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Korttarmssyndrom behandlet med

glucagon-like peptide 2
Dansk Gastroenterologisk Selskab

Overlaege Palle Bekker Jeppesen

Patienter med tarmsvigt har, hvad angér absorption af vaske,
elektrolytter og nzringsstoffer, utilstreekkelig tarmfunktion til
livets opretholdelse og er athangige af parenteral vaeske- og
ernzringsterapi (parenteral nutrition (PN)). Patienterne kan
opleres i den sterile teknik med administration af PN i hjem-
met (home PN (HPN)). Visse patienter kan med tiden trappes
ud af HPN enten gennem farmakologisk eller diztetisk be-
handling, eller fordi tarmfunktionen spontant bedres over tid
(adaptation). Disse patienter med tarminsufficiens kompense-
rer for deres malabsorption gennem hyperfagi. Patienter med
irreversibelt tarmsvigt har derimod et livslangt behov for
HPN. Knap 200 patienter i Danmark er i gjeblikket athaengige
af HPN. Behovet for HPN pavirker patienternes livskvalitet
vasentligt. HPN »stavnsbinder« patienterne til et dropstativ,
hvorved deres sociale liv, mobilitet og spontanitet indskrzen-
kes. Hyppigst administreres HPN om natten, og dette pavir-
ker patienternes sovnkvalitet. Dagligdagen besvares hyppigt
af stor afferingsmaengde, tilstedevzerelse af en stomi, frygt for
inkontinens og perioder med relativ dehydrering, darlig er-
neringstilstand og ringe fysisk formden.

Hidtil har den medicinske behandling af patienter med
tarminsufficiens og tarmsvigt veeret baseret pa stoppemidler
(codein, opium og loperamid) samt syresekretionshaem-
mende midler (H,-receptor-antagonister eller protonpumpe-
inhibitorer). De seneste drs forskning har imidlertid tilveje-
bragt ny viden om de patofysiologiske karakteristika ved
korttarmssyndromet og viden om mekanismerne bag tarmens
adaptation efter tarmresektion. Det er sdledes blevet klart, at
den hormonale feedback, der medieres via hormoner secer-
neret i forbindelse med fodeindtagelse fra terminale ileum og
colon, reducerer den gastriske sekretion og temning samt eger
den proksimale tarms vaekst. Dyreeksperimentelle forseg og
forsog med mennesker har vist, at glucagon-like peptide (GLP)-
2 mindsker den gastriske sekretion og temning og opregulerer
tarmens blodforsyning. GLP-2 er pavist at have vaekstfrem-
mende effekt pa tarmens slimhinde (Figur 1), ligesom der er
pavist positive effekter pa tarmens absorptive funktion [1].
Derfor gennemforte vi pa en medicinsk gastroenterologisk af-
deling et pilot-, proaf of concept-studie, hvori vi kunne pévise
en reduktion af korttarmspatienternes fekale vaesketab pa ca.
400 g pr. degn ved subkutan behandling med GLP-2 [2]. GLP-

Figur 1. A. Jejunum

fra mus, der er blevet
behandlet i ti dage

med placebo. B. Je-
junum fra mus, der er
blevet behandlet med
glucagon-like peptide 2.
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Steen Seier Poulsen,
Panum Instituttet.

2 har imidlertid grundet nedbrydning via enzymet dipep-
tidyl- peptidase-IV en halveringstid pa blot syv minutter. Det
er nu via en 2ndring af aminosyresekvensen lykkedes at pro-
ducere en analog af GLP-2, Teduglutid, med en halveringstid
pa 30 minutter. Teduglutid er afprovet i et fase 2-studie, hvor
det fekale vaesketab kunne reduceres med ca. 750 g pr. dogn,
mens effekten pa det feekale energitab var omkring 1.000 kJ
pr. degn [3]. Resultaterne fra et multicenter-, internationalt
fase 3-studie opgores i gjeblikket. Sammen med NPS Pharma-
ceuticals forsoger Nycomed at bringe Teduglutid pa det ame-
rikanske og europziske marked. Meget tyder séledes pa, at vi
inden for en overskuelig tid fir endnu et stof til behandlingen
af patienter, der har tarmsvigt som folge af korttarmssyndrom.
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