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Neues Medikament für die Behandlung der Zöliakie 
Ein Forschungsteam hat unter der 
Leitung von Prof. Detlef Schuppan, 
Direktor des Instituts für Translatio-
nale Immunologie der Universitäts-
medizin Mainz, einen neuartigen me-
dikamentösen Wirkstoff zur Behand-
lung der Glutenunverträglichkeit 
(Zöliakie) entwickelt: den Transglu-
taminase-Hemmer ZED1227. Das 
Medikament basiert auf einem er-
krankungsspezifischen Wirkmecha-
nismus. Die bisher einzige wirksame 
Therapieoption für Betroffene ist eine 
streng glutenfreie Diät.  

Im Rahmen einer klinischen Phase 2a-
Studie haben die Mainzer Wissenschaft-
ler gemeinsam mit internationalen Kol-
legen gezeigt, dass ZED1227 eine starke 
schützende Wirkung auf die Dünndarm-
schleimhaut hat und die Entzündung, 
Erkrankungssymptome sowie die Le-
bensqualität der Betroffenen verbessert. 
Damit ist ZED1227 das erste Zöliakie-
Medikament, für das eine klinische 
Wirksamkeit belegt werden konnte.  

„Zöliakie-Betroffene verspüren durch 
die dauerhaft notwendige Vorsicht bei 
der Ernährung einen erheblichen Lei-
densdruck. Mit dem Transglutaminase-
Hemmer ZED1227 wird ihnen zukünftig 
eine medikamentöse Behandlungsmög-
lichkeit unterstützend zur glutenfreien 
Diät zur Verfügung stehen, die ihnen 
zusätzlich einen erheblichen Zugewinn 
an Sicherheit und Lebensqualität ermög-
licht“, erläutert Detlef Schuppan, Leiter 

der Klinik-Ambulanz für Zöliakie und 
Dünndarmerkrankungen an der Univer-
sitätsmedizin Mainz. 

Die Zöliakie ist eine der häufigsten 
entzündlichen Erkrankungen des Dünn-
darms. Weltweit ist nahezu ein Prozent 
der Bevölkerung davon betroffen. Die 
Autoimmunerkrankung wird durch den 
Verzehr des in verschiedenen Getreiden 
wie Weizen, Roggen, Gerste und Dinkel 
enthaltenen Klebereiweißes Gluten ver-
ursacht. Bei der Erkrankung können 
unterschiedliche Symptome, beispiels-
weise Durchfall oder Bauchschmerzen, 

aber auch vielfältige Symptome außer-
halb des Darms, inklusive verschiedener 
Autoimmunerkrankungen, auftreten.  

Wenn die bereits durch kleinste Mengen 
glutenhaltiger Nahrungsmittel ausgelös-
te Entzündung der Dünndarmschleim-
haut länger anhält, bilden sich die so 
genannten Zotten, die Ausstülpungen 
der Dünndarmschleimhaut, zurück. 
Dadurch können die Betroffenen weni-
ger Nährstoffe aus der Nahrung aufneh-
men. Unbehandelt kann die Zöliakie zu 
schwerwiegenden Komplikationen wie 
Blutarmut, Knochenschwund, Wachs-
tumsverzögerungen, Unfruchtbarkeit bis 
hin zu Dünndarmtumoren führen. 

Im Rahmen der Studie haben die teil-
nehmenden Patienten sich freiwillig 
einer täglichen Glutenbelastung und 
zwei Endoskopien unterzogen. ZED 
1227 wurde als Tablette in drei unter-
schiedlichen Dosierungen verabreicht. 

Eine vierte Patientengruppe erhielt ein 
Plazebo. Das Medikament verhinderte in 
jeder Dosierung die glutenbedingte 
Entzündung und den Zottenschwund. 
Dabei erwies sich die höchste Dosierung 
als am wirksamsten. Darüber hinaus 
verbesserten sich mit jeder Dosierung 
des Medikaments die Zöliakie-typischen 
Symptome sowie die empfundene Le-
bensqualität.  

Der neue therapeutische Ansatz mit dem 
Medikament ZED1227 basiert auf 
Schuppans Forschung zu den krank-
heitsspezifischen Mechanismen bei der 
Zöliakie. Eine wesentliche Rolle spielt 
dabei die Entdeckung des körpereigenen 
Enzyms Transglutaminase (TG2), das 
im gesamten Darm vorkommt. Zöliakie-
patienten entwickeln gegen die Trans-
glutaminase so genannte TG2-Anti-
körper. Im Blut von Zöliakiepatienten 
mit aktiver Erkrankung sind diese stark 
erhöht.  

Gluten wird nicht vollständig verdaut. 
Unverdaute Glutenbruchstücke werden 
von der Dünndarmschleimhaut aufge-
nommen. Die so aufgenommenen 
Bruchstücke des Glutens reagieren mit 
TG2. Diese Reaktion verändert („de-
amidiert“) die Glutenbruchstücke, so 
dass ihre entzündungsfördernde Wir-
kung in der Darmschleimhaut stark 
erhöht wird. Das betrifft aber nur Zölia-
kiepatienten, die eine besondere geneti-
sche Veranlagung mitbringen müssen. 
Der neue medikamentöse Wirkstoff, das 
so genannte „small molecule“ ZED1227, 
wurde entwickelt, um die überschießen-
de Aktivität des Enzyms TG2 in der 
Dünndarmschleimhaut zu hemmen und 
so die durch Gluten herbeigeführte Ent-
zündung zu unterbinden. 

Aufgrund der vielversprechenden Ergeb-
nisse der Phase-2a-Studie ist ab Herbst 
2021 eine größere Phase-2b-Folgestudie 
mit der besonders belasteten Patienten-
gruppe geplant, die nicht auf die gluten-
freie Diät anspricht.  
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Abbildung: Das neue Zöliakie-Medikament ZED1227 hemmt die überschießende 
Aktivität des Enzyms TG2 in der Dünndarmschleimhaut und unterbindet so die durch 
Gluten herbeigeführte Entzündung. © Schuppan D/ Universitätsmedizin Mainz 


