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Positionspapier Teduglutid

Mit dem folgenden Positionspapier nimmt die Gesellschaft fur Padiatri-
sche Gastroenterologie und Ernahrung e.V. (GPGE; www.gpge.de) und
deren AG chronisches Darmversagen* zur Therapie mit Teduglutid bei
Kindern und Jugendlichen Stellung.

Das Papier entstand im Rahmen eines konsensorientierten Abstim-
mungsprozesses von Vorstand und Mitgliedern der GPGE in Kooperation
mit Prof. Dr. Lucas Wessel von der Deutschen Gesellschaft fur Kinder-
chirurgie (DGKCH).
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Einleitung:

Das Kurzdarmsyndrom (KDS) mit chronischem Darmversagen (CDV) ist
eine komplexe und potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, die mit er-
heblichen Einschrankungen im Alltag der Patienten verbunden ist. Bei
Kindern und Jugendlichen basiert das KDS meist auf einer nekrotisie-
renden Enterokolitis (NEC) oder angeborenen Fehlbildungen des Darmes,
wie zum Beispiel der intestinalen Atresie oder einer Gastroschisis, die
teilweise mit ausgedehnten Resektionen des Dinndarms einhergehen
[Squires RH et al. ] Pediatr 2012;161:723-728]. Aufgrund unzu-
reichender Resorptionsleistung des verbleibenden Restdarms sind einige
KDS-Patienten langfristig auf parenterale Ernahrung (PE) und FlUssig-
keitszufuhr — komplett oder teilweise — angewiesen [Lamprecht G et al.
Aktuel Ernahrungsmed 2014; 39: e57-e71]. Damit verbunden sind im
Langzeitverlauf Komplikationen wie z.B. rezidivierende Infektionen zent-
ralvendser Katheter, thrombotische GefaBverschlisse, Wachstumsretar-
dierung oder einer chronischen Hepatopathie (Intestinal Failure Associa-
ted Liver Disease; IFALD).

Seit Juli 2016 steht zur Therapie des Kurzdarmsyndroms mit chroni-
schem Darmversagen fir Kinder- und Jugendliche (> 1 Jahr) das Ana-
logon des humanen Glucagon-like Peptids-2 (GLP-2) mit dem Wirkstoff
Teduglutid zur Verfliigung (Revestive®). Teduglutid vermittelt unter an-
derem Signale, die eine Verlangsamung der Magenentleerung bewirken,
eine Steigerung der Darmzottenhdhe und Kryptentiefe bewirken und die
intestinale und portale Durchblutung anregen und somit die Aufnahme
von Flissigkeit, Elektrolyten und Nahrstoffen verbessern. Die Behand-
lung mit Teduglutid erfolgt laut Fachinformation einmal taglich subkutan
mit 0,05 mg/kgKG (Fachinformation Revestive® 5 mg bzw. 1,25 mg
Stand: 06/2017). In der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr Er-
nahrungsmedizin (DGEM) wird eine Therapie mit Teduglutid bei erwach-
senen Patienten mit stabil infusionspflichtigem Darmversagen empfoh-
len, um infusionsfreie Tage zu gewinnen (Empfehlung 36) (Lamprecht G
et al. Aktuel Ernahrungsmed 2014; 39: e57-e71). Fir die Behandlung
von Kindern und Jugendlichen gibt es derzeit noch keine Leitlinienemp-
fehlung. Die empfohlene Dosis Revestive® laut Fachinformation betragt
bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 1 bis 17 Jahren) 0,05 mg/kg
Korpergewicht einmal taglich.

Datenlage:

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Teduglutid 0,05 mg/kg/Tag bei der
Behandlung von stabil infusionspflichtigen Erwachsenen mit Kurz-
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darmsyndrom wurde in zwei randomisierten, Placebo-kontrollierten,
doppelblinden, parallelen, multizentrischen und multinationalen Studien
der Phase 3 untersucht (n = 109). In der pivotalen Phase-3-Studie
STEPS fuhrte die Behandlung mit Teduglutid im Vergleich zur Kontroll-
behandlung nach 24 Wochen zu einem statistisch signifikanten Gewinn
an infusionsfreien Tagen (p = 0,008), verbunden mit einer statistisch
signifikanten Volumenreduktion der parenteralen Ernahrung (p = 0,01).
Bei mehr als 20 % der durchgehend mit Teduglutid behandelten Patien-
ten konnte bis zum Ende der 24-monatigen Verlangerungsstudie STEPS-
2 die parenterale Ernahrung vollstandig abgesetzt werden. Teduglutid
(Revestive®) wurde am 30. August 2012 von der Europaischen Kom-
mission zugelassen und am 1. September 2014 in Deutschland zur Be-
handlung von Erwachsenen eingeflhrt.

In einer klinischen open-label Studie wurden 42 padiatrische Kurzdarm-
patienten im Alter von 1 bis 14 Jahren eingeschlossen und tuber 12 Wo-
chen mit 0,05; 0,025 und 0,0125 mg/kgKG Teduglutid behandelt
(NCT01952080). Alle Teilnehmer gaben Nebenwirkungen an, am hau-
figsten Erbrechen, doch keiner brach die Studie wegen eines uner-
winschten Ereignisses ab. Nach 12 Wochen zeigte sich sowohl bei einer
Dosierung mit 0,05 als auch mit 0,025 mg/kgKG ein Trend zur Redukti-
on der parenteralen Ernahrung um 25 bzw. 41% des Gesamtvolumens
und 45 bzw. 52% der Kalorien im Median [Carter et al. ]J. Pediatrics
2017, 181: 102-111]. In dieser Studie konnten 4 Patienten von der pa-
renteralen Erndhrung entwdhnt werden. Eine weitere randomisierte
doppel-blinde Phase 3 Studie mit 0,05 und 0,025 mg/kgKG Teduglutid
Uber 24 Wochen mit 34 padiatrischen Teilnehmern wurde im August
2017 abgeschlossen (NCT02682381). Hierzu liegen derzeit noch keine
Ergebnisse vor. Das Sicherheitsprofil von Teduglutid bei Kindern und
Jugendlichen war insgesamt ahnlich wie das bei Erwachsenen. Die fol-
genden Ereignisse wurden bei Kindern und Jugendlichen haufiger be-
richtet als bei Erwachsenen: Mldigkeit (sehr haufig), schmerzhafte De-
fakation (sehr haufig) und Schwindel (haufig) (Fachinformation Revesti-
ve® 1,25 mg Stand: 06/2017). Die Datenlage zur Sicherheit bei Kin-
dern und Jugendlichen ist allerdings begrenzt.

Fur Kinder und Jugendliche dieser Altersgruppe liegen noch keine Lang-
zeitsicherheitsdaten vor. Fur Kinder unter 1 Jahr sind noch keine Daten
verfligbar.

Die empfohlene Dosis Revestive® bei Kindern und Jugendlichen (im Al-
ter von 1 bis 17 Jahren) betragt 0,05 mg/kg Kdérpergewicht einmal tag-
lich (Fachinformation Revestive® Stand: 06/2017). Im Falle von Leber-
oder Nierenfunktionsstérung ist die Dosis entsprechend anzupassen.
Aufgrund der nur in geringem Umfang verfligbaren Studiendaten sollen
die Patienten vor und wahrend der Behandlung umfassend untersucht
werden (siehe praktisches Vorgehen).



Behandlungsziele:

Das Behandlungsziel bei chronischem Darmversagen bei Kindern und
Jugendlichen ist eine individuell optimierte Darmfunktion und schlieBlich
eine enterale Autonomie zu erreichen.

Neonatologen, Kinderchirurgen, Kindergastroenterologen, Diatassisten-
ten und Erndhrungsmediziner haben das gemeinsame Ziel, durch die
maximale Ausnutzung der Restdarmfunktion eine Optimierung der in-
testinalen Adaptation zu erreichen. Dies kann auch durch die chirurgi-
sche Optimierung der intestinalen Resorptionsflache unterstlitzt werden.
Flr die Gesamtprognose der betroffenen Patienten mit CDV ist eine op-
timale intestinale Rehabilitation entscheidend. Entsprechende multidis-
ziplinare intestinale Rehabilitationsprogramme erfolgen an Zentren und
in Kooperation mit erfahrenen Behandlern.

Die Therapie mit Teduglutid wird von den Autoren als ein weiterer Be-
standteil im Konzept der CDV Behandlung gesehen. Ein sinnvoller
Einsatz und die optimale Nutzung der Wirkung von GLP-2 gelingt
nur dann, wenn die enterale bzw. orale Ernahrung optimiert, ei-
ne bakterielle Fehlbesiedelung oder Darmstenosen bzw. schwe-
re Motilitatsstorungen behandelt und die mukosale Barriere sta-
bilisiert werden.

Praktisches Vorgehen:

Indikation:

Folgende Voraussetzungen sollten bei Therapiebeginn erfillt sein:

1. Revestive® wird angewendet zur Behandlung von Patienten ab
dem Alter von 1 Jahr mit Kurzdarmsyndrom (KDS) (Fachinforma-
tion Revestive® 1,25 mg Stand: 06/2017).

2. Patienten mit angeborenem oder post-operativem Kurzdarmsyn-
drom (anatomisch zu kurzer Darm) unabhangig von der Rest-
dinndarmlange und Abhangigkeit von parenteraler Ernahrung

3. Parenterale Ernahrung Uber mindestens 12 Monate, sowie seit
mindestens 3 Monaten keine weitere Optimierung der PN mehr
maoglich (Patient ist , stabil")

4. Angemessener Zeitraum zur intestinalen Adaptation nach letztem
chirurgischen Eingriff

5. Behandlung durch KDS-erfahrenen Kindergastroenterologin/en
bzw. nach Rlcksprache mit einem KDS-erfahrenen Kolle-
gen/Zentrum und Vorstellung des Patienten, wenn keine weitere
Optimierung der oralen, enteralen und parenteralen FlUssigkeits-
und Nahrungszufuhr durch erndhrungstherapeutische, medika-
mentdse oder chirurgische MaBnahmen erreicht werden kann.



Folgende weitere Kriterien kdnnen zusatzlich eine Therapieentscheidung
unterstutzen:
Zusatzliche drohende oder bestehende Komplikationen; z. B. durch:

» Chronisch schwere Leberschadigung

= Multiple GefaBverschlisse

= Kleinwuchs/Gedeihstérung

= Sepsis-Episoden

* Fehlen weiterer adaquater GefaBzugange flr zentralvendse Katheter

Fir die Gabe auBerhalb der Zulassung von Revestive® und den oben
aufgeflihrten Indikationskriterien gibt es derzeit keine auf Studien ba-
sierenden Daten. Aufgrund der Wirkung von Teduglutid wurden Situati-
onen diskutiert, die bei Patienten mit KDS ohne parenterale Ernahrung
im Einzelfall einen Einsatz ebenfalls begriinden kénnten, wie z. B.:
= drohende parenterale Ernahrung bei fehlgeschlagener Beendigung der
parenteralen Erndhrung mit Gewichtsabnahme, Malnutrition, Gedeih-
storung
» unglinstige GefaBsituation

Die Kostenibernahme sollte in diesen Einzelfdallen auch bei den Kran-
kenkassen beantragt werden.

Voraussetzungen fiir die Behandlung mit Revestive®:

1. Eine Steigerung der oralen/enteralen Ernahrung soll mdglich
sein, damit das Therapieziel von infusionsfreien Tagen erreicht
wird. Diesbeziglich sollten relevantes Erbrechen, Motilitatssto-
rungen, Kapazitatsprobleme, oder Stenosen nicht vorliegen.

2. Eine individuelle Nutzen-Risiko Bewertung sollte den Nutzen der
Revestive® Behandlung fiur den Patienten hdher als mdgliche Ri-
siken oder Nebenwirkungen einschatzen.

3. Im Rahmen von kollegialen Falldiskussionen sollten Indikation
und Therapie erértert werden. Diese dienen sowohl der Qualitats-
sicherung als auch der Dokumentation.

4. Es sollte im interdisziplinaren Konsens die Mdglichkeit einer chi-
rurgischen Behandlung des Kurzdarmsyndroms abgewogen wer-
den.

5. Eine gute Zusammenarbeit zwischen dem behandelnden Arzt
und dem Patienten bzw. dessen Eltern ist fir die Behandlung er-
forderlich. Ebenso sollte eine gute Compliance bestehen.

6. Die Behandlung soll unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfah-
rung bei der Behandlung von Patienten mit KDS begonnen werden
(Fachinformation Revestive® Stand: 06/2017).

. Bei Kleinkindern bis 6 Jahre sollte der Therapiestart stationar,
oder unter engmaschiger ambulanter Kontrolle erfolgen. Ebenso
sollte bei schwierigen Grunderkrankungen, Spritzenphobien,
schwierigen familidaren Situationen und Problemen mit der an-
fanglichen Compliance ein stationarer Therapiebeginn in Erwa-
gung gezogen werden.



7. Eine Einrichtung mit entsprechender Versorgungsausstattung
soll in erreichbarer Nahe zur Verfiigung stehen.
» 7d/24h Erreichbarkeit
= KDS erfahrene Ernahrungsberatung
» Entsprechende strukturelle Voraussetzungen zur Therapie-
Uberwachung.

Aufklarung und Dokumentation:

Vor Beginn der Therapie mit Revestive® sind die Eltern sowie der/die
Patient/in altersgerecht Uber die Chancen und Risiken der Therapie auf-
zuklaren. Die Inhalte der Aufklarung sollten schriftlich dokumentiert
werden. Als Grundlage der Aufklarung soll die jeweilig aktuelle Fachin-
formation von Revestive® (Teduglutid) verwendet werden. Weiterhin
kdnnen auch Aufklarungsmaterialien des Herstellers herangezogen wer-
den.

Es wird empfohlen, die ambulante Behandlung des Therapieverlaufes zu
dokumentieren. Dies kann auch durch einen Home-Care Service erfol-
gen.

Empfangnisverhitung und Schwangerschaft?

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Revestive bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichts-
grinden soll eine Anwendung von Revestive wahrend der Schwanger-
schaft vermieden werden (Fachinformation Revestive® Stand:
06/2017).

Interferenz mit anderen Medikamenten?

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchge-
fuhrt. Eine in-vitro-Studie zeigte, dass Teduglutid die Wirkstoff-
abbauenden Cytochrom-P450-Enzyme nicht inhibiert. Basierend auf der
Wirkung von Teduglutid besteht die Mdglichkeit einer erhéhten Resorp-
tion von Begleitmedikationen (Fachinformation Revestive® Stand:
06/2017).

Empfohlene Untersuchungen vor Behandlungsbeginn

Hauptuntersuchungen, die erfolgen sollen:

a. Anamnese: (Erfassung der kompletten medizinischen Vorge-
schichte) mit Dokumentation von Indikationen und Kontraindika-
tionen

b. Koloskopie/Sigmoidoskopie: (Ausschluss intestinales Passage-
hindernis, Malignome)

Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren sollen endoskopiert werden,
sofern innerhalb des vorangegangenen Jahres keine solche Un-
tersuchung durchgefihrt wurde, um anatomische Passagebehin-
derungen und Malignome vor Behandlungsbeginn auszuschlieBen.
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Kinder unter 12 Jahren sollen bei unerklarlichen Blutbeimengun-
gen im Stuhl und bei V.a. Darmpassagebehinderung endoskopiert

werden.

C. Radiologie: (Ausschluss von Stenosen und Motilitatsstérungen)
= Magen-Darm-Passage (MDP)
= Darstellung bzw. Abklarung der anatomischen und funktio-
nellen Darmsituation
d. Erfassung Basisparameter:
Status (*fakultativ)

Kdrperlange

Kdrpergewicht

Blutdruck, Puls

Pubertatsstadium

Hautfaltendicke*

Kérperzusammensetzung*

OGD*

Erfassung familiares Risiko fir Malignome

Tetrazyklin-Unvertraglichkeit (Kontraindikation fir
Revestive ®)

Blut (*fakultativ)

Urin

Elektrolyte inkl. Mg, Ca, P

Nierenwerte (Kreatinin, Cystatin C, Harnstoff, Harn-
saure)

Sdure-Base Status

Leberwerte/Funktionsparameter

(GOT, GPT, GGT, GLDH, Bilirubin dir./ges., basale Ge-
rinnung, Albumin)

Lipase

Spurenelemente (Zn, Se, Cu)

Vitamine (A, E, D, 1,25-OH-Vitamin-D, Folsaure)
IGF-1, IGFBP-3

Parathormon

Aldosteron*

Citrullin-Spiegel* (als indirektes Mal3 der Enterozy-

tenmasse)

24h Sammelurin (ggf. Spontanurin)

Urinelektrolyte (Na, Cl, K, Ca, P)
Kreatinin/Eiweil
Spezifische Dichte, Osmolaritat

Hamoglobin im Stuhl
Calprotectin

Bakteriologie

nur individuell bei Problematik in der Anamnese

Kardiale Untersuchungen:

Echokardiografie
EKG



Ultraschall

] Leber
. MilzgréBe
. Darmdilatation/Darmmotilitat/Darmstenose

Erndhrung (mind. 3 Tage Ernahrungsprotokoll):
Bestimmung von:

. PE-Volumen

. PE-Energiegehalt

. Orale und enterale Zufuhr
. Makronahrstoffe

. NA/K-Zufuhr

Zur weiteren Unterstitzung und Dokumentation der Therapie kann zu-
satzlich die Lebensqualitat mittels Fragebogen erfasst werden.

Empfohlene Untersuchungen wahrend der Behandlung:

Erfassung Basisparameter:
Status (* fakultativ)

. Kdérperlange
. Kdrpergewicht
] Blutdruck, Puls
" Pubertatsstadium
. Hautfaltendicke*
. Kérperzusammensetzung*
. OGD*
Blut (* fakultativ)
. Elektrolyte inkl. Mg, Ca, P & Saure-Basen Status

1. Woche ca. 2x

2./3. Woche: je 1x (evtl. durch Kinderarzt)
dann im 1.Halbjahr monatlich

ab 2. Halbjahr vierteljahrlich

] Nierenwerte (Kreatinin, Cystatin C, Harnstoff, Harn-
saure)
monatlich

= Leberwerte/Funktionsparameter

(GOT, GPT, GGT, GLDH, Bilirubin dir./ges., basale Ge-
rinnung, Albumin)

monatlich
= Lipase
monatlich
. Spurenelemente (Zn, Se, Cu) Vitamine (A, E, D, 1,25-

OH-Vitamin-D, Folsaure)
alle 3 Monate
. Parathormon
Hochstens alle 3 Monate
. Aldosteron*
nur bei Patienten mit V.a. sekundéaren Hyperaldoste-
ronismus
. Citrullin-Spiegel*
Als Verlaufsparameter zur indirekten Messung der
Enterozytenmasse



Urin
24h Sammelurin (ggf. Spontanurin)
. Urinelektrolyte (Na, K, Ca, P)
. Kreatinin/Eiweil
. Spezifische Dichte
Entsprechend Serumelektrolyte

Zusatzliche Verlaufsuntersuchungen:

Stuhl
. Hamoglobin im Stuhl

. Calprotectin
Vor Beginn, dann nach 3-6 Monaten

Koloskopie/Sigmoidoskopie: (* fakultativ)
. Histologie*
. Bakteriologie*
Nach einjahriger Behandlung
Bei fortgesetzter Behandlung mit Revestive® mind.
alle 5 Jahre

Kardiale Untersuchungen:

. Echokardiografie
. EKG
1x/Jahr
Ultraschall: (* fakultativ)
. Leber (Fibroscan*)
. MilzgréBe
1x/Jahr

Erndghrung (mind. 3 Tage Erndhrungsprotokoll):
Bestimmung von:

. PE-Volumen

. PE-Energiegehalt

. Orale und enterale Zufuhr
. Makronahrstoffe

Mindestens halbjahrliche Erndhrungsprotokolle

Bei jedem ambulanten Verlaufskontroll-Termin: Kalku-
lation & Anpassung

TPN Verordnung: Flussigkeit, Kalorien

Dokumentation:

Erfassung von unerwtlnschten Ereignissen
Durch Arzt bzw. Pflegepersonal (gesetzlich vorge-
schrieben)

Patiententagebuch (dauerhaft)

Schulfehltage
Dokumentation durch Eltern



Compliance
Standardabfrage und Dokumentation bei jedem Pati-
entenkontakt

Lebensqualitat (fakultativ)
Max. alle 6 Monate durch Eltern und Kind
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