Kurzdarmsyndrom mit chronischem Darmversagen bei Erwachsenen:

Den Bedarf an parenteralem Support mit Teduglutid
(Revestive®) verringern

Kurzdarmsyndrom mit chronischem Darmversagen ist eine selte-
ne lebensbedrohliche Erkrankung, die meist eine Folge ausge-
dehnter Darmresektionen ist. Durch die Darmverkirzung und die
dadurch bedingte verringerte Absorptionskapazitat kann es zu ei-
ner Unterversorgung mit Makro- und Mikronahrstoffen sowie zu
einer reduzierten Wasserresorption kommen. Haufige Folgen sind
Mangelernahrung, Diarrhé und Dehydratation. Einige Patienten
mit Kurzdarmsyndrom sind langfristig auf parenterale Ernahrung
(PEE/IV) und Flussigkeitszufuhr angewiesen. (1) Der langfristige
parenterale Support (PS) ist potentiell mit schweren oder sogar
lebensbedrohlichen Komplikationen assoziiert, wie Katheterinfek-
tionen, Nierenfunktionsstérungen und Leberversagen (2).

Mit Teduglutid (Revestive®) steht eine subkutan zu verabreich-
ende Therapie zur Verflgung, die den Bedarf an parenteralem
Support reduzieren kann. Im Idealfall konnen mit Teduglutid be-
handelte Patienten sogar ganzlich auf PS verzichten. (3-6) Teduglutid,
ein Analogon des endogenen Glucagon-Like-Peptide-2 (GLP-2),
das physiologischerweise von enteroendokrinen L-Zellen im lleum
und Kolon gebildet wird (7), fordert das Wachstum der Darm-
schleimhaut im verbliebenen Darm. Teduglutid erhoht zusatzlich
den intestinalen und den portalen Blutfluss, hemmt die Sekretion
der Magensdure und senkt die Darmmotilitdt. Dadurch wird die
intestinale Adaptation verbessert und die Absorptionskapazitat
erhoht. (4) Die Wirksamkeit und Sicherheit von Teduglutid wurden
im STEPS-Studienprogramm untersucht (4-6).

Kontinuierliche Verringerung des

parenteralen Supports

STEPS-1 - Teduglutid Giber 24 Monate (4): Im Rahmen der
STEPS-1-Studie wurde der Vorteil von Teduglutid 0,05 mg/kg/Tag
gegenUber Placebo Uber einen Zeitraum von 24 Wochen belegt.
Eingeschlossen waren 86 Patienten im Alter von mindestens 18
Jahren mit Kurzdarmsyndrom und chronischem Darmversagen,
die zum Studienzeitpunkt an mindestens drei Tagen pro Woche
fir mindestens ein Jahr auf parenteralen Support angewiesen
waren. Primarer Endpunkt war der Anteil an Patienten, die das
wochentliche PS-Volumen zu Woche 20 und 24 um mindestens
20 % vom Ausgangswert verringern konnten (Responder). Wich-
tige sekundare bzw. explorative Endpunkte waren die prozen-
tuelle und die absolute Verdnderung des PS, die Anzahl der
Patienten, die PS absetzen konnten und die Reduktion der Tage
mit PS.

PS-Reduktion: Wie in Abbildung 1A dargestellt, verringerte sich

der PS-Bedarf Gber den Zeitraum von 24 Wochen kontinuierlich

« von 12,91/Woche auf 8,61/Woche in der Gruppe aller mit Tedu-
glutid behandelten Patienten (Intention-to-Treat [ITT]; n=43;
p<0,001) und

« von 12,41/Woche auf 7,81/Woche bei den 30 Monate lang mit
Teduglutid behandelten Patienten (per protocol [PP]; n=30;
p<0,001). »
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Abb. 1: Langfristige kontinuierliche Verringerung des Bedarfs an
parenteralem Support unter Teduglutid iiber 30 Monate (Revestive®)

I TED/TED (Intention-to-Treat-Gruppe; n=43)
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B. STEPS-2-Studie bhis Monat 24* (2)

11 6,7 6,8

O
ww

0 4 8 12 16 20 24

Patienanzahl Wochen
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Legende: TED/TED =Teduglutid/Teduglutid

*Hier wurden auch Patienten eingeschlossen, die nicht an der STEPS-1-Studie teilgenommen hatten (daher keine Vortherapie)

Monate
1 2 3 6 9 12 15 18 21 24
37 37 36 36 34 33 33 32 32 30

Modifiziert nach: (1) Jeppesen PB et al., Gastroenterology 2012; 143:1473-81 e3 (2) Schwartz LK et al., Clin Trans| Gastroenterol 2016; 7:e142 (3) Seidner DL et al., Nutr Clin Pract 2018; 33:520-7
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Abb. 2: Unter Teduglutid (Revestive®) konnten doppelt so
viele Patienten ihren Bedarf an parenteralem Support (PS)
um >20 % verringern.
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Modifiziert nach: Jeppesen PB et al., Gastroenterology 2012; 143:1473-81 e3

Hohere Ansprechraten: Mit Teduglutid konnte bei 62,8 % der Pa-
tienten ein Ansprechen erzielt werden, im Gegensatz zu 30,2 %
der Placebo-Patienten (p=0,002; Abb. 2).

Mehr Tage ohne PS-Bedarf: 54 % der Patienten des Teduglutid-
Arms, aber nur 23 % der Patienten des Placebo-Arms konnten die
Tage mit PS-Bedarf um einen Tag pro Woche verringern (p=0,005).

Vertraglichkeit: Die Therapie mit Teduglutid wurde generell gut
vertragen. Zwei Patienten der Teduglutid-Gruppe und drei Patien-
ten des Placebo-Arms brachen die Studie aufgrund von uner-
wlinschten Ereignissen (UE) ab. (4)

STEPS-2 - Teduglutid iiber 24 oder 30 Monate (5): Patienten,
die die STEPS-1-Studie abschlossen, konnten in die STEPS-2-
Studie Ubertreten. Es wurden auch sechs Patienten eingeschlos-
sen, die aufgrund des Rekrutierungsstopps nicht an STEPS-1 teil-
genommen hatten. Insgesamt 88 Patienten wurden in STEPS-2

Daten bis zu 42 Monate aus STEPS-3 (6): An die STEPS-2-
Studie schloss sich die einjahrige offene Verldangerungsstudie
STEPS-3 an. Damit liegen nun von Patienten, die bereits in STEPS-1
Teduglutid erhalten hatten, Daten Uber 42 Monate vor sowie von
Patienten, die vor STEPS-2 Placebo oder keine Therapie erhalten
hatten, Daten (ber 36 Monate. In STEPS-3 wurden funf Patienten
aufgenommen, die von Anfang an Teduglutid erhalten hatten und
neun Patienten, die erst zu Beginn von STEPS-2 auf Teduglutid
eingestellt worden waren. 13 Patienten beendeten STEPS-3.

PS-Reduktion: Das benétigte PS-Volumen sank

« von 10,51/Woche auf 6,01/Woche in der Gruppe ohne Vorthera-
pie bzw. nach Placebo (Monat 12) und

» von 13,51/Woche auf 6,01/Woche zu Monat 6 in der PP-Gruppe.

o Am Ende der STEPS-3-Studie waren vier Patienten vom paren-
teralen Support unabhangig. Zwei dieser Patienten hatten be-
reits in STEPS-2 enterale Autonomie erreicht und behielten
dese wahrend STEPS-3.

Bei allen Patienten trat unter Therapie zumindest ein UE, aber
keine schweren UE auf. Bei drei Patienten wurden therapiebe-
dingt gewertete UE berichtet. (6)

aufgenommen, 65 (74 %) beendeten die Studie.
FAZIT

Ansprechraten: 28/30 (93 %) der Patienten der Teduglutid/Tedu-
glutid-Gruppe, 16/29 (55 %) der Placebo/Teduglutid-Gruppe und
4/6 (67 %) der nicht vortherapierten Patienten waren Responder.

® 62,8 % der Patienten sprachen auf Teduglutid an (Pla-
cebo 30,2% STEPS-1-Studie tiber 24 Wochen) und
konnten den Bedarf an parenteralem Support um >20 %

PS-Reduktion: Das bendétigte PS-Volumen sank reduzieren (4).

« von 7,61/Woche auf 4,91/Woche (ITT) bzw.

e von 7,11/Woche auf 4,91/Woche (PP; Abb. 1B).

» 13 Patienten wurden vom parenteralen Support vollig unabhangig.

e Teduglutid ist nachhaltig wirksam, wie Daten (iber 42
Monate zeigen. Im Langzeitverlauf reduzierte sich der
PS-Bedarf weiterhin signifikant (6).

e Das Sicherheitsprofil der Teduglutid-Langzeittherapie
deckte sich mit dem in den Vorstudien (6). Teduglutid
wurde im Allgemeinen gut vertragen (4).

Vertraglichkeit: Die haufigsten unerwiinschten therapieassoziier-
ten Ereignisse waren Bauchschmerzen (34 %) und Gewichtsver-
lust (25 %). Gewicht, BMI und Serum-Albumin blieben im Durch-
schnitt stabil.
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