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Durchbruch fur die Behandlung der Zoliakie

Wissenschaftler der Universitatsmedizin Mainz federfithrend bei der Entwicklung und
klinischen Testung des ersten wirksamen Medikaments

Ein Forscherteam hat unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr. Dr. Detlef Schuppan, Direktor des
Instituts fur Translationale Immunologie der Universitatsmedizin Mainz, einen neuartigen
medikamentosen Wirkstoff zur Behandlung der Glutenunvertraglichkeit (Zoliakie) entwickelt: den
Transglutaminase-Hemmer ZED1227. Das Medikament basiert auf einem erkrankungsspezifischen
Wirkmechanismus. Die bisher einzige wirksame Therapieoption fur Betroffene ist eine streng
glutenfreie Diat. Im Rahmen einer klinischen Phase 2a-Studie haben die Mainzer Wissenschaftler
gemeinsam mit internationalen Kollegen gezeigt, dass ZED1227 eine starke schutzende Wirkung auf
die Dunndarmschleimhaut hat und die Entzundung, Erkrankungssymptome sowie die Lebensqualitat
der Betroffenen verbessert. Damit ist ZED1227 das erste Zoliakie-Medikament, fir das eine
klinische Wirksamkeit belegt werden konnte. Die Studienergebnisse wurden jetzt in der
international renommierten Fachzeitschrift New England Journal of Medicine veroffentlicht.

»Zoliakie-Betroffene verspiren durch die dauerhaft notwendige Vorsicht bei der Ernahrung einen
erheblichen Leidensdruck. Mit dem Transglutaminase-Hemmer ZED1227 wird ihnen zukiinftig eine
medikamentose Behandlungsmoglichkeit unterstutzend zur glutenfreien Diat zur Verfugung stehen,
die ihnen zusatzlich einen erheblichen Zugewinn an Sicherheit und Lebensqualitat ermoglicht”,
erlautert Univ.-Prof. Dr. Dr. Detlef Schuppan, der zusammen mit Prof. Markku Maki (Tampere,
Finnland) Erstautor der Studie ist. Professor Schuppan leitet die Klinik-Ambulanz fiir Zoliakie und
Dunndarmerkrankungen an der Universitatsmedizin Mainz, einem bundesweiten und
internationalen Referenzzentrum fur die Betreuung von Patienten mit Zoliakie und komplexen
Dunndarmerkrankungen, insbesondere auch fiir Patienten mit den therapieresistenten und
komplizierten Formen der Erkrankung.

Die Zoliakie ist eine der haufigsten entzundlichen Erkrankungen des Dunndarms. Weltweit ist
nahezu ein Prozent der Bevolkerung davon betroffen. Die Autoimmunerkrankung wird durch den
Verzehr des in verschiedenen Getreiden wie Weizen, Roggen, Gerste und Dinkel enthaltenen
Klebereiweiles Gluten verursacht. Bei der Erkrankung konnen unterschiedliche Symptome,
beispielsweise Durchfall oder Bauchschmerzen, aber auch vielfaltige Symptome aulSerhalb des
Darms, inklusive verschiedener Autoimmunerkrankungen, auftreten.

Wenn die bereits durch kleinste Mengen glutenhaltiger Nahrungsmittel ausgeloste Entzuindung der
Diunndarmschleimhaut langer anhalt, bilden sich die sogenannten Zotten, die Ausstulpungen der
Dunndarmschleimhaut, zuruck. Dadurch verkleinert sich die Oberflache der Darmschleimhaut. In
der Folge konnen die Betroffenen weniger Nahrstoffe aus der Nahrung aufnehmen. Unbehandelt
kann die Zoliakie zu schwerwiegenden Komplikationen wie Blutarmut, Knochenschwund,
Wachstumsverzogerungen, Unfruchtbarkeit bis hin zu Dunndarmtumoren fihren.

Die Entwicklung des neuartigen Zoliakie-Medikaments ZED1227 wurde im Rahmen des
Spitzenclusters fur Individualisierte Immunintervention (Ci3) vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung als Leuchtturmprojekt gefordert.

Im Rahmen der aktuell publizierten Wirksamkeitsstudie haben die teilnehmenden Patienten sich
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freiwillig einer taglichen Glutenbelastung und zwei Endoskopien unterzogen. Der
Arzneimittelwirkstoff ZED1227 wurde als Tablette in drei unterschiedlichen Dosierungen
verabreicht. Eine vierte Patientengruppe erhielt ein Plazebo. Das Medikament verhinderte in jeder
Dosierung die glutenbedingte Entzundung und den Zottenschwund. Dabei erwies sich die hochste
Dosierung als am wirksamsten. Dartiber hinaus verbesserten sich mit jeder Dosierung des
Medikaments die Zoliakie-typischen Symptome sowie die empfundene Lebensqualitat.

Beteiligt an der Patientenrekrutierung fur die Phase-2a-Studie waren 20 klinische Zentren in sieben
europaischen Landern. Neben Mainz haben Tampere (Finnland) und Oslo (Norwegen) die meisten
der insgesamt 160 Patienten im Rahmen der Studie behandelt.

»,Gemeinsam mit meinen Studien-Mitarbeiterinnen, Dr. Tina Friesing-Sosnik und Sibylle Neufang,
bin ich den Patienten unserer Mainzer Zoliakie-Sprechstunde, die sich fiir diese Studie so
bereitwillig und engagiert zur Verfugung gestellt haben, sehr dankbar”, betont Professor Schuppan.

Der neue therapeutische Ansatz mit dem Medikament ZED1227 basiert auf der Forschung von
Univ.-Prof. Dr. Dr. Detlef Schuppan zu den krankheitsspezifischen Mechanismen bei der Zoliakie.
Eine wesentliche Rolle spielt dabei die Entdeckung des korpereigenen Enzyms Transglutaminase
(TG2), das im gesamten Darm vorkommt. Zoliakiepatienten entwickeln gegen die Transglutaminase
sogenannte TG2-Antikorper. Im Blut von Zoliakiepatienten mit aktiver Erkrankung sind diese stark
erhoht.

Gluten wird nicht vollstandig verdaut. Unverdaute Glutenbruchstiicke werden von der
Dinndarmschleimhaut aufgenommen. Die so aufgenommenen Bruchstiicke des Glutens reagieren
mit TG2. Diese Reaktion verandert (,deamidiert”) die Glutenbruchstucke, so dass ihre
entzundungsfordernde Wirkung in der Darmschleimhaut stark erhoht wird. Das betrifft aber nur
Zoliakiepatienten, die eine besondere genetische Veranlagung mitbringen miissen. Der neue
medikamentose Wirkstoff, das sogenannte ,small molecule” ZED1227, wurde entwickelt, um die
uberschielSende Aktivitat des Enzyms TG2 in der Diinndarmschleimhaut zu hemmen und so die
durch Gluten herbeigefuhrte Entzindung zu unterbinden.

Das Medikament wurde von den Mainzer Forschern in Zusammenarbeit mit den Unternehmen
Zedira GmbH (Darmstadt) und Dr. Falk Pharma GmbH (Freiburg) entwickelt.

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse der Phase-2a-Studie ist ab Herbst 2021 eine grofSere
Phase-2b-Folgestudie mit der besonders belasteten Patientengruppe geplant, die nicht auf die
glutenfreie Diat anspricht.
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