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Abstract (Deutsch)

Abstract (Deutsch)

Der nachfolgende Text entspricht dem Ubersetzten Abstract der Arbeit ,Experience with
teduglutide treatment for short bowel syndrome in clinical practice’; doi:
10.1016/j.clnu.2018.07.030.

Einleitung: Das Glucagon-like peptide 2 (GLP-2) Analogon Teduglutid ist eine zugelassene
medikamentdse Behandlungsalternative fir Kurzdarmsyndrompatienten mit chronischem
Darmversagen. Aufgrund der intestinotrophen Eigenschaften verbessert es die intestinale
Absorption von Flussigkeiten und Na&hrstoffen, ein Effekt, der in klinischen Studien zur
Reduktion von parenteralem Support fuhrte. Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die
Wirkungen von Teduglutid in der klinischen Routineanwendung zu beschreiben und dabei den

Fokus auf ein klinisches und erndhrungsbezogenes Patienten-Outcome zu legen.

Methoden: Unizentrische Behandlungsdaten von Kurzdarmsyndrompatienten mit
chronischem Darmversagen, welche zwischen September 2014 und Mai 2017 mit Teduglutid
innerhalb eines strukturierten und multidisziplinaren Programms zur intestinalen Rehabilitation

an einem Universitatsklinikum behandelt worden waren, wurden retrospektiv analysiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 27 Patienten mit Teduglutid behandelt. Die Entwdhnung von
parenteraler Ernahrung wurde bei 4/19 Patienten (21%) erreicht, wobei zwei dieser Patienten
weiterhin auf intravendse Flissigkeit angewiesen waren. Eine klinisch signifikante Reduktion
an parenteralem Volumen wurde bei 15/19 Patienten nach einer Zeitspanne von
1 -45Wochen beobachtet. Signifikante parenterale Reduktionen erstreckten sich von
circa -20% bei Patienten, die drei Monate mit Teduglutid behandelt worden waren, bis hin zu
-45% bei Patienten, die mindestens zwei Jahre behandelt worden waren. Begleitend zeigte
sich eine signifikante Reduktion von Tagen pro Woche, an denen die Patienten parenterale
Erndhrung benétigten. Des Weiteren berichten wir Uber den Klinisch relevanten und
signifikanten Effekt einer verbesserten Stuhlfrequenz und verbesserter Stuhlkonsistenz. In
einer Subgruppenanalyse wurden trotz Reduktionen des parenteralen Supports ein stabiles
Korpergewicht, stabile Albuminwerte und eine stabile Korperzusammensetzung gezeigt. Die
strukturellen Effekte von Teduglutid auf die intestinale Mukosa wurden anhand zunehmender

Zottenhdhe und Kryptentiefe, sowie angestiegenen Plasmacitrullin Spiegeln nachvollzogen.

Schlussfolgerung: Teduglutid kann bei Patienten mit anatomisch und klinisch heterogenem
Kurzdarmsyndrom mit chronischem Darmversagen angewandt werden und fuhrt in der

Behandlungsroutine zu einer adaptativen Antwort mit variabler Auspragung des zeitlichen

1



Abstract (Deutsch)

Ansprechens sowie des klinischen Ausmafes. Die Teduglutid-induzierten funktionellen und
strukturellen Veranderungen ziehen eine sukzessive Reduktion an parenteralem Support nach
sich, ohne dabei den Ernahrungsstatus ungiinstig zu beeinflussen, was fir eine verbesserte
intestinale Funktion mit kompensatorischem Effekt auf den Erndhrungszustand spricht.

Ubersetzung durch die Autorin



Abstract (Englisch)

Abstract (Englisch)

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstract der Arbeit ,Experience with teduglutide

treatment for short bowel syndrome in clinical practice*; doi: 10.1016/j.clnu.2018.07.030.

Introduction: Teduglutide, a glucagon-like peptide 2 (GLP-2) analogue, is an approved
medication specific for short bowel syndrome patients with chronic intestinal failure (SBS-IF).
Due to its intestinotrophic properties, it improves intestinal absorption of fluids and nutrients,
which was shown to reduce the need for parenteral support in clinical trials. The present report
aims to describe the experience of teduglutide’s effects in routine medical care with focus on

clinical and nutritional effects.

Methods: Data of adult SBS-IF patients, treated with teduglutide between Sept. 2014 and May
2017 within a structured multidisciplinary program to enhance intestinal rehabilitation, were

analyzed retrospectively from a single university medical center.

Results: In total, 27 patients were treated with teduglutide. Parenteral nutrition independency
was achieved in 4/19 (21%) patients analyzed, with two remaining on intravenous fluids. A
clinically significant reduction of parenteral volume was observed in 15/19 patients (79%) with
onset between 1 to 45 weeks. Significant parenteral support reductions were observed,
ranging from about -20% in patients treated for 3 months to about -45% in patients treated for
2 years. This was accompanied by an increase in parenteral nutrition-free days. We also report
on a clinically relevant and significant effect of teduglutide-mediated improvement of stool
frequency and consistency. Furthermore, nutritional status subgroup analysis revealed long-
term stability in body weight, albumin levels and body composition albeit parenteral support
reduction. Structural effects of teduglutide treatment were observed on small intestinal mucosa

with significantly increased villus height, crypt depth and plasma citrulline levels.

Conclusion: Teduglutide can be applied to anatomically and clinically heterogeneous SBS-IF
patients and results in an adaptive response with variable time and effect range in routine
medical care. Teduglutide-induced functional and structural changes bring on a gradual
reduction of parenteral support at no cost to body composition and suggest an improved

intestinal function with compensatory effect on nutritional status.

Originalsprachliches Abstract



Einleitung

Einleitung

Chronisches Darmversagen beschreibt einen komplexen klinischen Zustand, in dem die
Funktion des Darmes nicht ausreicht, um die Flussigkeits-, Elektrolyt- oder Makronahrstoff-
homoostase aufrecht zu erhalten und intraventse Supplementation nétig ist, um Wachstum
und/oder Gesundheit zu gewahrleisten (1). Mit einer geschatzten Pravalenz von 34 Patienten
pro 1 Mio. Einwohner hat das chronische Darmversagen gemafl? ORPHANET in Deutschland
den Status einer seltenen Erkrankung (2, 3). Ursachlich fir ein chronisches Darmversagen
konnen intestinale Fisteln, Dysmotilitdét, mechanische Obstruktion, ausgedehnte Mukosa-
erkrankung oder die chirurgische Resektion eines oder mehrerer Darmabschnitte sein (1).
Patienten, welche aufgrund chirurgischer Resektion ein chronisches Darmversagen
entwickeln, leiden unter einem sogenannten Kurzdarmsyndrom (SBS-IF), dessen
Pathophysiologie primar durch eine ausgepragte Malabsorption charakterisiert wird (1).
Klinisch zeigt das SBS-IF im unbehandelten Zustand Symptome wie (schwerste) osmotische
Diarrh6en, Mangelerndhrung und Dehydration und kann somit unbehandelt zu lebensbedroh-
lichen Zustanden flhren (4). Sowohl die Symptome selbst, als auch die durch die parenterale
Ernahrung ausgeltsten psychosozialen Folgen filhren bei Patienten mit chronischem Darm-
versagen zu einer verschlechterten Lebensqualitat (5). Im Vergleich zur deutschen Normal-
bevolkerung ist die Lebensqualitit von SBS-IF Patienten dementsprechend signifikant
reduziert (6).

Das Ausmalf eines chronischen Darmversagens ist von vielen Faktoren abhangig, wie
beispielsweise der Restdarmlange, intestinalen Komorbiditaten und dem zeitlichen Abstand
zur chirurgischen Resektion (7). Im Anschluss an eine chirurgische Darmresektion durchlauft
der Darm zur funktionellen Kompensation einen Prozess der intestinalen Adaptation, an dem
Wachstumsfaktoren, Enterohormone und Nahrstoffe beteiligt sind (1, 8). Es wird davon
ausgegangen, dass vor allem in den ersten zwei post-chirurgischen Jahren der Hauptteil des
Adaptationsprozesses stattfindet (9), wobei in Einzelfallen auch nach mehreren Jahren noch
spatere klinisch nachvollziehbare Anpassungsreaktionen beobachtet wurden (10-13). Das
Vorhandensein des Kolons ist hierbei mit einer kirzeren Dauer bis zur Entwéhnung von
parenteraler Ernédhrung (PN) und mit einer h6heren Wahrscheinlichkeit der Entwéhnung asso-
ziiert (9, 13). Zur Beschreibung des Bedarfs an parenteralen Nahstoffen und parenteraler
Flissigkeit schlagt die Européische Gesellschaft fur klinische Erndhrung und Metabolismus
(ESPEN) eine klinische Kategorisierung vor (,PN 1-4“ und ,FE 1-4%), welche sowohl die
Kommunikation und Kooperation unter Spezialisten im klinischen Alltagsgeschehen
vereinfachen, als auch eine Vergleichbarkeit der behandelten Patienten an unterschiedlichen

Zentren fordern soll (14).



Einleitung

Gemall der S3-Leitlinie flir chronisches Darmversagen der Deutschen Gesellschaft fr
Erndhrungsmedizin (DGEM) sollte bei jeder klinischen Vorstellung der Erndhrungs- und
Hydrationszustand der Patienten erfasst werden (15). Neben einfachen anthropometrischen
Parametern wie Kdrpergewicht und Body-Mass-Index (BMI) ist zur unterstiitzenden Erfassung
der Korperzusammensetzung die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) eine géngige,
kostengiinstige, einfache und relativ exakte Methode, wobei die Berechnung der einzelnen
Korperkompartimente mittels Herstellersoftware einen normalen Hydratationszustand
voraussetzt (16). Um die Verwendbarkeit der berechneten Messwerte (z.B. fettfreie Masse in
kg) zu uberprifen, sollten die Rohdaten in Form der Bioelektrischen Vektoranalyse (BIVA) als
Quialitatskontrolle herangezogen werden (17). Darlber hinaus ermdéglicht das Gerét die
Darstellung der Rohwerte in Form des Phasenwinkels a, welcher als Indikator fiir die
Zellintegritat gilt und mit dem funktionellen Status bzw. mit dem Ernahrungszustand korreliert,
sowie bei verschiedenen Erkrankungen als Pradikator fir den klinischen Verlauf angesehen
wird (18-20).

Zur Symptombehandlung des chronischen Darmversagens werden antidiarrhoische sowie
antisekretorische Medikamente eingesetzt (4). Weitere patientenindividuelle Vorgehens-
weisen umfassen die Ausschopfung chirurgischer (Wiederanschluss-) Operationen, die
parenterale Erndhrungstherapie sowie adaptationsférdernde MaRnahmen (4). Das
korpereigene Peptid Glucagon-like Peptide 2 (GLP-2) rlickte aufgrund seiner Eigenschaften
i) die Dinndarmepithelproliferation zu férdern (21), ii) die Magenentleerung zu verlangsamen
und die Magensekretion zu verringern (22, 23) und iii) den mesenterialen Blutfluss zu férdern
(24) in den Fokus klinischer Forschung zur medikamenttsen Adaptationsforderung. Aufgrund
der geringen Halbwertszeit des humanen GLP-2s (ti2 ca. 7 min.), wurde durch einen
Aminosaureaustausch an der 2. Position des N-Terminus ein synthetisches GLP-2 Analogon
mit verlangerter Halbwertszeit (t1>. = ca. 3 Stunden) entwickelt, welches seit 2014 unter dem
Namen Teduglutid eine adaptationsférdernde, medikamentése Behandlungsalternative in
Deutschland darstellt (25, 26). Es hat zum Ziel, infusionsfreie Tage zu gewinnen und wird in
den ESPEN- und DGEM Leitlinien fir klinisch stabile SBS-IF Patienten empfohlen (4, 15). Die
Applikation erfolgt taglich subkutan mit einer Standarddosis von 0,05 mg/kg Kdrpergewicht
(27). In Klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass sich unter Teduglutidapplikation die
Nettoflissigkeitsabsorption und folglich die Urinausscheidung steigert (28), die Darmzotten
und -krypten in Lange und Tiefe zunehmen (28, 29) und die Konzentrationen von Plasma-
Citrullin, einem Enterozytenmasse-Biomarker aus dem intestinalen Aminosaurestoffwechsel
(30), ansteigen (31). In den zwei randomisierten und Placebo-kontrollierten Phase-lll
Zulassungsstudien wurde unter striktem Reduktionsalgorithmus eine signifikante Reduktion

der parenteralen Flussigkeit gezeigt (29, 32).



Einleitung

Aufgrund der bisher geringen Anzahl Teduglutid-behandelter Patienten wird in den ESPEN-
Richtlinien empfohlen, dass die Behandlung mit Teduglutid durch Arzte erfolgen sollte, welche
im Kurzdarmsyndrom-Management erfahren sind, und dass die Patienten engmaschig
wahrend und ggf. nach der Therapie tberwacht werden sollten (4). Aktuell beschréanken sich
Ergebnisse zur klinischen Anwendung mit Teduglutid auf die zwei Zulassungsstudien (29, 32-
34) und ihre post-hoc-Analysen (35, 36), sowie eine Fallserie und eine unizentrische
Beobachtungsstudie aus den USA, die den Fokus auf die Reduktion des parenteralen
Supports legten (37, 38).

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel das Outcome von Teduglutid-behandelten Patienten mit
chronischem Darmversagen - Uber die Reduktion des parenteralen Supports hinaus - zu
beschreiben und dabei die in der ambulanten Behandlungsroutine angewandten
Untersuchungsergebnisse zu klinischen und paraklinischen Monitoringuntersuchungen sowie
zum Ernahrungszustand einzubeziehen, um neue Erkenntnisse fur die Behandlungsroutine

dieser sehr komplexen und seltenen Patienten zu gewinnen.



Methoden

Methoden

Studienpopulation

Die vorliegende retrospektive Datenanalyse bericksichtigt alle Patienten, welche zu Therapie-
beginn alter als 18 Jahre waren und seit deutscher Marktzulassung im Oktober 2014 innerhalb
der Kurzdarm-Spezialsprechstunde der medizinischen Klinik fur Hepatologie und
Gastroenterologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin erstmalig mit Teduglutid behandelt
wurden (Datenschluss: Mai 2017).

Parenteraler Erndhrungssupport

Der parenterale Erndhrungssupport (PS) umfasst sowohl intravendse Flissigkeit und
Elektrolytlésungen (IVF), als auch makronahrstoffbeinhaltende Ernédhrungslésungen (PN) und
wurde vor Therapiebeginn im Rahmen der Versorgungsroutine an den klinischen und meta-
bolischen Bedarf jedes einzelnen Patienten angepasst. Unter Teduglutidtherapie erfolgten
Anderungen des PS basierend auf Korpergewichtsverlaufen, Bilanzierungsdaten (Flussig-
keitseinfuhr und Urinausfuhr innerhalb von 48 Stunden), klinischen Symptomen der Volumen-
uberladung (Odeme, Dyspnoe), Ergebnissen zur Korperzusammensetzung, subjektivem
Durstempfinden, physischer Leistungsfahigkeit und unter Berlcksichtigung patienten-
individueller Bedurfnisse. Aufgrund der kontinuierlichen — und ausschlie3lich an der Charité
erfolgten — erndhrungstherapeutischen Betreuung, lagen die Daten des parenteralen
Ernahrungssupports liickenlos vor, sodass der Bedarf zu Therapiebeginn sowie nach 12, 24,
52, 78 und 104 Wochen fir jeden Patienten ermittelt werden konnte. Patienten, welche bis
einschlie3lich 12 Wochen nach Therapiestart eine Reduktion der parenteralen Volumina 2
20% aufwiesen, wurden als ,frihe Responder definiert, Patienten welche in oder nach
Therapiewoche 24 eine Reduktion der parenteralen Volumina = 20% aufwiesen, wurden als
.Responder® definiert. Der Begriff ,Non-Responder® beschreibt Patienten, die Uber die
gesamte Behandlungsdauer eine Volumenreduktion < 20% aufwiesen. Anhand des Bedarfs
an parenteralen Nahrstoffen und parenteraler Flissigkeit wurden die Patienten gemal ESPEN
in 8 klinische Subkategorien eingeteilt (s. Tabelle 1): ,PN 1-4“ und ,FE 1-4* (14).

PS-Volumen [ml / Tag]

PS Typ <1000 1001 — 2000 2001 - 3000 > 3000
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Volumen und Elektrolyte (FE) FE 1 FE 2 FE 3 FE 4

Parenterale Ernéhrung (PN) PN 1 PN 2 PN 3 PN 4

Tabelle 1: Klinische Klassifizierung des chron. Darmversagens der Européischen Gesellschaft fur klinische Ernéhrung
und Metabolismus (ESPEN) anhand des Bedarfs an parenteralen Nahrstoffen (PN) und parenteraler Flissigkeit (FE)(14)

Anthropometrie und Kérperzusammensetzungsanalyse
Kdrpergroflie und Gewicht wurden erfragt oder mit Seca Modell 910 (Waage und Stadiometer,

max. 200 kg + 100 g und Range 130 - 230 cm, Vogel & Halke Hamburg, Deutschland)
7



Methoden

gemessen. Die Berechnung des BMI erfolgte nach der Formel: Gewicht [kg] /GréRe? [m?]. Die
Messung der Korperzusammensetzung erfolgte nach klinischem Ermessen mittels BIA (Gerat:
Nutrigard-M, Data Input GmbH, Deutschland; Messelektroden: Bianostic AT®, Data Input
GmbH, Deutschland; Desinfektionsspray: Softasept N, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland). Das Prinzip beruht auf der Messung der elektrischen Impedanz des Korpers
mittels Wechselstrom. Die Impedanz setzt sich aus 2 Teilen zusammen: der Resistanz ,R"
welche durch die intra- und extrazellulare Flissigkeit hervorgerufen wird und der Reaktanz
»Xc“, welche durch die Kondensatoreigenschaft der Zellmembranen entsteht. Beide Parameter
flieRen zusammen mit Alter, Gewicht und Grol3e unter der Voraussetzung einer Hydrierung
der Magermasse von 73% in die Berechnung der einzelnen Kérperkompartimente ein (18, 40).
Hierfir wurde die Herstellersoftware (Nutri Plus, Version 5.4.1., Data Input GmbH,
Deutschland) verwendet. Die tetrapolaren Messungen erfolgten unter standardisierten
Bedingungen in Ruckenlage mit leicht vom Rumpf abgewinkelten Gliedmafl3en und mit
Wechselstrom in Hohe von 0,8 mA sowie Frequenzen von 5, 50 und 100 kHz. Die
Untersuchungsergebnisse wurden als baseline-Werte verwendet, wenn sich der Patient
zwischen Messzeitpunkt und Teduglutidinitierung in einem stabilen klinischen Zustand
befand. Messergebnissen, denen anormale Rohdaten — bspw. durch Messfehler oder
unzureichende (klinisch nicht manifeste) Gewebehydrierung — zugrunde lagen, wurden nicht
zur Datenauswertung herangezogen, um eine Auswertung fehlerhaft berechneter Kérper-
kompartimente zu vermeiden (16). Die Beurteilung der Rohdaten erfolgte mittels BIVA (16,
17). Kurz zusammengefasst, werden hierbei die zwei Messwerte der Impedanz in einem
Vektorgraphen dargestellt: auf der Ordinate wird Xc und auf der Abszisse wird R abgebildet
(41). Dieser Vektor wird im Anschluss mit Referenzellipsen fur dasselbe Geschlecht und eine
vergleichbare Alters- und BMI-Gruppe verglichen, wobei nach Herstellerempfehlung Werte
aullerhalb der 75%-Referenzellipse als klinisch relevant gelten und dementsprechend nicht

zur Datenauswertung herangezogen wurden (17, 40).

Stuhlcharakteristika
Die Stuhlfrequenz pro 48 Stunden, sowie die Stuhlkonsistenz wurden regelmafiig erfasst. Die
Patienten klassifizierten den Stuhlgang als ,fllssig®, ,dlinnbreiig®, ,breiig“, ,fest* oder ,Verstopf-

ung“, was jeweils den Kategorien 7, 6, 5, 4 und 2&1 der Bristol Stool Scale entspricht (39).

Orale Erndhrung
Im Rahmen des multidisziplindren Behandlungsansatzes der Kurzdarm-Spezialsprechstunde
wurde vor und wahrend der Teduglutidtherapie eine optimale orale Ernahrung durch eine, an

die Sprechstunde angegliederte, Erndhrungsberaterin kontinuierlich gewéhrleistet.
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Blutwerte

Serum Albumin und Citrullin wurden im Rahmen der Routineversorgung bei nicht ntichternen
Patienten gemessen. Da Albumin als Anti-Akut-Phase-Protein von systemischen
Entziindungsreaktionen beeinflusst wird (42), wurden Messwerte mit gleichzeitig erhthten
Entziindungswerten (Leukozyten, C-Reaktives Protein) nicht zur Auswertung herangezogen.
Die Albuminkonzentrationen wurden photometrisch und die Citrullinkonzentrationen mittels
Hochdruckflissigkeitschromatographie (HPLC) bestimmt. Der Normalbereich fir Albumin
wurde mit 35 - 52 g/L und fur Citrullin mit 12 - 55 uM angegeben.

Anatomie der Darmmukosa

Zum Ausschluss von gastrointestinalen Neoplasien vor und unter Therapie und um den
bekannten Effekt auf die Dinndarmmukosa (43) zu Uberwachen, wurden Dinndarmbiopsien
im Rahmen der Routineversorgung nach Einwilligung durch die Patienten aus distalem
Duodenum bzw. proximalem Jejunum entnommen. Die Biopsien wurden im Pathologischen
Institut der Charité gemafR Routineprotokoll formalinfixiert und in Paraffin eingebettet. Nach
Anfertigung von Schnitten und Hamatoxylin-Eosin-Farbung erfolgte die histologische Begut-
achtung. Nachtraglich wurden Hohe und Tiefe von dem bzw. der langsten und best-
ausgerichteten Villus bzw. Krypte von ein und demselben verblindeten Pathologen ausgemes-
sen. Die Villushéhe wurde von der Spitze des Villus bis zum Villus-Kryptenlibergang, die
Krypte vom Tal des Villus bis zur Basalmembran vermessen (s. exemplarisch Abbildung 6 in
(44)). Verwendet wurde ein Olympus BX50 Mikroskop, eine Mitocam 3 Digitalkamera und die
Software Motic Images Plus 2.0.

Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit IBM SPSS Version 24 (SPSS GmbH, Minchen,
Deutschland). Metrische Werte wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung unter-
sucht. Normalverteilte Daten wurden mittels t-Test (baseline vs. follow up), nicht-normal-
verteilte oder ordinale Daten mittels Wilcoxon-Vorzeichenrangtest und kategoriale Variablen
mittels exaktem Test nach Fisher untersucht. Die Analyse zu Unterschieden in Therapie-
ansprechraten wurde aufgrund von zu geringer Fallzahl, ebenso wie bei den
Korrelationsanalysen der Stoma-Gruppe, auf Woche 12 und 24 beschrankt. Die Korrelations-
analyse erfolgte mittels Pearson-Koeffizient unter Angabe des unadjustierten r>-Wertes der
einfachen linearen Regressionsanalyse. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 gewahlt. Bei
Analysen mit Messwiederholungen und ungleichen GruppengréRen wurde der p-Wert mittels
Bonferroni-Korrektur adjustiert. Bei Vorhandensein aller Messwerte entlang der Zeitachse
wurde die Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholungen (Greenhouse-Geisser-

Korrektur) verwendet. Angegeben wurden Mittelwerte + Standardabweichung.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden grof3tenteils vertffentlicht in: Pevny S,
Maasberg S, Rieger A, Karber M, Blithner E, Knappe-Drzikova B, Thurmann D, Buttner J,
Weylandt K-H, Wiedenmann B, Miiller VA, Blaker B, Pascher A, Pape U-F. Experience with

teduglutide treatment for short bowel syndrome in clinical practice. Clinical Nutrition (2018).

Patientenkohorte

Seit Marktzulassung wurden in der Kurzdarm-Spezialsprechstunde der medizinischen Kilinik
fir Hepatologie und Gastroenterologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin zum Zeitpunkt
der Datenanalyse 27 Patienten mit Teduglutid behandelt (siehe auch Tabelle 1 in (44)).
Hauptursachen fur die Darmresektionen waren vaskulare Erkrankungen (n=12, 44%), gefolgt
von entzundlichen Erkrankungen (n=4, 15%), Adhé&sionsileus (n=4, 15%), Traumata (n=3,
11%) und anderen (n=4, 15%). Circa drei Viertel der Patienten hatten ein Kolon in Kontinuitat
(n=21/27; 78%) und ein Viertel der Patienten hatte ein Stoma (n=6/27, 22%). 89% der
Patienten erhielten die empfohlene Standarddosis (0,05 mg/kg), 3/27 Patienten erhielten

gemal Fachinformation aufgrund von Niereninsuffizienz eine 50%ige Dosisreduktion.

Funktionelles Therapieansprechen

Zum Zeitpunkt der Datenanalyse waren sechs von 27 Patienten weniger als 12 Wochen mit
Teduglutid behandelt worden. Zwei weitere Patienten wurden aufgrund von unvollstandiger
Dokumentation des parenteralen Supports von der Analyse ausgeschlossen, sodass 19 von

27 Patientenféllen nach 12, 24, 52, 78 und 104 Wochen Teduglutidtherapie analysiert wurden.

Tabelle 2: Reduktion des parenteralen Ernahrungssupports unter Teduglutidtherapie. In Uibersetzter Form bernommen
aus (44). Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur p < 0,01 fiir baseline vs. follow up.

PN-Tage / IVF-Infusionen / PN-Kalorien / Gesamtvol./
Woche Woche Woche Woche (L) n
12 WOCHEN 4.5 3.6 6993 11.9
(baseline) (5.4) (3.9) 8662) | -193% (147) 1-191% g9
p 0.008 0.469 0.001 0.000
24 WOCHEN 4.3 3.9 6610 12.2
(baseline) (5.6) (4.4) o162) 1279% (59 1282% 4y
p 0.001 0.422 0.000 0.000
52 WOCHEN 3.6 3.1 5967 10.6
(baseline) (5.9) (3.6) ©610) 1379% (g 1372% 44
p 0.002 0.750 0.004 0.000
78 WOCHEN 3.4 2.7 5634 9.3
(baseline) (5.5) (3.2) (9005) 1 -37:4% (16.5) 1 -435% 8
p 0.008 1.000 0.004 0.000
104 WOCHEN 3.0 2.1 4362 8.6
(baseline) (5.3) (2.6) (8ag7) | -48.6% (15.4) | -444% 7
p 0.016 1.000 0.008 0.000
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Unter Teduglutidtherapie kam es zu einer signifikanten Reduktion des parenteralen
Flussigkeits- und Energiebedarfs (Tabelle 2). Neunzig Prozent der Patienten (17/19) zeigten
einen reduzierten PS Bedarf. Davon waren 15 Patienten sog. Responder mit einer
Flussigkeitsreduktion 220%.

a) b)

20 B Responder 16

18 @ Neue Responder . 14
—_ h [
< ii O Non - Responder S 12
N 10 <
c 7 © =
S 12 E 3 10
[0
£ 10 <5 8
QL 8 20 6
I - 88
a 6 S 4

4 9 8 8 ; £

> 2
2 X
0 0
Woche 12 Woche 24 Woche 52 Woche 104 0 10 20 80 40 50
Wochen

Abbildung 1: Darstellung der Responder im zeitlichen Verlauf. In tbersetzter Form Gbernommen aus (44). a) Anzahl der
Patienten mit einem reduzierten PS-Volumen = 20% (Responder) und £20% (Non-Responder) nach 12, 24, 52 und 104 Wochen
Teduglutidtherapie. ,Neue Responder” bezeichnen Patienten, welche ihren Status im Vergleich zum vorherigen Zeitpunkt von
Non-Responder zu Responder wechselten. b) Kumulative Darstellung der Responder.

Ein grofer Teil der Patienten sprach friih auf die Therapie an: 9/19 Patienten zeigten bereits
in der 12. Therapiewoche eine Flissigkeitsreduktion von 220% (-29% bis -100%, Abbildung
la), 5 Patienten sogar frither (Abbildung 1b). Die Responderraten waren bei Patienten mit
Kolon in Kontinuitéat nach 12 (57%) und 24 (67%) Wochen numerisch gréRer als bei Patienten
mit Stoma (20% und 40%; p=0,3 und p=0,59). Die Anzahl der Responder in Gesamt- und
Kolon-in-Kontinuitat-Kohorte zeigte keine statistisch signifikante Assoziation mit der Dauer der
PN-Pflichtigkeit (<2 Jahre vs. >2 Jahre; <3 Jahre vs. >3 Jahre; <5 Jahre vs. >5 Jahre; alle
p>0,1). Zuséatzlich wurde in keiner Gruppe eine signifikante Korrelation zwischen absoluter
oder prozentualer Volumenreduktion und der Dauer der PN-Pflichtigkeit festgestellt
(alle p>0,062, alle r><0,291).

Vier Patienten (21%) (ESPEN-Kategorie PN1: n=2; PN3: n=2) konnten im Mittel nach 23 [12-
37] Wochen von der PN entwohnt werden, zwei davon (beide initial ESPEN-Kategorie PN3
zugehdrig), waren zum Zeitpunkt des Entwdhnens von der PN weiterhin auf IVF angewiesen
(FE2 und FE1).

Symptomatisches Therapieansprechen
Die Stuhlfrequenz vor Teduglutidinitierung variierte von 2 bis 30 Stuhlgédngen bzw.
Stomaentleerungen pro 48 Stunden. Nach 12 + 1 und 22 + 3 Wochen war die Stuhlfrequenz

signifikant reduziert (Tabelle 3).
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Teduglutid Unter

Behandlungsdauer  baseline Therapie Anzahl Signifikanz
Woche 12 +1 142+7,1 10,1+£5,5 20 0,001
Woche 22 + 3 146 7,2 9,7+5,8 18 0,002
Woche 48 + 7 16,4+£7,0 11,9+6,7 13 0,029
Woche 72 +7 13,6 4,4 8,8+45 9 0,03
Woche 92 + 6 128+1,6 10,2 £5,0 5 0,336

Tabelle 3: Reduktion der Stuhlfrequenz unter Teduglutidtherapie. Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur p < 0,01,
Mittelwert + Standardabweichung.

Gleichzeitig verbesserte sich die Stuhlkonsistenz von tUberwiegend fliissig vor Therapiebeginn

hin zu Uberwiegend breiig unter Therapie (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Verbesserung der Stuhlkonsistenz unter Teduglutidtherapie. In Ubersetzter Form Ubernommen aus (44).

Ernahrungszustand: BMI, Kérperzusammensetzung und Albuminwerte
Fur Patienten, welche in der vorliegenden Arbeit auf funktionelles Therapieansprechen
untersucht wurden, wurde eine Ernahrungszustandsanalyse durchgefiihrt. Der mittlere BMI
(+ SD) befand sich vor Therapiebeginn im Normalbereich (22 + 2 kg/m?, n=19), erhohte sich
signifikant nach 12 Wochen (+0.8 kg/m?, n=19, p<0.01) und zeigte nach 24 (+0.9 kg/m?, n=17),
52 (+0.8 kg/m?, n=11), 78 (+0.5 kg/m?, n=8) und 104 Wochen (+ 0 kg/m?, n=7) eine Tendenz
zur Erhéhung bzw. Stabilitat (alle p>0.01). Zwei Patienten mit relativ hohem baseline-PS
zeigten bis zum Zeitpunkt der Entwohnung eine Gewichtszunahme von +6,2 kg und +3,1 kg
und im Anschluss eine Gewichtsabnahme leicht unter das Ausgangsgewicht (-8 kg
und -7,5 kg) (baseline-BMI vs. BMI zum Datenschluss: 22,5 vs: 22,1 kg/m? und 24,3 vs: 22,8
kg/m?). Im Gegensatz dazu zeigten zwei ebenfalls entwéhnte Patienten mit niedrigerem
baseline-PS (beide PN1), eine (von den Patienten unerwinschte) Gewichtszunahme unter
voller Dosis Teduglutid (+2,4 kg und +2,5 kg).
Messungen der Koérperzusammensetzung mittels (BIA) wurden nach klinischem Ermessen
durchgefuhrt und waren von 8 Patienten vor Therapie sowie 6 Monate und ein Jahr nach
Therapieeinleitung vorhanden. Zwei Patienten wurden aufgrund anormaler Rohdaten fur die
Analyse ausgeschlossen (beide Patienten befanden sich aul3erhalb der 75% BIVA- Referenz-
ellipse). Die baseline-Messungen wurden 1-13 Wochen vor Therapiestart durchgefuhrt. Nach
24 + 4 und 50 + 4 Wochen zeigten sich keine Veranderungen in Phasenwinkel a (baseline 5,6
12
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+0,4°vs. 5,7 £0,6° vs. 5,6 £ 0,4°; p=0.4), Kérperfett (27,0 £ 7,6kg vs. 30,0 £ 7,0kg vs. 28,4 +
7,5kg; p=0.2), prozentualer Korperzellmasse (50,0 £ 2,2% vs. 50,5 = 3,2% vs. 49,8 + 2,3%;
p=0.5), intrazellularem Wasser (20,6 + 2,51 vs. 21,0 £ 3,3l vs. 20,7 + 3,0l; p=0.4) und
extrazellularem Wasser (12,2 + 3,1L vs. 12,8 + 3,7L vs. 12,5 + 3,4L; p=0.4), trotz wochentlicher
parenteraler Kalorien- und Flussigkeitsreduktion um 55% und 47% zu Woche 24 und 57% und
54% zu Woche 50. Des Weiteren blieben die Albuminwerte nach 26 = 4 und 51 + 4 Wochen
im Normalbereich (n=6; baseline: 42.8 g/l vs. Woche 26: 41.8 g/l vs. Woche 51: 41.2 g/I; p=0.6)
(s. Abbildung 5 in (44)).

Strukturelles Therapieansprechen

Bei 10 Patienten lagen die im Rahmen der Routineliberwachung erhaltenen Biopsien des
oberen Jejunums bzw. distalen Duodenums vor und nach einem Jahr Therapie vor. Nach 61
+ 17 Wochen Therapie stieg die Villushthe von 570 £ 191um auf 805 + 235um (p=0,021) und
die Kryptentiefe von 278 £ 61 um auf 349 + 92 um (p=0,01, s. Abbildung 6 in (44)). Die Plasma-
citrullinwerte stiegen nach 51 + 13 Wochen von 16,6 + 8,2 uM auf 38,6 =+ 26 uM (p=0,008).

Unerwinschte Ereignisse (UEs) und Medikamentenanpassungen

Die Dokumentation von UEs erfolgte nach Berichterstattung entweder von den Patienten
selbst, oder von Mitarbeitern eines hauslichen Pflegedienstes. Im Folgenden werden mehr als
einmal aufgetretene UEs benannt: Die haufigsten UEs waren gastroenterologischer Natur wie
Meteorismus und Flatulenz (11/27; 41%), Bauchschmerzen (9/27, 33%) und Ubelkeit (8/27;
30%), welche in der anfanglichen Behandlungsphase auftraten und anschlieRend spontan
abklangen. Andere UEs, die mehr als einmal auftraten, waren Reaktionen an der Einstichstelle
(4/15; 15%), Kopfschmerzen (5/27; 19%), Atemwegsinfektionen (5/27; 19%), Volumen-
Uberladung (6/27; 22%), und StomavergroRerungen (3/6; 50%). Bei 6/27 (22%) Patienten
musste in 15 Fallen die Begleitmedikation angepasst werden, darunter Phenprocoumon, Levo-
thyroxin, Digitoxin und Methotrexat (alle n=1). Aufgrund von UEs wurde die Therapie bei 9/27
(33%) Patienten zeitweise unterbrochen, die Dosis zeitweise reduziert oder die
Injektionsfrequenz verlangert. In 3 Patientenfallen wurde die Re-Initiierung auf die 50%ige
Dosis erreicht, indem die volle Dosis (0,05 mg/kg) jeden zweiten Tag (e.o.d.) gegeben wurde.
Bei zwei Patienten, welche vor Teduglutidtherapie einen niedrigen PS-Bedarf aufwiesen
(ESPEN-Kategorie ,PN1“ (14)) und unter Therapie entwdhnt wurden (Abb. 3 in (44)), wurde
die Dosis wegen unerwinschter Gewichtszunahme reduziert (0,025 mg/kg/Tag und 0,025
mg/kg e.o.d.). Bei drei Patienten wurde aufgrund der klinischen Situation (vermuteter
Alkoholabusus, Tod, terminale Niereninsuffizienz) die Therapie beendet. Im Rahmen der
therapiebedingten Koloskopien vor Teduglutidinitierung und in 1-Jahresabstanden wurden bis

Datenschluss keine kolorektalen Polypen oder Adenome diagnostiziert.
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Die vorliegenden Behandlungsergebnisse mit dem adaptationsférdernden GLP-2 Analogon
Teduglutid demonstrieren die funktionellen, symptomatischen und strukturellen Effekte des
Medikaments in der praktischen klinischen Routineanwendung bei Patienten mit Kurzdarm-
assoziiertem chronischen Darmversagen. Ferner geben sie neue Einblicke in das
Therapiemanagement und in ein therapiebegleitendes Ernahrungsstatusmonitoring einer

interdisziplinar betreuten, europaischen, monozentrischen Kohorte einer seltenen Erkrankung.

Das primére Ziel der Therapie mit Teduglutid ist die PS-Reduktion und im ldealfall eine
komplette Entwéhnung davon. In klinischen Studien wurden ca. 12% der Patienten entwdhnt
(35), wohingegen eine unizentrische Beobachtungsstudie von 18 Patienten aus den USA 61%
angibt (37). Mit 2/19 Patienten (11%) sind unsere Ergebnisse mit denen aus klinischen Studien
vergleichbar, was am wahrscheinlichsten mit der Ahnlichkeit der Patientenauswahl zu erklaren
ist. Die zwei entwdhnten Patienten der vorliegenden Beobachtungsstudie waren vor Therapie
gemall ESPEN-Klassifizierung in Gruppe ,PN1“ eingeordnet, sodass sich die Vermutung
bestétigt, dass vor allem — aber nicht ausschlieZlich (35) — Patienten mit niedrigem baseline-
PS-Bedarf komplett entwdéhnt werden kénnen (35, 37, 38).

Eine parenterale Volumenreduktion von mindestens 20% wird als Therapieansprechen
definiert. Nach 20 bzw. 24 Wochen waren in den klinischen Phase-Ill-Studien 46 bzw. 77%
der Patienten sogenannte Responder (29, 32) — die Responderrate der vorliegenden
klinischen Routineanwendung lag mit 59% zu Woche 24 dazwischen. Einen Einfluss auf die
unterschiedlichen Responderraten haben vermutlich unterschiedliche Reduktionsalgorithmen
des PS. Der Reduktionsalgorithmus lieR in der zweiten Phase-IlI-Studie im Vergleich zur
ersten frihere und aggressivere Volumenreduktionen zu und hat somit vermutlich zu héheren
Responderraten gefihrt (32). Im Gegensatz dazu orientierte sich die Volumenreduktion in der
vorliegenden Kohorte aus der Behandlungsroutine individuell am Patienten und unterlag
keinem strikten Reduktionsalgorithmus. Die Responderraten tiber 24 Wochen hinaus sind nur
eingeschrankt mit klinischen Studien vergleichbar, da noch nicht alle Patienten der
vorliegenden klinischen Routineanwendung 52 bzw. 104 Behandlungswochen erreicht hatten
(Abbildung 1a, siehe auch Tabelle 4 in (44)). Dennoch sprach der Grof3teil der Patienten nach
45 Wochen auf die Therapie an (15/19; 79%, Abbildung 1b), sodass — trotz der fehlenden
follow-up Datensétze — die langfristige Betrachtung des Therapieansprechens im Vergleich zu
klinischen Studien leicht héher scheint.

Ein besonderes Augenmerk sollte auf das unterschiedliche zeitliche Therapieansprechen von
1 bis 45 Wochen nach Therapiebeginn gelegt werden (Abbildung 1b). Fast die Halfte der
beobachteten Patienten (47%) zeigte bereits vor oder in Behandlungswoche 12 eine

Volumenreduktion von mindestens 20% (friihe Responder). Fur die Klinikroutine ist dieses
14
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frihzeitige Therapieansprechen von besonderer Bedeutung, da dadurch die Wichtigkeit eines
strukturierten Monitorings besonders in der anfanglichen Behandlungsphase verdeutlicht wird,
um eine Volumenuberladung zu vermeiden bzw. ihr friihzeitig entgegenzusteuern. Gleichzeitig
erreichten einige Patienten erst nach 24 Wochen den Status eines (spaten) Responders (33%)
und in klinischen Studien wurde das Auftreten von Respondern bis zu 104 Wochen nach
Therapiebeginn beobachtet (33, 34). Als Erklarung hierflr wird ein kumulativer Zeiteffekt
vermutet (35) und eine post-hoc Analyse der klinischen Zulassungsstudien schreibt ein
schnelleres bzw. langsameres Therapieansprechen spezifischen Patientenprofilen zu (45). Da
es sich bei Teduglutid als ,orphan drug® aktuell um eine sehr kostenintensive Behandlungs-
alternative handelt (46, 47) und neben den klinischen Studien auch die Ergebnisse der
vorliegenden Beobachtungsstudie auf ein sehr heterogenes funktionelles Therapieansprechen
hinweisen, rickt die Erforschung zukinftiger Biomarker zum Monitoring des
Therapieansprechens in den Fokus, um die Entscheidung zur Weiterbehandlung oder zum
Therapieabbruch zu unterstitzen. Der Enterozytenmassenmarker Citrullin (30), welcher
sowohl in klinischen Studien (31), als auch in der vorliegenden Beobachtungsstudie unter
Therapie signifikant in ahnlichem Ausmald ansteigt, allerdings bisher keine eindeutige
Korrelation zum funktionellen Therapieansprechen zeigt (31), kdnnte einen potentiellen

Parameter darstellen und Gegenstand zukunftiger prospektiver Studien sein.

Zur kritischen Beurteilung des Therapieansprechens unserer Kohorte sollten auch Faktoren
wie die Dauer des chronischen Darmversagens und die Darmanatomie betrachtet werden. Der
Hauptteil der natirlichen intestinalen Adaptation erfolgt in den ersten postchirurgischen Jahren
und ein Kolon in Kontinuitat scheint hierbei von Vorteil (9, 10, 13), mutmalilich unter anderem
aufgrund der moglichen endogenen GLP-2-Sekretion durch kolonische L-Zellen (48). Des
Weiteren zeigte eine Analyse der in den klinischen Studien entwohnten Patienten, dass das
Kolon unter Teduglutidtherapie zum Entwéhnungsprozess beitragen konnte (35, 49). Auch ein
Groliteil der Patienten der vorliegenden Routinebeobachtung hatte das Kolon in Kontinuitét.
AulRerdem persistierte das Darmversagen vor Therapiebeginn bei 42% der Patienten < 2 Jahre
(14% < 1 Jahr), weshalb einige der Patienten aufgrund natirlich stattfindender Adaptation
auch ohne Teduglutid spontan mit der Zeit einen verminderten PS-Bedarf aufgewiesen haben
kénnten (9, 10, 13). Deshalb wurde das Ausmal} der Therapieantwort gemé&R Kolonstatus und
Dauer des Darmversagens analysiert. Obwohl die Responderraten in der Kolon-in-Kontinuitét
Gruppe hdher waren, erreichte dies keine statistische Signifikanz. Es konnte auRerdem keine
signifikante Assoziation zwischen Responderanzahl und kirzer bzw. langer bestehendem
Darmversagen gezeigt werden, ebenso keine statistisch signifikante Korrelation zwischen
absoluter oder prozentualer Volumenreduktion und der Dauer des Darmversagens. Auch eine

post-hoc Analyse der Zulassungsstudie identifizierte die Dauer der PS-Abhangigkeit vor
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Therapie nicht als Vorhersagemarker fir ein besseres Therapieansprechen (45). Diese
Ergebnisse und ein Therapieansprechen auch bei Patienten, die bereits viele Jahre auf PS
angewiesen waren, sprechen fur eine Teduglutid-induzierte Adaptation, obwohl eine natrlich
aufgetretene Adaptation weiterhin zu einem allerdings kaum zu parametrierenden Anteil
beigetragen haben kdnnte. Eine finale Beurteilung dessen lbersteigt die Mdglichkeiten der
vorliegenden Analyse und bedarf Studien zur Entwicklung von Biomarkern zum GLP-2
Analoga-Management. Auf eine Analyse der Dinndarmldnge als potentielle abhangige
Variable fur ein Therapieansprechen (9, 13, 50) wurde verzichtet, da sie sich in einer post-hoc
Analyse der Zulassungsstudie nicht als Pradiktor bestatigt hat (36).

Vergleicht man die Ausgangsvolumina und das Ausmall der Volumenreduktion der
vorliegenden Studie mit den klinischen Studien, so wird ersichtlich, dass in 4/5 Féllen ein
hoherer baseline-Flissigkeitsbedarf mit einer héheren absoluten Flissigkeitsreduktion
einhergeht (s. Tabelle 4 in (44)). Diese positive Korrelation wurde auch in einer post-hoc
Analyse beschrieben, in der der Behandlungserfolg mit Teduglutid in Abhangigkeit von
Erkrankungsursache und Darmanatomie untersucht wurde (36). Demnach koénnten
Unterschiede in den absoluten Volumenreduktionen zwischen den Patientenkohorten aus
klinischen Studien und der vorliegenden Beobachtungsstudie auf einen unterschiedlichen
Volumenbedarf, welcher auf unterschiedlichen Darmanatomien basiert, zuriickzufihren sein

und/oder auf zusatzliche Unterschiede in den Entwohnungsstrategien.

Neben der Reduktion an parenteralem Volumen zeigen die vorliegenden Ergebnisse auch eine
Reduktion an parenteral zugefiihrten Kalorien — entweder durch die Reduktion an Kalorien pro
PN-Infusion und/oder durch die Reduktion an PN-Applikationen pro Woche (Tabelle 2). In
Bezug auf das klinische Outcome unter Teduglutidtherapie lassen sich auf dieser Grundlage
folgende drei Hypothesen fur weiterfihrende Studien generieren: 1) Da An- und Abschlisse
der PN unter aseptischen Bedingungen zu zentralvendsen Katheterinfektionen (Catherer-
related bloodstream infection CRBSI) fuhren kénnen (51) und die Anzahl an zugefiihrten
Kalorien einen unabhangigen Risikofaktor fir das Auftreten von CRBSIs birgt (52), kbnnten
die beobachteten PN-Reduktionen zu reduzierten Katheterinfektionsraten beitragen. 2) Eine
verminderte Makronahrstoffzufuhr konnte das Risiko fir das Auftreten einer Darmversagen-
assoziierten Lebererkrankung (engl.: Intestinal failure associated liver disease, IFALD)
reduzieren, da diese zumindest teilweise néahrstoffinduziert scheint (53). 3) Die Assoziation
zwischen verbesserter Lebensqualitat und einzelner PN-Charakteristika unter
Teduglutidtherapie ist bisher nicht abschlieRend erforscht. Es gibt erste Hinweise auf eine
Verbesserung der Lebensqualitdt unter Teduglutidtherapie, welche unter anderem auf die

Reduktion des parenteralen Volumens zurtickgefuhrt werden (54) und somit indirekt auf die
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Infusionsstunden und/oder -frequenz. Da besonders die Menge an Makronahrstoffen — im
Speziellen die der Glukose — die Infusionsdauer bestimmen (15, 55) und zudem eine
Interimsanalyse einer weiterfihrenden bundesweiten multizentrischen Studie zur Behandlung
mit Teduglutid zum ersten Mal empirisch belegt, dass unter Teduglutidtherapie auch die
Laufzeit der parenteralen Makronahrstoff-enthaltenden Lésung signifikant reduziert wurde
(56), lasst sich vermuten, dass der hier gezeigten Kalorienreduktion der parenteralen
Erndhrungslosung unter Teduglutidtherapie und der damit einhergehenden reduzierten
Infusionsdauer (neben der Reduktion kompletter PS-Tage) eine besondere Rolle im Einfluss
auf die Lebensqualitat der SBS-IF zukommt.

Im Gegensatz zu den PN-Tagen/Woche wurde keine signifikante Reduktion der IVF-
Tage/Woche verzeichnet. Dies lasst sich darauf zurlckfiihren, dass 1) die Anzahl der
Applikationen pro Woche (mit oder ohne Volumenverédnderung) bei einigen Patienten nicht
verandert wurde und 2) bei einigen Patienten eine IVF-Reduktion pro Woche erfolgte,
wohingegen andere Patienten, welche PN-freie Tage erreichten, an diesen Tagen
kompensatorisch IVF erhielten, um ein Flissigkeitsdefizit zu vermeiden. Zuklnftige Studien,
die das Risiko fur das Auftreten von CRBSIs bzw. die Risikoreduktion fur CRBSI unter
Teduglutidtherapie in Bezug auf die An- und Abschlusshaufigkeit von parenteralem Support
untersuchen, sollten folglich beide Applikationsarten (PN und IVF) bertcksichtigen. Auch
klinische Zulassungsstudien zu neuen GLP-2-Analoga sollten neben der Flissigkeitszufuhr
Uber die PN immer die Flussigkeitszufuhr in Form von IVF beachten, da 1) durch die alleinige
Dokumentation des PN-Volumens ein Therapieeffekt in Form von IVF-Reduktion verschleiert
werden konnte und 2) in Fallen der PN-Reduktion mit einhergehender kompensatorischer IVF-
Erhdhung féalschlicherweise bei nicht vorhandener IVF-Dokumentation ein Therapieeffekt

abgeleitet werden kdnnte.

Die vorliegenden Ergebnisse beschreiben zum ersten Mal den Effekt von Teduglutid auf die
Verbesserung der Stuhlcharakteristika bei SBS-IF Patienten (Tabelle 3 und Abbildung 2),
welche besonders — aber nicht ausschlief3lich — fur Patienten mit endstandigem Stoma zu einer
Verbesserung der Lebensqualitat beitragen kdnnten (57, 58). Trotz unverédnderter anti-
diarrhoischer Therapie beschrieben die meisten Patienten eine festere Stuhlkonsistenz und
eine Abnahme der Stuhlfrequenz. Eine relevante Erklarung fir die beobachteten
Verbesserungen ist die gesteigerte Flissigkeitsabsorption (28), wobei auch andere
Mechanismen wie beispielsweise Magenentleerung und -sekretion einen Einfluss haben

kénnten und weitere Studien erfordern (29).

Bei Patienten mit chronischem Darmversagen wird empfohlen, den Ernahrungszustand

regelmafig zu dberwachen (15). Durch die Therapie mit Teduglutid wird die Homdostase
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klinisch stabiler Patienten durch die gesteigerte intestinale Absorption bei Therapieansprechen
gestort, weshalb der Uberwachung des Fliissigkeits- und Ernahrungszustandes besondere
Bedeutung insbesondere zur Vermeidung von Komplikationen bei Komorbiditaten (z.B.
eingeschrankter Nierenfunktion oder kardiovaskularen Begleiterkrankungen) zukommt. Der
Erndhrungszustand der beobachteten Kohorte blieb im Durchschnitt trotz Reduktionen im
parenteralen Support wahrend der Beobachtungszeit Gberwiegend stabil: Der BMI zeigte
einen leichten Anstieg zu Beginn der Therapie, der vermutlich durch den intestinotrophen
Therapieeffekt und der damit einhergehenden gesteigerten Flissigkeits- und/oder Energie-
absorption zu erklaren ist (29). Langfristig gesehen zeigte der BMI keinen signifikanten
Unterschied, am ehesten aufgrund der Kombination aus Therapiewirkung und konsekutiven
PS-Reduktionen (Tabelle 1). Ebenso zeigte sich Albumin, ein Biomarker zur Ergdnzung des
Ernahrungsstatus-Monitorings (59), im Verlauf nicht signifikant verandert und im
Normalbereich.

Die Analyse der Korperzusammensetzungsergebnisse konnte mittels BIA bei einer
Untergruppe der Patienten nach 6 und 12 Monaten durchgefihrt werden und zeigte keine
signifikanten Veranderungen in Phasenwinkel a, Korperzellmasse und intra- sowie
extrazellularem Wasser. In den klinischen Zulassungsstudien wurde die Kérperzusammen-
setzung mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DEXA) bestimmt und die in der Studie
beobachtete signifikante Gewichtszunahme nach 24 Wochen auf eine Zunahme der
Magermasse zurtickgefiihrt (29). Beide Verlaufsbeobachtungen lassen die Schlussfolgerung
zu, dass trotz Reduktion des PS keine Verschlechterung der Kdrperzusammensetzung
resultierte, was fur einen kompensatorischen Effekt durch die gesteigerte Absorption spricht.
Im Vergleich zur DEXA ist die BIA zur Messung der Koérperzusammensetzung kostengiinstig,
nicht mit der Anwendung ionisierender Strahlung verbunden und leicht im klinischen Alltag
anzuwenden und findet bereits bei Patienten mit Kurzdarmsyndrom Verwendung (60). Im Falle
eines anormalen Hydratationszustandes liegt allerdings eine limitierte Verwendbarkeit der
berechneten BIA-Ergebnisse vor, da die zugrundeliegenden Formeln zur Berechnung der
Korperkompartimente fir gesunde Personen validiert wurden und von einem
Hydratationszustand von 73% ausgehen (41, 61), sodass bei Vorhandensein eines anormalen
Hydratationszustandes fehlerhafte Berechnungen der Koérperkompartimente entstehen
kénnen (18). Um Patientendaten mit anormalem Hydratationszustand zu erkennen, kdnnen
die Rohdaten der BIA Messung erganzend in Form der BIVA als Screening herangezogen
werden, um Informationen Uber Hydratationsstatus und Korperzellmasse zu erhalten (16). Die
Arbeitsgruppe um Bosy-Westphal (17) weist darauf hin, dass Rohdaten, welche aul3erhalb
ihres Referenzbereichs liegen, nicht zur Berechnung des Gesamtkdrperwassers und der
fettfreien Masse verwendet werden dirfen und dass die BIVA als Qualitatskontrolle verwendet

werden sollte, um fehlerhafte Berechnungen der Kérperkompartimente zu vermeiden. Da
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Patienten mit Kurzdarmsyndrom einen veranderten Hydratationszustand aufweisen kénnen
(62) und die Teduglutidtherapie eine Hypervolamie induzieren kann (klinisch sichtbar
beispielsweise durch periphere Odeme) (27), ist demnach in der vorliegenden
Studienpopulation zur Uberpriifung der Verwendbarkeit der BIA-Werte vor und unter Therapie
zusétzlich eine Betrachtung der Rohdaten mittels BIVA indiziert.

Zwei von acht Patienten der vorliegenden Kohorte wurden aufgrund anormaler Rohdaten vor
Therapieeinleitung fur eine Analyse der berechneten BIA-Werte ausgeschlossen. Auch die
Arbeitsgruppe um Fassini (62) beobachtete mittels BIVA mehrere Patientenfélle auf3erhalb der
75%-Referenzellipse, wobei zur Ergebnisinterpretation bertcksichtigt werden muss, dass der
Groliteil dieser Patientenkohorte (9/11 Patienten) keinen PS erhielt und somit keine direkte
Vergleichbarkeit zur vorliegenden Kohorte gegeben ist, bzw. die empfohlene Verwendbarkeit
der BIVA bei Kurzdarmpatienten nicht zwingend auf eine durch PS klinisch-kompensierte SBS-
IF Population Ubertragbar ist. Folglich ergibt sich eine weiterflilhrende Fragestellung zur
Pravalenz von auBerhalb der Referenzellipsen liegenden Rohdaten bei einer gréReren
Kohorte von SBS-IF Patienten, um eine Aussage zur Wichtigkeit der BIVA-Anwendung in
Forschung und Routinemonitoring von SBS-IF Patienten zu erhalten. Des Weiteren bietet die
BIVA als semi-quantitative Methode Zukunftspotential fir das Monitoring Therapie-induzierter
Veranderungen in der Koérperzusammensetzung (Koérperflissigkeit und Kdrperzellmasse) bei
SBS-IF Patienten mit anormalen Rohdaten unter Teduglutidtherapie, da sich die BIVA generell
zur Uberwachung des Hydratations- und Korperzellmassenzustands bei Patienten mit
anormalem Hydratationsstatus eignet bzw. zum Monitoring von Hydratationsstatus-

veranderungen verwendet werden kann (16, 41, 63, 64).

Zwei Patienten, welche unter Teduglutid von der PN entwdhnt wurden, hatten vor Therapie-
beginn einen relativ hohen PS-Ausgangsbedarf (beide ESPEN Kategorie ,PN3*) und waren
nach Absetzen der PN weiterhin auf IVF angewiesen. Nach Absetzen der PN fiel bei beiden
der initial gestiegene BMI leicht unter den immer noch normwertigen baseline-Wert, vermutlich
zumindest teilweise aufgrund eines erhohten Energiebedarfs, bzw. verminderter oraler
Energieaufnahme: Einer der beiden Patienten nahm nach PN-Entw6hnung seine Voll-
zeitbeschaftigung (inkl. An- und Abfahrt mit dem Rad) wieder auf, die zweite Patientin erlitt
einen Katheterinfekt und eine Magenausgangsstenose mit einhergehender Anorexie. Auch in
der Folgeanalyse der klinischen Zulassungsstudie (35), sowie in der ersten ,real-life“-Analyse
(37) wurden Einzelfalle von Gewichtsverlust unter PN-Entw6hnung beschrieben und das
Adverse Event ,Gewichtsverlust” wurde in der Zulassungsstudie mit 25% angegeben (34).
Auch die Wiederaufnahme der PN nach Entw6hnung wurde bereits beobachtet (37), sodass
deutlich wird, dass auch entwdhnte Patienten hinsichtlich eines pl6tzlichen ungewollten

Gewichtsverlusts, beispielsweise durch gesteigerte korperliche Aktivitdt oder energiebedarf-
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steigernde Erkrankungen, aufgrund der eingeschrankten Resorptionskapazitat weiterhin eine
vulnerable Patientengruppe darstellen, da dieser Gewichtsverlust in dieser Patientengruppe
nicht kurzfristig durch Hyperphagie kompensiert werden kann. Die beschriebenen Ergebnisse
zur Gewichtsentwicklung entwohnter Patienten und die Beobachtung, dass auch langfristig
trotz verbesserter intestinaler Absorption unter Teduglutidtherapie entwdhnte Patienten weiter-
hin einem Risiko fir eine Mikronahrstoffunterversorgung ausgesetzt sind (37, 65), unterstiitzen
die ESPEN-Empfehlungen, ein regelméfRiges und umfangreiches Monitoring unter
Teduglutidtherapie (4) auch bei PS-Entw6hnung durchzufihren.

Bei einem Teil der Patienten musste unter Teduglutidtherapie die Begleitmedikation angepasst
werden. Darunter fielen in 27% der Falle (4/15) Reduktionen von Medikamenten, die Wirkstoffe
mit einer geringen therapeutischen Breite enthielten (Phenprocoumon, Levothyroxin, Digitoxin
und Methotrexat). Auch in einer Fallserie aus den USA wurde Warfarin, neben
Phenprocoumon ein weiterer Vitamin K Antagonist, unter Teduglutidtherapie aufgrund
verminderter Blutgerinnung reduziert (38). Die berichteten Falle sprechen fiur eine erhohte
Resorption dieser Medikamente und bestédtigen erneut die Wichtigkeit des empfohlenen
engmaschigen Therapiemonitorings (4, 27).

Im Allgemeinen wurde die Therapie gut vertragen und die hauptsachlich gastrointestinalen
Beschwerden (s. Tabelle 2 in (44)) klangen innerhalb der ersten Monate ab, was vermutlich
den spezifischen Effekt auf die Mukosahypertrophie und die gastrale Motilitat widerspiegelt
(66). Gemald der europdischen Arzneimittelfachinformation (engl. Summary of Product
Characteristics, SmPC) fur Teduglutid wird aufgrund der Heterogenitat der SBS-IF Population
fur manche Patienten eine Heruntertitration der taglichen Dosis in Betracht gezogen, um die
Vertraglichkeit der Behandlung zu optimieren (27). Die Grunde fur Dosismodifikationen der
vorliegenden Kohorte waren bekannte Nebenwirkungen wie beispielsweise Ubelkeit,
Abdominalschmerzen oder Hypervolamie, aber auch ungewollte Gewichtszunahme (s.
Tabelle 2 in (44)). Letztere wurde bei zwei Patienten beobachtet, welche vor Therapie-
einleitung einen niedrigen PS-Bedarf aufwiesen (ESPEN Kategorie ,PN1%) und unter
Teduglutid komplett entwéhnt wurden. Neben dem bereits diskutierten guten Therapie-
ansprechen bei niedrigem baseline-PS-Bedarf, beschreibt dies erstmalig eine Dosisreduktion
auf 50% der Standarddosis bei ausreichendem klinischem bzw. funktionellem
Therapieansprechen. Bisher wird eine sorgfaltige klinische Evaluation des Nutzens flr den
Patienten (4), sowie eine Reevaluation der Therapie nach 6 Monaten, bzw. bei nicht
ansprechenden Patienten erneut nach 12 Monaten empfohlen (27). Die beiden beschriebenen
Patientenfélle zeigen, dass auch nach Entwdhnung eine Reevaluation der applizierten
Teduglutiddosis sinnvoll sein kann, auch unter dem Aspekt der bis jetzt unbekannten

potentiellen Langzeit-Komplikationen (4), tber die das von der Food and Drug Authority an die
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Teduglutidzulassung gekoppelte internationale Register (NCT01990040) Aufschluss bringen
wird. Das Register, sowie weitere Therapiebeobachtungen werden auch Aufschliisse dariiber
geben, ob die bisherige Empfehlung zum endoskopischen Monitoring (regelmafige
Koloskopien) einer Erweiterung auf den oberen Intestinaltrakt bedarf, da kirzlich ein Fall eines
hamartomatésen Duodenalpolyps nach ca. 2 Jahren Therapie (67) beobachtet wurde und
nicht auszuschliel3en ist, dass das am oberen GI-Trakt wirkende GLP2-Analogon auch dort
das Potential besitzt, ungewtinschte hypertrophe Effekte zu zeigen.

Die meisten Limitationen der vorliegenden Beobachtungsstudie sind auf ihren retrospektiven
und monozentrischen Charakter zurtickzufiihren, wobei dieses Studiendesign zum Infor-
mationsgewinn aufgrund der Seltenheit der Erkrankung angemessen erscheint. Da die
Datenakquise retrospektiv erfolgte, kann ein Informationsverlust nicht ausgeschlossen
werden. Ebenso konnte die nachtragliche Festlegung der Analysezeitpunkte zu fehlenden
Werten filhren und im Vergleich zu den kontrollierten Studienbedingungen klinischer Studien
sind héhere Messungenauigkeiten méglich. Gleichzeitig ist bei einem monozentrischen Ansatz
die Interobserver-Variabilitat aufgrund der geringen Anzahl an Untersuchern im Vergleich zu
multizentrischen Untersuchungen relativ gering. Ferner wird im monozentrischen Setting die
Vollstandigkeit der akkumulierten Daten fur die Analyse eher erreicht. Die geringe Fallzahl,
besonders in den Subgruppen, kann die Verallgemeinerbarkeit der statistischen Ergebnisse
herabsetzen, obwohl &hnliche StudienpopulationsgréRen in Teduglutid-behandelten Kohorten
Ublich sind (28, 37). Obwohl auf der einen Seite monozentrische Studien generell einem
sogenannten ,Zentrums-Bias“ (bspw. gleiche Beobachtungen, Behandlungen und
Entscheidungsalgorithmen (68)) unterliegen, unterliegen klinische multizentrische Studien auf
der anderen Seite einer hoch selektiven Patientenauswahl, welche ihrerseits ebenfalls
Verzerrungen bedingen kann, sodass die vorliegende Beobachtungsstudie trotz der erdrterten
Limitationen einen wichtigen Teil zur Validierung klinischer Studienergebnisse beitragt, die
Routineanwendung abbildet und weiterfuhrend durch multizentrische Studien erganzt werden

sollte.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Teduglutid auch in der klinischen Routine-
anwendung fur einen Grol3teil der Patienten mit chronischem Darmversagen eine effektive
Behandlung zur Reduktion des parenteralen Supports darstellt. Allerdings ist aufgrund des
heterogenen Therapieansprechens (Zeit bis zum Therapieansprechen, Ausmal} des
Therapieansprechens, Nebenwirkungsprofil) und der zugrundeliegenden unterschiedlichen
Komorbiditaten, Darmanatomien und Begleitmedikationen eine sorgfaltige Patientenauswahl
sowie ein regelmaliges gastroenterologisches und erndhrungstherapeutisches Monitoring —

besonders zu Beginn der Therapie — indiziert. Weitere Studien, vor allem zur Etablierung von
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therapiebezogenen Biomarkern und zu langfristigen Komplikationen des PS (wie CRBSI) und
der PN (IFALD), sind wichtig, um die Entscheidungsfindung zur Weiterbehandlung bei
Nichtansprechen bzw. zur Patientenauswahl, sowie eine Nutzen-Risiko-Abwégung und
Kosteneffizienzabschéatzung dieser vielversprechenden, aber ressourcen-intensiven Therapie

ZU unterstutzen.
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