Therapie aktuell

Neues Medikament fir die Behandlung der Zoliakie

Ein Forschungsteam hat unter der
Leitung von Prof. Detlef Schuppan,
Direktor des Instituts fiir Translatio-
nale Immunologie der Universitits-
medizin Mainz, einen neuartigen me-
dikamentosen Wirkstoff zur Behand-
lung der Glutenunvertriglichkeit
(Zoliakie) entwickelt: den Transglu-
taminase-Hemmer ZED1227. Das
Medikament basiert auf einem er-
krankungsspezifischen Wirkmecha-
nismus. Die bisher einzige wirksame
Therapieoption fiir Betroffene ist eine
streng glutenfreie Diiit.

der Klinik-Ambulanz fiir Zéliakie und
Diinndarmerkrankungen an der Univer-
sitdtsmedizin Mainz.

Die Zoliakie ist eine der haufigsten
entziindlichen Erkrankungen des Diinn-
darms. 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 Klebereiwei3es Gluten ver-
ursacht. Bei der Erkrankung konnen
unterschiedliche Symptome, beispiels-
weise Durchfall oder Bauchschmerzen,
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Abbildung: Das neue Zdliakie-Medikament ZED1227 hemmt die iiberschieflende
Aktivitit des Enzyms TG2 in der Diinndarmschleimhaut und unterbindet so die durch
Gluten herbeigefiihrte Entziindung. © Schuppan D/ Universititsmedizin Mainz

Im Rahmen einer klinischen Phase 2a-
Studie haben die Mainzer Wissenschaft-
ler gemeinsam mit internationalen Kol-
legen gezeigt, dass ZED1227 eine starke
schiitzende Wirkung auf die Diinndarm-
schleimhaut hat und die Entziindung,
Erkrankungssymptome sowie die Le-
bensqualitit der Betroffenen verbessert.
Damit ist ZED1227 das erste Zoliakie-
Medikament, flir das eine klinische
Wirksamkeit belegt werden konnte.

»Zoliakie-Betroffene verspiiren durch
die dauerhaft notwendige Vorsicht bei
der Erndhrung einen erheblichen Lei-
densdruck. Mit dem Transglutaminase-
Hemmer ZED1227 wird ihnen zukiinftig
eine medikamentdse Behandlungsmog-
lichkeit unterstiitzend zur glutenfreien
Diit zur Verfiigung stehen, die ihnen
zusétzlich einen erheblichen Zugewinn
an Sicherheit und Lebensqualitit ermog-
licht®, erlautert Detlef Schuppan, Leiter
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aber auch vielfaltige Symptome auf3er-
halb des Darms, inklusive verschiedener
Autoimmunerkrankungen, auftreten.

Wenn die bereits durch kleinste Mengen
glutenhaltiger Nahrungsmittel ausgelds-
te Entziindung der Diinndarmschleim-
haut lénger anhilt, bilden sich die so
genannten Zotten, die Ausstiilpungen
der Diinndarmschleimhaut, zuriick.
Dadurch konnen die Betroffenen weni-
ger Néhrstoffe aus der Nahrung aufneh-
men. Unbehandelt kann die Zoliakie zu
schwerwiegenden Komplikationen wie
Blutarmut, Knochenschwund, Wachs-
tumsverzogerungen, Unfruchtbarkeit bis
hin zu Diinndarmtumoren fiihren.

Im Rahmen der Studie haben die teil-
nehmenden Patienten sich freiwillig
einer tdglichen 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
Entziindung und den Zottenschwund.
Dabei erwies sich die hochste Dosierung
als am wirksamsten. Dariiber hinaus
verbesserten sich mit jeder Dosierung
des Medikaments die Zoliakie-typischen
Symptome sowie die empfundene Le-
bensqualitét.

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

Gluten wird nicht vollstdndig verdaut.
Unverdaute Glutenbruchstiicke werden
von der Diinndarmschleimhaut aufge-
nommen. Die so aufgenommenen
Bruchstiicke des Glutens reagieren mit
TG?2. Diese Reaktion verdndert (,,de-
amidiert) die Glutenbruchstiicke, so
dass ihre entziindungsfordernde Wir-
kung in der Darmschleimhaut stark
erhoht wird. Das betrifft aber nur Zolia-
kiepatienten, die eine besondere geneti-
sche Veranlagung mitbringen miissen.
Der neue medikamentdse Wirkstoff, das
so genannte ,,small molecule” ZED1227,
wurde entwickelt, um die tiberschieflen-
de Aktivitdt des Enzyms TG2 in der
Diinndarmschleimhaut zu hemmen und
so die durch Gluten herbeigefiihrte Ent-
zlindung zu unterbinden.

Aufgrund der vielversprechenden Ergeb-
nisse der Phase-2a-Studie ist ab Herbst
2021 eine groBere Phase-2b-Folgestudie
mit der besonders belasteten Patienten-
gruppe geplant, die nicht auf die gluten-
freie Diét anspricht.
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