftreten einer 
möglichen Komplikation mit <1% angibt, dieser Patient 
aber schlussendlich an dieser Komplikation leidet?
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In Anbetracht dessen, dass die meisten Patienten,die eine 
Leberresektion benötigen, ein malignes Leiden haben, ist 
eine chirurgische Therapie – falls technisch-biologisch sinn-
voll und möglich – trotz erhöhtem Risiko, erstrebenswert. 
Der Chirurg ist dem Patienten eine genaue Aufklärung 
der möglichen, allenfalls zu erwartenden Komplikationen 
schuldig, vor allem bei erhöhtem perioperativem Risiko-
profi l. Eine genaue präoperative Planung der vorgesehe-
nen chirurgischen Strategie unter speziellen Einbezug vom 
potenziellen Risikoprofi l bleibt unabdingbar. Dies vor Au-
gen muss man fl exibel genug sein, auch sehr kurzfristig 
den vorhergesehen Plan zu ändern.
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