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Report aus der Industrie

Kurzdarmsyndrom (KDS)

Teduglutid jetzt auch fiir Kinder mit KDS ab einem
korrigierten Gestationsalter von vier Monaten

Um Kindern und Jugendlichen mit einem Kurzdarmsyndrom (KDS) mehr ,normales Leben” zu ermdglichen,
gilt es die Abhdngigkeit von parenteralem Support (PS) - d. h. parenterale Erndihrung und/oder intravendse
Fliissigkeitsgabe — zu verringern. Dazu beitragen kann die Therapie mit Teduglutid, das ab einem korrigierten
Gestationsalter von vier Monaten eingesetzt werden kann [1]. Mit Teduglutid kann bei pddiatrischen Patien-
tinnen und Patienten (1-17 Jahre) der PS-Bedarf klinisch bedeutsam reduziert und sogar eine PS-Entwéh-
nung erreicht werden, wie klinische Studien und Real-World-Erfahrungen zeigen konnten [2—4]. Aktuelle
Daten bestditigten die Wirksamkeit und Sicherheit von Teduglutid auch bei Kindern mit KDS <1 Jahr [5].

Das Kurzdarmsyndrom ist ein kom-
plexes Krankheitsbild, bei dem es
nach ausgedehnter Diinndarmre-
sektion zu einem Darmversagen
(DV) kommt. Etwa 80% der pa-
diatrischen KDS-Félle entwickeln
sich in der Neugeborenenperi-
ode. Zu den méglichen Ursachen
gehoren die nekrotisierende En-
terokolitis (NEK), Gastroschisis, in-
testinale Atresien und Volvulus.
Bei &lteren Kindern kdnnen auch
Traumata, Morbus Crohn und Ma-
lignome Hintergrund eines KDS
sein [6].

Ziel der Therapie - mehr
»,normales Leben”

Die betroffenen Kinder kdonnen
wegen der stark reduzierten Re-
sorptionskapazitdt des Restdarms
ihre Mikro- und Makronahrstoff-
bilanz sowie ihre Fliissigkeitsbi-
lanz mit einer konventionellen
Didt nicht aufrechterhalten [7, 8].
Als Folge der Mangelerndhrung
konnen Gewichtsverluste sowie
Wachstums- und Gedeihstorun-
gen auftreten [9]. Die Betroffenen
sind daher hdufig auf einen
dauerhaften parenteralen Sup-
port angewiesen, was zahlreiche
Komplikationen mit sich bringen
kann [9, 10].

Ziel der KDS-Therapie ist es,
zunichst das Uberleben der Kin-
der zu sichern und sie dann bei
normalem Wachstum und Gedei-
hen so weit wie mdglich vom PS
zu entwohnen, bis hin zur entera-
len Autonomie [10, 11]. Um den
Kindern langfristig ,mehr norma-
les Leben” zu ermdglichen, ist eine
interdisziplindre Zusammenarbeit
unverzichtbar.

Postoperativ drei Phasen

der Adaptation

Die postoperative Anpassung des
Darms an die neue Situation
verlduft in der Regel in drei
Phasen: Nach der Darmresekti-
on kommt es zundchst einige
Wochen lang zur Phase der Hyper-
sekretion mit hohen intestinalen
Flussigkeitsverlusten und Stoff-
wechselstdrungen. Es folgt eine
ca. ein bis zwei Jahre dauern-
de Adaptationsphase mit zuneh-
mend verbesserten absorptiven
Funktionen. Daran schlief3t sich ei-
ne Stabilisierungsphase an, idea-
lerweise mit Wiedererlangung der
enteralen Autonomie [7, 12].

Um die Resorptionskapazitat
des Restdarms zu maximieren,
kommen neben der oral-enteralen
Erndhrung die parenterale Ernah-
rung, chirurgische MaBnahmen,
das Management von Komplika-
tionen sowie eine pharmakologi-
sche Therapie, z.B. mit Teduglutid
(Revestive®), zum Einsatz [1].

Zielgerichtete Behandlung
des KDS mit Teduglutid
Teduglutid ist ein Analogon des na-
turlich vorkommenden humanen
Glucagon-like Peptid-2 (GLP-2) [1].
Es fordert u.a. das Wachstum der
Darmschleimhaut - mit Zunah-
me der Darmzottenhdhe und der
Darmkryptentiefe — im verbliebe-
nen Darm. Damit kann die resorpti-
ve Kapazitdt des Restdarms weiter
gesteigert werden [1, 13]. Teduglu-
tid ist in Deutschland zugelassen
zur Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit Kurzdarm-
syndrom ab einem korrigierten
Gestationsalter von vier Monaten.

Nach einem chirurgischen Ein-
griff sollte zunéchst die Zeit der
intestinalen Adaptation abgewar-
tet werden und die Patientinnen
und Patienten sollten sich in einer
stabilen Phase befinden [1].

Teduglutid kann PS-Bedarf
reduzieren

Eine randomisierte, doppelblinde
Phase-llI-Studie iiber 24 Wochen
schloss 59 pédiatrische Patientin-
nen und Patienten mit KDS-DV im
Alter von 1 bis 17 Jahren ein, die mit
Teduglutid oder Standardtherapie
(SOC, Standard of Care) behandelt
wurden. 69 % der mit der zugelas-
senen Teduglutid-Dosis (0,05 mg/kg
Korpergewicht [KG]/Tag) Behan-
delten zeigten ein klinisches An-
sprechen, d.h. eine PS-Reduktion
um mindestens 20 % nach 24 Wo-
chen gegeniiber dem Ausgangswert
(absolute PS-Volumenanderung:

Abb. 1 Padiatrische 24-Wo-
chen-Studie: Veranderung des
Therapieansprechens in Woche
24 gegeniiber Ausgangswert
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Abb. 2 Padiatrische Zwolf-Wochen-Studie: Veranderung des PS-
Volumens gegeniiber Ausgangswert unter Teduglutid (0,05 mg/kg
KG/Tag) sowie unter Standardtherapie
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-23,3 £17,5ml/kg/Tag; Abb. 1) [2].
Zusétzlich kam es zu einer Verrin-
gerung der PS-Kalorien gegentiiber
dem Ausgangswert sowie zu einer
Zunahme des enteralen Erndh-
rungsvolumens und der enteralen
Kalorienmenge [2].

Zuvor hatte eine zwolfwdchi-
ge, multizentrische, nicht ran-
domisierte, unverblindete Studie
mit 42 padiatrischen KDS-DV-Pa-
tientinnen und -Patienten (1-17
Jahre) eine Verringerung des PS-
Volumens (Abb. 2) sowie der PS-
Kalorien im Median um 25 % bzw.
52% gegeniiber dem Ausgangs-

wert demonstriert. Darliber hinaus
zeigte sich eine Zunahme des en-
teralen Ernahrungsvolumens im
Median um 40% und der ente-
ralen Kalorienzufuhr um 63% im
Vergleich zum Studienbeginn [3].

Teduglutid konnte

zur PS-Entwohnung fiihren
Nach zwolf Wochen erzielten drei
von 15 Patientinnen und Pati-
enten unter 0,05mg/kg KG/Tag
Teduglutid eine enterale Autono-
mie [3]. In der 24-Wochen-Studie
erreichten drei von 26 Behan-
delten dieses Therapieziel [2].
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Abb. 3 Beobachtungsstudie: Responder (Verringerung des PS-Bedarfs
um >20% ab Ausgangswert) unter Teduglutid-Behandlung
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Behandlung mit Teduglutid

Revestive® 1,25 mg/5 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Ver-
dachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.
Wirkstoff: Teduglutid. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthalt 1,25/5 mg Teduglutid. Nach Rekonstitution enthalt jede Durchstechflasche 1,25/5 mg Teduglutid in 0,5ml Losung, entspr. einer Kon-
zentration von 2,5/10 mg/ml; Sonstige Bestandteile: Pulver L-Histidin, Mannitol, Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0, Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0; Natriumhydroxid/Salzséure (zur pH-Wert- Einstellung) (nur 5mg);
Lésungsmittel Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Behandlung von Patienten ab einem korrigierten Gestationsalter von 4 Monaten mit Kurzdarmsyndrom (KDS). Nach einem chirurgischen Eingriff sollte zu-
nichst eine Phase der intestinalen Adaption abgewartet werden, die Patienten sollten sich in einer stabilen Phase befinden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der sonst. Bestandteile oder
das in Spuren vorhandene Tetracyclin. Aktive oder vermutete Krebserkrankung (Malignitat). Patienten mit einer anamnestisch bekannten malignen Erkrankung des Gastrointestinaltraktes, einschlieBlich des hepatobilid-
ren Systems und des Pankreas, in den vergangenen fiinf Jahren. Nebenwirkungen: Sehr héufig: Atemwegsinfektion, Kopfschmerzen, abdominale Distension, abdominale Schmerzen, Erbrechen, Ubelkeit, gastrointestinale
Stomakomplikation, Reaktion an der Injektionsstelle; Hdufig: Grippeahnliche Erkrankung, verminderter Appetit, Hyperhydratation, Angst, Insomnie, kongestive Herzinsuffizienz, Dyspnoe, Husten, kolorektaler Polyp, Kolon-
stenose, Blahungen, Darmobstruktion, Stenose des Ductus pancreaticus, Pankreatitis, Diinndarmstenose, (akute) Cholezystitis, peripheres Odem; Gelegentlich: Synkope, Duodenumpolyp; Nicht bekannt: Uberempfindlichkeit,
Magenpolyp, Fliissigkeitsretention. Verschreibungspflichtig. Takeda Pharmaceuticals International AG, Irland. Stand der Information: Juni 2023

Auch junge Sauglinge

konnen profitieren

Basis der Zulassungserweite-
rung von Teduglutid (0,05 mg/kg
KG/Tag) auf Kinder mit KDS ab ei-
nem Kkorrigierten Gestationsalter
von vier Monaten waren Daten
von Chiba et al. Ausgewertet
wurden dabei zwei offene Pha-
se-lll-Studien (n=12 Sduglinge,
8 Kinder) und eine Verldnge-
rungsstudie (n=2 Sduglinge, 7
Kinder)? [5].

Nach 24 Behandlungswochen
hatte sich der PS-Bedarf bei vier
Sauglingen (57,1 %) und vier Kin-
dern (66,7%) unter Teduglutid
sowie bei zwei Sduglingen, die
SOC erhielten (50,0%), um >20%
gegeniiber dem Ausgangswert
verringert. Bei einem Sdugling
(50,0%) und vier Kindern (80,0 %)
unter Teduglutid blieb die Verrin-
gerung des PS um >20% nach
48 Behandlungswochen erhalten.
Zwei Kinder, die Teduglutid erhiel-
ten, erreichten nach 12 bzw. 28
Wochen Behandlungsdauer ente-
rale Autonomie [5].

Real-World-Daten bestatigen
klinische Studien
Die positiven Ergebnisse der Be-
handlung mit Teduglutid bestatig-
ten sich auch im Praxisalltag: Eine
prospektive Beobachtungsstudie
schloss 17 Patientinnen und Pa-
tienten mit KDS-DV im Alter von
1 bis 18 Jahren ein, die von paren-
teraler Erndhrung (PE) abhéngig
waren, und die 0,05 mg/kg KG/Tag
Teduglutid erhalten hatten [4].
Bis auf einen waren alle Behan-
delten Responder (Verringerung
des PS-Bedarfs um =>20% ab
Ausgangswert): 47 % der Patien-
tinnen und Patienten sprachen
nach drei Monaten an, 87 % nach
sechs Monaten und 93% nach
zwolf Monaten (Abb. 3) [4]. Ins-

gesamt erreichten elf Behandelte
eine Unabhangigkeit von der PE.
Bei allen, die eine enterale Au-
tonomie erreichten, zeigte sich
ein ansteigendes Wachstum dem
Verlauf der padiatrischen Perzen-
tilenkurve folgend [4].

Teduglutid wurde in allen
Studien im Allgemeinen gut ver-
tragen. Die meisten TEAEs (tre-
atment-emergent adverse events)
waren mild bis moderat [2-5,
14, 15].

224-wochige Studie an Séuglingen (korri-
giertes Gestationsalter von 4-12 Monaten),
die randomisiert Teduglutid oder SOC erhiel-
ten, und 24-wochige Studie an Sduglingen
und Kindern (1-15 Jahre), die alle Teduglutid
erhielten; 24-wdchige Verlangerungsstudie
mit den Behandelten, die die randomisier-
te Studie abgeschlossen haben (bis zu 48
Wochen Gesamtbehandlung)
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