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Die A. mesenterica superior (AMS)
wird im Rahmen von Pankreasre-
sektionen (PR) und mesenterialen
GefaBeingriffen (MG) immer hau-
figer freigelegt. Dadurch kann der
umliegende vegetative Nerven-
plexus schwer und irreversibel
geschadigt werden. Die fehlende
oder beeintrachtigte neurale Inner-
vation fiihrt zu einer passageren,
teils aber auch therapierefraktdren
Diarrhé. Bisher gibt es fiir dieses
Krankheitsbild keinen Namen. Im
Rahmen der Studie mdchten wir
das von uns als ,SMARD” (,,Superior
Mesenteric Artery Revasculari-
sation and Dissection-associated
Diarrhea”) bezeichnete Syndrom
ndher beleuchten. Der Fokus der
Arbeit liegt vornehmlich auf der
Pankreaschirurgie.

Hintergrund und Fragestellung

Die Innervation des Diinndarms (DD)
lasst sich in einen ex- und intrinsischen
Nervenplexus unterteilen[1]. Die extrin-
sische Kontrolle erfolgt iiber den Plexus
mesentericus superior (PMS), der aus au-
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tonomen Nerven (postganglionére sym-
pathische und préiganglionire parasym-
pathische Nervenfasern) besteht, die der
AMS und ihren Asten zum DD und rech-
ten sowie transversalen Dickdarm folgen
[2]. Das enterische Nervensystem (ENS)
bzw. der intrinsische Nervenplexus be-
stehen aus dem vollstindig intramural
lokalisierten myenterischen und submu-
kosalen Plexus (Auerbach und Meissner;
[1]). Obwohl das ENS unabhéngig agiert,
kann die Stimulation durch das para-
sympathische und sympathische System
die gastrointestinalen (GI) Funktionen
verbessern und/oder hemmen [1, 3, 4].
Dariiber hinaus sind diverse Hormone
(Serotonin, Ghrelin, Motilin) an der Re-
gulation der GI-Sekretion und -Motilitét
beteiligt.

Vor diesem Hintergrund wird ersicht-
lich, dass es im Rahmen ausgedehnter
PR (@ Abb. 1) und MG zur Denervie-
rung des DD durch Schiadigung des ex-
und intrinsischen Plexus kommen kann
[5]. Daraus kénnen postoperative Sekre-
tions- und Motilititsstorungen bzw. eine
therapierefraktire Diarrh6 und sekundir
eine Malnutrition der Patienten resul-
tieren [6]. Sofern die Diarrho therapeu-
tisch schwer beherrschbar oder therapie-
refraktir ist, kommt es zu einer erhebli-
chen Minderung der Lebensqualitat (LQ;

[7-10]).Esbestehtzudem das Risiko, dass
eine empfohlene adjuvante Chemothera-
pie nicht durchgefiihrt werden kann, da
sie die Diarrho aggravieren konnte [11,
12]. Eine weitere Form der postoperati-
ven Diarrh6 nach PR ist eine osmotische
Diarrhé durch exokrine Pankreasinsuffi-
zienz (PI). Deshalb wurde eine exokrine
PI als Ausschlusskriterium in die Defini-
tion des SMARD-Syndroms aufgenom-
men. Der Ausschluss einer exokrinen PI
wurde durch das fehlende Ansprechen
auf Enzymgabe definiert.

Der Symptomkomplex wurde unserer
Kenntnis nach bis dato kaum beschrie-
ben. Demzufolge sehen wir es als notwen-
dig an, tiefere Erkenntnisse in Bezug auf
Inzidenz und Behandlung zu erlangen,
um in der Zukunft eine bessere Erfor-
schung zu ermdglichen und von Diar-
rhoen anderer Ursache abzugrenzen.

Studiendesign und
Untersuchungsmethoden

Die vorliegende deskriptive, anonymi-
sierte, deutschlandweite via E-Mail ver-
sendete Umfrage, adressiert an alle deut-
schen Unikliniken und zertifizierten Pan-
kreas- sowie Gefaflzentren, soll die An-
zahl von AMS-Revaskularisationen (RV)
und/oder Dissektionen (DIS) sowie den
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derzeitigen Stellenwert des SMARD-Syn-
dromsin Deutschland und den therapeu-
tischen Umgang damit erfragen. Grund-
lage war die erstmalige Definition des
Syndroms. Eine folgende selektive Lite-
raturrecherche (SLR) in den Datenban-
ken ©PubMed und ©Cochrane Library
erfasst die bisherige Datenlage des Sym-
ptomkomplexes. Dariiber hinaus soll die
Studie die nach Meinung der Autoren
dringend notwendige Diskussion iiber
das SMARD-Syndrom in der Chirurgie
anstof3en.

Literaturrecherche

Die SLR (10. bis 12.05.2019) umfasste
folgende Suchbegriffe: diarrhea, arteria
mesenterica, arterial resection, pancrea-
tectomy und enteric nervous system.
Sie wurde gemifl den Richtlinien fir
Berichterstattungselemente fiir systema-
tische Uberpriifungen und Metaanalysen
(PRISMA) durchgefiithrt [13]. Studien
vor dem Jahr 2000, in nicht englischer
oder deutscher Sprache und Truncus-
coeliacus-Resektionen wurden ausge-
schlossen. Diarrh6 musste als Endpunkt
aufgefiihrt sein. Die Ergebnisse wurden
unabhingig voneinander von zwei Au-
toren (KT und FR) gepriift und anhand
der PRISMA-Leitlinien selektioniert.
Bei Unstimmigkeiten wurde ein dritter
Autor (PT) konsultiert.
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Abb. 1 < Intraope-
rativer Situs im Rah-
men einer pylorus-
erhaltenden Pan-
kreaskopfresekti-
on nach neoadju-
vanter Chemothe-
rapie. AMS disse-
zierte Arteria me-
senterica superior,
LRVlinke Nieren-
vene, PV Pfortader,
TCTruncus coeliacus

Definition

Die Definition des SMARD-Syndroms

erfolgt erstmals im Rahmen dieser Arbeit

und wird von uns wie folgt vorgeschla-
gen:

1. neu aufgetretene, postoperativ per-
sistierende medikamentds thera-
piebediirftige Diarrhé >4 Wochen
nach AMS-Revaskularisation oder
-Dissektion und

2. Ausschluss einer exokrinen Pankre-
asinsuffizienz im Stuhl (d.h. keine
Besserung der Symptomatik durch
adiquate Substitution von Pankrea-
senzymen zu den Mahlzeiten) und/
oder Ausschluss einer antibiotikain-
duzierten Diarrhd.

Als Diarrh6 wurde dabei die Definition
der WHO verwendet: eine Stuhlentlee-
rung >3 mal pro Tag von regelrechter
Konsistenz oder verminderte oder fliissi-
ge Stuhlkonsistenz oder hiufigere Stuhl-
entleerung als tblich fiir die jeweilige
Person [14].

Anzumerken ist, dass sich das hier
definierte SMARD-Syndrom ausschlief3-
lich auf eine Schidigung des PMS be-
zieht, welcher die AMS umgibt. Davon
abzugrenzen ist eine Diarrhd, die auf eine
Schidigung des kranial gelegenen Plexus
coeliacus zuriickzufithren ist, wie z. B. im
Rahmen einer Appleby-Operation, bei
der der Truncus coeliacus aufgrund einer
Infiltration reseziert wird.

Onlineumfrage und Statistik

Einen Uberblick iber die Verteilung der
versendeten Umfrage gibt @ Abb. 2. Die
entsprechenden Abteilungen wurden be-
riicksichtigt, wenn sie auf der Home-
page des ©Verbandes der Universitits-
klinika Deutschlands e. V. aufgefithrt wa-
ren. Zertifizierte Pankreas- und Gefif3-
zentren wurden berticksichtigt, wenn sie
vonder Deutschen Gesellschaft fiir Allge-
mein- und Viszeralchirurgie (0DGAV)
als Studien-, Dokumentations-, Quali-
tatszentrum (©StuDoQ) bzw. durch die
Deutsche Gesellschaft fiir Gefafichirur-
gie und Gefifimedizin (©DGG) auf der
entsprechenden Homepage im Novem-
ber 2019 als solches ausgewiesen wurden.
Elf Fragen (offen und geschlossen) mit
einem offenen Kommentarfeld wurden
versendet (B8 Tab. 1). Um den aktuellen
Stand erfassen zu kénnen, wurden ledig-
lich die Jahre 2018/2019 beriicksichtigt.
Antworten bis zum 31.01.2020 wurden
in die Studie eingeschlossen.

Als statistische Mittel wurden auf-
grund der deskriptiven Fragen die Werte
in absoluten und relativen Haufigkei-
ten (Standardabweichung [SD] inklusive
Spannweite [Range] und der Median
inklusive Interquartilsabstand [IQR])
angegeben. Zum Vergleich beider Grup-
pen wurde der nichtparametrische Test
nach Mann-Whitney-U fir den Me-
dian bzw. der T-Test fir Mittelwerte
verwendet, um bei p<0,05 mogliche
signifikante Unterschiede aufzuzeigen.

Als Umfragetool wurde die Umfrage-
software ©SurveyMonkey (One Curiosi-
ty Way, San Mateo, CA, USA) genutzt und
im Januar 2020 wurde die Umfrage durch
den Erst- und Letztautor an die auf der
Homepage verfiigbaren Adressen der je-
weiligen Klinikdirektoren und/oder Ab-
teilungsleiter versendet. Die Definition
des SMARD-Syndroms wurde genannt,
sodass eine einheitliche Informationsba-
sis geschaffen wurde. Die eingegange-
nen Antwortbogen wurden fortlaufend
durchnummeriert, ohne dass ein Riick-
schluss auf den Absender mdglich war.

Ergebnisse

In die SLR wurden vier Studien einge-
schlossen, die eine postoperativ neu auf-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die A. mesenterica superior
(AMS) wird im Rahmen von Pankreasresektio-
nen (PR) und mesenterialen GeféBeingriffen
(MG) freigelegt und disseziert. Eine dadurch
entstandene Schadigung des umliegenden
ex- und intrinsischen vegetativen Ner-
venplexus kann zu einer passageren oder
therapierefraktaren Diarrhd fiihren.
Fragestellung. Die vorliegende Studie

soll einen Uberblick tiber den derzeitigen
Stellenwert der AMS-Revaskularisations- und
-Dissektions-assoziierten Diarrho (,superior
mesenteric artery revascularisation and
dissection-associated diarrhea”[SMARD]-
Syndrom) in Deutschland geben.

Material und Methoden. Nach selektiver
Literaturrecherche (SLR) mit der Fragestellung,

ob und wie haufig eine postoperativ neu
aufgetretene Diarrho nach PR und MG
vorkommt, wurde eine Onlineumfrage
versendet.

Ergebnisse. Die SLR (n=4) besttigte,
dass eine postoperativ neu aufgetretene
Diarrh6 eine haufige Komplikation nach
Préparation zur Revaskularisation (RV)
bzw. Dissektion (DIS) der AMS ist (Inzidenz
ca. 62 %). Therapierefraktére Verlaufe sind
selten 14%. 54 von 159 Zentren beteiligten
sich an der Umfrage. 63 % gaben an, eine
AMS-RV/-DIS im Rahmen von PR oder MG
durchzufiihren. Der Durchschnitt an PR pro
Zentrum lag 2018 bei 47 und bei 49 im Jahr
2019. Fiinf MG erfolgten durchschnittlich in

beiden Jahren pro Zentrum. Drei Patienten
litten durchschnittlich am SMARD-Syndrom.
Diskussion. Diese Umfrage erfasst erstmals
den derzeitigen Stellenwert des SMARD-
Syndroms in Deutschland. Bisher fehlen
Empfehlungen zur Therapie einer solchen
Diarrho. Die Ergebnisse zeigen, dass zundchst
eine symptomatische Therapie erfolgen sollte.
Aufgrund der Komplexitat der Pathophysiolo-
gie sind kausale Therapieansatze bislang nicht
entwickelt.

Schliisselworter

Pankreas - Pankreatoduodenektomie -
Pankreatektomie - Erndhrungsberatung -
Morbiditat

Definition and treatment of superior mesenteric artery revascularization and dissection-associated
diarrhea (SMARD syndrome) in Germany

Abstract

Background. The superior mesenteric artery
(SMA) is exposed and dissected during
pancreatic resections (PR) and mesenteric
vascular surgery (MVS). The resulting damage
of the surrounding extrinsic and intrinsic
vegetative nerve plexus can lead to a
temporary or treatment refractory diarrhea.
Objective. This study aimed to provide

an overview of the current status of SMA
revascularization and dissection-associated
diarrhea (SMARD syndrome) in Germany.
Material and methods. After a selective
literature search (SLS) on the frequency of
newly developed postoperative diarrhea after
PR and MVS, an online survey was initiated.

Results. The SLS (n=4) confirmed that
newly developed postoperative diarrhea is
a frequent complication after preparation
for revascularization (RV) or dissection (DIS)
of the SMA (incidence approximately 62%).
Treatment refractive courses were relatively
uncommon with 14%. Out of 159 centers 54
took part in the survey and 63% stated that
they carried out an SMA RV/DIS during PR or
MVS. The average PR per center was 47 in
2018 and 49 in 2019. The average MVS was
5 per center in both years and on average 3
patients suffered from SMARD syndrome.
Conclusion. This survey recorded the
current status of the SMARD syndrome in

Germany for the first time. So far there are no
recommendations for the treatment of such

a diarrhea. The results show that initially a
symptomatic treatment should be carried out.
Due to the complexity of the pathophysiology,
causal treatment approaches have not yet
been developed.

Keywords

Pancreas - Pancreatoduodenectomy -
Pancreatectomy - Nutrition counseling -
Morbidity

getretene Diarrh6 beschreiben (@ Tab. 2;
[11, 15-17]). Einen Uberblick iiber die
verschiedenen Phasen der selektiven Li-
teraturrecherche gibt das in Anlehnung
an das PRISMA-Flussdiagramm erstell-
te Diagramm (@ Abb. 3). In der Arbeit
von Settmacher et al. werden die Erfah-
rungen mit Viszeralarterienrekonstruk-
tionen mittels Homografts bei Pankreas-
resektionen dargestellt [17]. Nimura et al.
(n=101) und Inoue et al. (n=233) stellen
die Ergebnisse in Bezug auf das Ausmaf3
der Lymphadenektomie (Standard vs. er-

weitert) nach Pankreatoduodenektomie
(PD) gegeniiber [11, 15]. Mizuno et al.
(n=25) beschreiben ein Operationsver-
fahren zur Dissektion der AMS bzw. des
PMS im Rahmen von PD [16].
Insgesamt wurden 1399 Patienten mit
PR beschrieben, davon 220 (16 %) mit
Resektion oder Dissektion der AMS.
Postoperativ trat bei 137 (62%) Pati-
enten eine Diarrhé auf. Kumulativ war
die Diarrho in 19 (14%) Fillen thera-
pierefraktdr [11, 15, 17]. Zwei Studien
nannten Therapien [15, 16]. Zwei (1 %)

Patienten erhielten Loperamid [16] oh-
ne konkrete Dosisangaben. Alternativ
wurde bei 22 (16 %) Betroffenen Tanni-
nalbuminat (3-6 g/Tag) oder natiirliches
Aluminiumsilikat (3-6 g/Tag; [15]) und
bei 70 (51%) Patienten Opiumtinktur
verabreicht (0,2-7,2 ml/Tag; [15]).

Ergebnisse der Umfrage

Insgesamt nahmen 34 % (54/159) der
Zentren an der Umfrage teil. 34 Teil-
nehmer (63 %) bejahten, an ihrem Zen-
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Umfrage versendet

(n=159)
Hauser der Maximalversorgung Universitatskliniken Zertifizierte GefiRzentren (DGG)
(n=22) (n= 35 Vollmitglieder VUD) (n=09)
- (n=3 Assozierte Mitglieder VUD) -

Abb. 2 A Uberblick iiber die eingeschlossenen Zentren und die Verteilung der versendeten Umfrage. VUD Verband der Uni-
versitatsklinika Deutschland e.V., DGG Deutsche Gesellschaft fiir GefaBchirurgie und GefdBmedizin
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Abb. 3 < PRISMA-Fluss-
diagramm iiber die ver-
schiedenen Phasen der se-
lektiven Literaturrecherche

trum PR oder MG mit AMS-Beteiligung
durchzufithren. 19 Zentren nannten die
Anzahl der PR und MG der beiden
letzten Jahre (BTab. 3). 15 Teilnehmer
(28 %) gaben die Haufigkeit der pro Jahr
durchgefiihrten PR und MG an.

Mit knapp 60% erfolgte die Thera-
pie des SMARD-Syndroms am hiufigs-

176 ‘ Der Chirurg 2 - 2022

ten interdisziplinér (8 Abb. 4) und mittels
antipropulsiver Medikation in Kombina-
tion mit Fliissigkeitssubstitution (67 %).
Neun Zentren (17 %) machten eine An-
gabe iiber die Therapieansprechrate, wo-
bei in 5 Fillen eine Zahlenauswertung
moglich war. Die Breite der angegebenen
absoluten Responderrate lag zwischen 50

und 95 % und unterschied sich nicht zwi-
schen den Eingriftsarten (MG: 17-95,0 %
vs. PR: 50-95 %; p=0,85). Das Vorgehen
bei Nonrespondern wurde von 9 Zentren
(17%) dargelegt (8 Abb. 5). Das Kom-
mentarfeld nutzen 8 Teilnehmer (15 %;
B Tab. 4). Eine Ubersicht iiber die An-



Tab. 1

Ubersicht der erhobenen Fragen und die Antwortrate

Nr Frage Antwortauswahl Antwortrate
1 Fiihren Sie im Rahmen pankreas- oder gefachirurgischer Eingriffe eine Resektionen und Ja 100
Rekonstruktion der AMS durch? Nein
2 Wie viele pankreaschirurgische Eingriffe fiihrten Sie (in Ihrem Zentrum) in den letzten 2018 35
beiden Jahren durch? 2019
3 Wie viele gefdchirurgische Eingriffe mit Resektion oder Dissektion der AMS fiihrten Sie 2018 35
(in lhrem Zentrum) in den letzten beiden Jahren durch? 2019
4 Wie oft fiihrten Sie eine Revaskularisation oder Dissektion der AMS jahrlich durch? 2018 28
2019
5 Wie viele dieser Patienten entwickelten eine neu aufgetretene Diarrh6? 2018 30
2019
6 Wurden die Patienten daraufhin (bez. SMARD-Syndrom) chirurgisch, internistisch oder  Chirurgisch 22
interdisziplindr behandelt? Internistisch
Interdisziplinar
7 Wie therapier(t)en Sie das SMARD-Syndrom? Freitext 17
8 Wurde planmaBig ein Follow-up lhrer Patienten mit SMARD-Syndrom durchgefiihrt? Ja 20
Nein
9 Wie viele Patienten sprachen auf die Therapie des SMARD-Syndroms an? Freitext 17
10 Bitte nennen Sie den Anteil an Respondern in Abhdngigkeit der Art des Eingriffes: Pankreaschirurgisch 17
GefaBchirurgisch
1 Wie gehen Sie bei Nonrespondern vor? Freitext 17

Antwortrate: Anzahl der erhaltenen Antworten von der Gesamtzahl der Teilnehmer (n= 54) in Prozent
AMS Arteria mesenterica superior, SMARD ,superior mesenteric artery revascularisation and dissection-associated diarrhea”

Tab.2 Ubersicht derin der selektiven Literaturrecherche ausgewdhlten Artikel®

Autor Jahr Anzahl Anzahl AMS- Chirurgisches Vorgehen Anzahl symptoma-  Anzahl thera- Therapie-
Resektion/ (n) tischer Patienten pierefraktarer vorschlag
Dissektion (Diarrhd) Patienten
(%) (%) (%)
Settmacher 2004 1040 7(1) Pankreatektomie (5)/Whipple (2) arteriel- 1 (14) 1(14) =
etal.[17] le Rekonstruktion mit Homograft/direkte
Rekonstruktion
Nimuraetal. 2012 101 50 (50) PD (11)/PPPD (23)/SSPPD (16) + erw. 42 (84) 12(29) -
[11] LAD?
Mizunoetal. 2014 25 5(20) ,Anterior-approach PD” + ,Hanging"- 2 (40) Keine Angabe +
[16] Manover
Inoueetal. 2018 233 158 (68) LArtery-first approach PD” + LAD LV3 92 (58) 6 (5) +
[15] (117) oder ,extended LV3“P (41)

AMS Arteria mesenterica superior, Homograft entweder kryokonservierte Beckenarterie oder AMS, LAD Lymphadenektomie, LV Level, erw. erweitert, PD Pan-
kreatoduodenektomie, PMS Plexus mesentericus superior, PPPD pyloruserhaltende Pankreatoduodenektomie, SSPPD subtotale magen(,stomach”)erhaltende
Pankreatoduodenektomie, +ja, —nein

°In der Tabelle werden die Anzahl der Eingriffe der AMS in Relation zur Gesamtanzahl der Patienten und die Inzidenz einer neu aufgetretenen postoperativen

Diarrho dargestellt. Sofern keine Rekonstruktion aufgefiihrt ist, wurde keine durchgefiihrt. Alle aufgefiihrten Artikel sind Originalarbeiten

®Nach der Japan Pancreas Society. General Rules for the Study of Pancreatic Cancer [18]

dass eine solche Diarrho eine durchaus

zahl der eingegangenen Antworten gibt
OTab. 1.

Diskussion

Diese Umfrage stellt die erste Evaluati-
on beziiglich der Inzidenz, Dokumen-
tation und Therapie einer postoperativ
neu aufgetretenen Diarrhé nach chirur-

gischen Eingriffen im Bereich der AMS
in Deutschland dar. Bisher gibt es keine
Hinweise in der aktuellen S3-Leitlinie des
Pankreaskarzinoms bzw. der Deutschen
Gesellschaft fir Erndhrung zum Auftre-
ten und zur Therapie einer solchen Diar-
rh6 sowie zur Erfassung der LQ betrof-
fener Patienten [19, 20]. Die Ergebnisse
der Umfrage und der SLR zeigen jedoch,

héufige und relevante Komplikation dar-
stellt. Die SLR ergab, dass die Inzidenz
einer neu aufgetretenen postoperativen
Diarrho bei etwa 62 % liegt, mit knapp
14% therapierefraktiren Verldufen [11,
15-17]. Die Ricklaufquote des Surveys
lasst nur eingeschrinkte Aussagen zu,
trotzdem spiegeln die erhobenen Zahlen
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Abb. 4 A Uberblickderindie Therapie des SMARD-Syndromsinvolvierten Fachdisziplinen. SMARD,su-
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Abb. 5 A Ubersicht iiber die Haufigkeitsverteilung des Vorgehens bei Nonrespondern des SMARD-
Syndroms, SMARD ,superior mesenteric artery revascularisation and dissection-associated diarrhea”

den Trend wider. Sowohl die Zahlen der
PR und MG allgemein als auch die auf-
getretenen Fille mit SMARD-Syndrom
haben im Jahr 2019 gegeniiber dem Vor-
jahr leicht zugenommen. Unsere Daten
zeigen, dass in den letzten beiden Jahren
etwa 44 % der Patienten der an der Um-
frage beteiligten Zentren nach AMS-RV
oder -DIS von einer postoperativen the-
rapierefraktiren Diarrhé betroffen wa-
ren. Diese Zahlen vergegenwirtigen, dass
das SMARD-Syndrom eine Operations-
folge ist, die durchaus in der Klinik be-
obachtet wird.

Bisheute stellt die chirurgische Resek-
tion die einzig kurative Therapie eines
duktalen Pankreaskarzinoms (PDAC)
dar. Bei lokal fortgeschrittenen Karzi-
nomen kann es zu Infiltrationen des
umliegenden Gewebes kommen, was
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die Resektabilitit stark einschrianken
kann. Im Rahmen der operativen Ex-
ploration sollte bei Verdacht auf eine
arterielle GefafSinfiltration der erste
Schritt das sog. ,Artery-first“-Mano-
ver (AFM) sein. Dadurch kann sowohl
die arterielle Gefaflinfiltration selbst als
auch das Ausmafl der erforderlichen
Resektion und Rekonstruktion bewertet
werden [21, 22]. Dabei sollte besonde-
rer Fokus auf die AMS gelegt werden,
deren technische Resektabilitit durch
verschiedene Herangehensweisen, bevor
irreversible Schritte ausgefithrt werden,
gepriift werden kann. Zunichst unter-
scheidet man abhéngig von der Lage
der vermuteten Infiltration beim AFM
die Dissektion der peripankreatischen
Arterien von der linken oder rechten
unteren Mesenterialseite sowie eine in-

frakolische oder suprakolische Richtung
[22]. Aus diesem Grund kann die Ver-
wendung der Terminologie des AFM
nicht als einzelner chirurgischer Schritt
betrachtet werden, sondern als Strate-
gie zur Prifung der Tumorinfiltration
der AMS. Aus technischer Sicht gibt
es verschiedene Moglichkeiten fiir die
arterielle Rekonstruktion nach Resek-
tion der AMS, einschliefllich direkter
Reanastomisierung (End-zu-End bis zu
einem Defekt von ca. 1,5cm), Inserti-
on von Allotransplantaten und Ersatz
durch autologe Uberbriickung oder In-
terposition (z.B. Vena saphena) [23, 24].
Das National Comprehensive Cancer
Network definiert die Resektabilitit je
nach betroffenem Gefdfl und Ausmafd
der Infiltration und rit, ebenso wie die
aktuelle S3-Leitlinie, von einer Resektion
der AMS ab, wenn mehr als 180° durch
den Primértumor infiltriert sind [19, 25].
Zudem wird aktuell die Dissektion von
mehr als 15 Lymphknoten empfohlen
[25, 26], unter anderem im Bereich der
rechten Hemizirkumferenz der AMS
[19].

Die Grenzen der Resektabilitit und
das Ausmafl der Eingriffe werden zu-
nehmend ausgeweitet [24, 27-31]. Dies
liegt zum einen an der zunehmenden An-
zahl spezialisierter Zentren, was zur Sen-
kung der Morbiditat und Mortalitit fiihrt
[32], und zum anderen an neuen neoad-
juvant-interdisziplindren Therapieansit-
zen, die auch bei lokal fortgeschrittenen
PDAC RO-Resektionen ermdéglichen [33,
34]. Demzufolge wird sich die Anzahl der
Eingriffe mit zirkuldren AMS-Dissektio-
nenund -Revaskularisationen in Zukunft
mutmafllich erhéhen, wodurch auch mit
steigenden relativen Zahlen von Betrof-
fenen mit SMARD-Syndrom gerechnet
werden sollte.

Obwohl das SMARD-Syndrom keine
Einschrdnkung der Prognose bedeutet,
sollte bedacht werden, dass eine chroni-
sche, eventuell therapierefraktire Diar-
rho ein fiir die Patienten sehr belasten-
des Symptom ist und zu einer starken
Minderung der LQ fithren kann [7-10].
Dies belastet das Arzt-Patienten-Verhalt-
nis, vor allem da eine etablierte Therapie
nicht vorliegt.

Grundsitzlich zeigen die Ergebnisse
der Umfrage und SLR sowie unsere ei-



Tab.3 Ubersicht der Antworten zu den Fragen 2 bis 4

Nummer Frage 2018 2019 p-Wert
2 Anzahl Pankreasresektionen/Jahr
Durchschnitt (SD; Range) 47,2 (39,4; 0-120) 49,4 (40,3; 0-120) -
Median (IQR) 40 (6-72) 45 (6-76) 0,78
3 Anzahl GefdlSrevaskularisationen/Jahr
Durchschnitt (SD; Range) 5,0 (6,8; 0-30) 5,1(7,0;0-30) -
Median (IQR) 2 (2-6) 3(1-6) 0,90
4 Anzahl AMS-Resektion oder Dissektion/Jahr
Durchschnitt (SD; Range) 6,8 (12,50; 1-50) 6,9 (12,40; 0-50) -
Median (IQR) 2 (2-6) 3(2-6) 0,83
5 Anzahl Patienten mit neu aufgetretener Diarrhé
Durchschnitt (SD; Range) 3,3 (7,7; 0-30) 3,3(7,7; 0-30) -
Median (IQR) 0(0-4) 0(0-4) 0,98

Zum Vergleich beider Gruppen wurde der nichtparametrische Test nach Mann-Whitney-U zur Untersu-

chung zweier unabhdngiger Stichproben verwendet

AMS A. mesenterica superior, SD ,standard deviation”, IQR ,interquartile range”

genen Erfahrungen, dass zundchst eine
herkémmliche symptomatische Therapie
der Diarrho angebracht ist. Essenziell ist
dabei der Volumen- und Elektrolytaus-
gleich. Die in der Literatur angegebene
Therapie war zumeist Tanninalbuminat/
Aluminiumsilikat bei milden bzw. mode-
raten Verlaufsformen [15]. Opiumtink-
tur und Loperamidhydrochlorid wurden
in schwereren Fillen eingesetzt [15, 16].
Die Ergebnisse der Umfrage zeigten zu-
dem, dass vor allem Opiate, aber auch
Flohsamen und Apfelpektin eingesetzt
werden.

Mogliche  alternative  Therapiean-
sitze werden bisher vor allem in der
Therapie der akuten Diarrhé oder des
Reizdarmsyndroms eingesetzt. Da die
Symptomatik durch dissezierte sympa-
thische Fasern hervorgerufen wird, istein
neuer Ansatz, die Diarrhé mit Sympa-
thomimetika oder Parasympatholytika
zu behandeln. Postsynaptische adrener-
ge (a und ) Rezeptoren entscheiden
tber die Wirkung auf die Darmmoti-
litat. Es gibt Hinweise, dass p3- und
2- und al-Agonisten inhibierend auf die
glatte Muskulatur des Darmes wirken,
ohne dabei durch das ENS beeinflusst
zu werden [35]. Ein weiterer Wirkstoff
ist der a2-Agonist Clonidin, der eben-
falls hemmend auf die Darmmotilitdt
wirkt [36, 37]. Das parasympathische
System wirkt am Magen-Darm-Trakt
tber muskarinerge Acetylcholinrezepto-
ren M1-3 und fithrt bei Stimulation zu
einer Kontraktion. Hier zeigten selek-

tive M3-Antagonisten wie Zamifenacin
positive Ergebnisse, da sie anticholiner-
gische Nebenwirkungen verringern und
die Darmmotilitit senken [36]. Eine
Alternative wiren zukinftig eventuell
k-Rezeptor-Agonisten wie Asimadolin
oder Eluxadolin, die wie Loperamid zu
der Klasse der Opioide gehoren und eine
eingeschrinkte systemische Verfiigbar-
keit aufweisen [36, 37]. Die Limitation
besteht in der Auswahl der Wirkstofte,
da diese moglichst nur peripher wirksam
und nicht zentral sedierend sein sollten.
Eine weitere Moglichkeit konnte Ra-
cecadotril, ein Enkephalinasehemmer,
sein [37, 38]. Enkephaline binden an
0-Rezeptoren der Enterozyten und be-
wirken eine direkte Senkung der cAMP-
Spiegel, was eine verminderte Sekretion
von Wasser zur Folge hat. Durch eine
Hemmung der Enkephalinase wird die
Wirkdauer der Enkephaline verldngert
[36-38]. BTab.5 gibt einen Uberblick
iber eine mogliche medikamentose orale
Therapie.

Die vorliegende Arbeit hat zu beriick-
sichtigende Limitationen. Zum einen
ist die Riicklaufquote mit knapp 34 %
relativ gering. Zum anderen erfolgte
bedingt durch die anonyme Umfrage
kein strukturiertes Follow-up mit Erin-
nerungsnachrichten, was die Riicklauf-
quote mutmaflich erhoht hitte. Zudem
erfolgte die Befragung rein deskriptiv
mit der Folge inhédrenter Ungenauig-
keiten. Aus diesem Grund sind die
Ergebnisse der Umfrage und deren ab-

Tab.4 Antwortenim Kommentarfeld

Teil- Antwort

nehmer

A Die Resektion erfolgt bei uns nur
im absoluten Notfall. Die Dissekti-
on erfolgt beim Pankreaskarzinom
nicht zirkuldr, sondern nur auf der
rechten Hemizirkumferenz
Schatzwerte!!

C Bislang kein eindeutiges SMARD-
Syndrom erlebt, meist exokrine
Insuffizienz Hauptursache

D Wir kennen das klinische Problem
nicht

E Bisher kein SMARD-Syndrom rea-
lisiert, interessante Fragestellung!

F Sehr selten, nicht vorhersehbar

G Alle Zahlen sind Schatzungen aus
unserer klinischen Erfahrung

H Relevantes Problem, bisher auch

in unserem Zentrum wahrschein-
lich zu wenig im Langzeitverlauf
begleitet. Oft natirlich relativ kur-
zes Follow-up bei ausgepragten
Pankreaskarzinomen (Letalitdt)

SMARD ,superior mesenteric artery revascu-
larisation and dissection-associated diarrhea”

schliefende Aussagekraft in Bezug auf
die Inzidenz des SMARD-Syndroms als
vorldufiger Schitzwert zu betrachten.
Die in der SLR berticksichtigten Quellen
beschreiben lediglich eine neu aufgetre-
tene postoperative Diarrh6 (62 %). Das
SMARD-Syndrom wurde bis heute nicht
klar definiert. Aus diesem Grund kann
abschlieflend keine eindeutige Aussage
getroffen werden, ob es sich bei den
Daten aus der SLR um ein SMARD-
Syndrom handelt oder um lediglich eine
passagere oder durch eine exokrine PI
bedingte Diarrh6. Dennoch spiegelt die
SLR die Haufigkeit dieser bis dato mut-
mafllich unterschitzen Komplikation
wider.

Die Wahrscheinlichkeit, mit der ein
SMARD-Syndrom postoperativ auftritt,
ldsst sich prédoperativ bislang nicht ab-
schitzen. Ebenso ist der Verlauf eines
SMARD-Syndroms individuell verschie-
den. In Einzelfillen kann wegen Thera-
pierefraktaritit eine deutliche Einschran-
kung der LQ bestehen bleiben. Hier ist
eine umfassende integrative Therapie fiir
den Erhalt der LQ wichtig. Als proble-
matisch sehen wir die bisher noch wenig

Der Chirurg 2 - 2022 ‘ 179



‘ Originalien

Tab.5 Mogliche medikamentose orale Therapie

Praparat Basiseinheit Applikationszeitpunkt Dosierung/Tag Hinweis

Flohsamen

©Mucofalk (Dr. Falk Pharma 1Btl.=5¢g 1 Btl. ca. 30 min vor der Mahlzeit Sukzessive steigern bis  Max. Effekt zum Teil erst nach

GmbH, Freiburg, Deutschland) max. 2-2-2 ca. 2-3 Tagen; keine Kombinati-
©Agiocur (MEDA Pharma 1 Messloffel ~5g 1 Messléffel ca. 30 min vor der Mahl-  Sukzessive steigern bis 0N der Praparate

GmbH & Co. KG, Bad Homburg,  Granulat zeit max. 2-2-2

Deutschland)

©Metamu- 1Btl.=58¢ 1 Btl. ca. 30 min vor der Mahlzeit Sukzessive steigern bis

cil (Procter & Gamble Service
GmbH, Schwalbach am Taunus,
Deutschland)

Opiate

Lopera- 2mg
mid sublingual

Tinctura opii 0,9mg
Elektrolyte

©Elotrans (STADA Consumer 1Btl
Health Deutschland GmbH, Bad
Vilbel, Deutschland)

max. 2-2-2

Initial 2 Schmelztabletten, dann nach Sukzessive steigern bis
max. 2-2-2

Sukzessive steigern

jedem ungeformtem Stuhl

Initial 0,9 mg, dann nach jedem un-
geformtem Stuhl

1-2 Btl. nach jedem Stuhlgang

Keine Kombination der Prapa-
rate und ggf. weiter titrierend

Sukzessive steigernje -

nach Bedarf

Btl. Beutel, SMARD ,superior mesenteric artery revascularisation and dissection-associated diarrhea”

dokumentierte Anzahl an Patienten mit
SMARD-Syndrom, da dadurch klinische
Studien erheblich erschwert werden und
der Langzeitverlauf schwer beurteilbar
ist. Prospektive Studien zur Erfassung
der Inzidenz des SMARD-Syndroms,
dessen Therapiemoglichkeiten und die
damit verbundene Verbesserung der LQ
sollten folgen. Insbesondere sehen wir
es als sinnvoll an, ein Register zu etablie-
ren bzw. das Syndrom in bestehenden
Registern (z.B. der Fachgesellschaft) zu
berticksichtigen.

Fazit fiir die Praxis

== Das SMARD(, Superior Mesenteric
Artery Revascularisation and Dissec-
tion-associated diarrhea”)-Syndrom
ist ein haufiges und relevantes Krank-
heitsbild nach Revaskularisation oder
Dissektion der A. mesenterica supe-
rior bei Pankreasresektionen oder
mesenterialen GefaBeingriffen und
kann zu deutlicher Einschrankung
der Lebensqualitat (LQ) fiihren.

== Es ist wichtig, das Krankheitsbild
zu erkennen und der Schwere der
Symptomatik entsprechend zu the-
rapieren, um einer Minderung der
LQ entgegenzuwirken. Dabei spielen
vor allem Erndhrungsberatung, Vo-
lumen- und Elektrolytausgleich und
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eine medikamentose Therapie der
Diarrho eine Rolle.

== Neuere Therapieansatze solltenin der
Praxis v.a. bei therapierefraktaren
Verlaufen erprobt werden.
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