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Hintergrund. Zöliakie ist eine T-Zell-
vermittelte Autoimmunerkrankung des
Dünndarms, welche 0,2–2% der Bevöl-
kerung betrifft [1–3]. Ausgelöst wird die
Erkrankung durch die Einnahme von
Gluten im Getreide und verwandten Ge-
treidesorten bei prädisponierten Patien-
ten mit einem HLA-DQ2- und HLA-
DQ8-Genotyp.Autoantikörpergegendie
Gewebstransglutaminase2sindentschei-
dend an der Pathophysiologie der Er-
krankung beteiligt. Typische Symptome
derZöliakie sindDiarrhoe,Gewichtsver-
lust und Malnutrition, es können jedoch
auch atypische oder unspezifische Be-
schwerden, wie z.B. Müdigkeit, Anämie,
Osteoporose, auftreten. Die Erkrankung
kann mit anderen Autoimmunerkran-
kungen wie dem Typ-1-Diabetes assozi-
iert sein [4–8]. Diagnostisch werden ins-
besondere Serum-Antikörper gegen die
Transglutaminase 2 bestimmt; die Bestä-
tigung der Erkrankung erfolgt durch den
histologischen Nachweis einer Zotten-
atrophie und Kryptenhyperplasie. Cha-
rakteristisch ist auch eine intraepitheliale
Lymphozyteninfiltration im Duodenum.

Die Transglutaminase 2 desaminiert
neutral geladene Glutenrückstände, was
zu einer negativen Ladung führt und ei-
ne Präsentation auf mukosalen antigen-
präsentierendenZellenermöglicht.Hier-
durch wird eine Kaskade ausgelöst mit
Aktivierung von CD4+ Typ1-Helfer-T-

Zellen und Sekretion proinflammatori-
scher Zytokine, was die oben beschrie-
benen Pathologien auslöst.

Die einzige Therapie der Zöliakie ist
eine lebenslange strikte glutenfreie Di-
ät. Diese lässt sich jedoch im Alltag nur
erschwert umsetzen und aufrechterhal-
ten. Auch bei einer strikten Diät erholt
sich die Mukosa nur bei 50% der Pati-
enten und häufig werden ein Jahr nach
Diagnosestellung keine negativen Anti-
körpertiter erreicht. Zudem können Zö-
liakiepatienten trotz eingehaltener Diät
über Beschwerden klagen.

Ziel der Studie. Die Substanz ZED1227
inhibiert spezifisch Transglutaminase 2
und verhindert so die Desaminierung
von Gluten und somit die T-Zell-Ak-
tivierung. In einer Proof-of-concept-Stu-
die wurde bei Erwachsenen mit einer
Zöliakie die Wirksamkeit und Sicherheit
von ZED1227 in 3 verschiedenen Dosen
(10mg, 50mgund 100mg) bei einerGlu-
ten-Challenge mit Placebo verglichen.

Methodik. Diese doppelblinde, place-
bokontrollierte, Dosisfindungs-Phase-
II-Studie an 20 europäischen Zentren
dauerte von Mai 2018 bis Februar 2020.
Erwachsene (18–65 Jahre) mit einer
bioptisch gesicherten Zöliakie mussten
mindestens 12 Monate vor dem Scree-
ningprozess eine strikte glutenfreie Diät
einhalten und negative Transglutami-
nase-2-IgA-Werte im Serum aufweisen
sowie auch eine Zotten/Krypten-Ratio
von mindestens 1,5. Diese Patienten
nahmen dann 3g Gluten täglich für
6 Wochen ein und wurden in einer
1:1:1:1-Ratio entweder zu 10mg, 50mg,
oder 100 mg ZED1227 bzw. Placebo

randomisiert. Die Kapseln mit den je-
weiligen Substanzen wurden am frühen
Morgen nach mindestens 6h Fastenzeit
oral eingenommen. Anschließendwurde
30min später ein Keks mit 3g Gluten
vor dem Frühstück eingenommen. Eine
ansonsten strikt glutenfreie Diät musste
während der Studienperiode eingehalten
werden.

Der primäre Endpunkt war die Ver-
minderung der durch Gluten ausgelös-
ten Mukosaschädigung, gemessen an
der duodenalen Zotten/Krypten-Ratio
vom Start der Studie verglichen mit dem
Ende der 6-wöchigen Glutenbelastung.
Sekundäre Endpunkte umfassten Än-
derungen der intraepithelialen CD3+-
Lymphozyten, die Veränderung der mo-
difiziertenMarsh-Oberhuber-Klassifika-
tion, verschiedene Symptomfragebögen,
Blutwerte (u. a. Ferritin, Transferrin-
sättigung, Albumin), die ZED1227-
Plasmakonzentration sowie serologische
Zöliakiemarker.

Ergebnisse. Insgesamt 163 Patienten
wurden randomisiert. Hiervon wurden
4Patienten ausgeschlossen, sodassDaten
von 159 Patienten ausgewertet werden
konnten (41 in der 10-mg-, 41 in der 50-
mg-, 39 in der 100-mg- sowie 38 in der
Placebo-Gruppe). 100% der Patienten
waren Kaukasier, im Mittel waren die
Patienten 41,6 Jahre alt.

Verglichen mit Placebo fand sich in
allen 3 ZED1227-Gruppen eine signifi-
kante Verbesserung der Zotten/Krypten-
Ratio nach der 6. Behandlungswoche auf
Werte von0,44 (10mg), 0,49 (50mg)und
0,48 (100mg). Es zeigte sich eine Erhö-
hungder intraepithelialenLymphozyten-
dichte in der Placebo-, 10-mg- sowie 50-
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mg-, jedoch nicht in der 100-mg-Grup-
pe. In allen 3 ZED1227-Gruppen war
ein Absinken des Marsh-Stadiums ver-
glichen mit Placebo feststellbar.

Der Celiac Symptom Index Score, ein
reiner Symptomscore, verschlechterte
sich in allen 4 Gruppen nach 6 Wo-
chen, war jedoch in allen 3 ZED1227-
Gruppen besser als die Placebo-Gruppe.
Der Celiac Disease Questionnaire, ein
psychologischer Lebensqualitätsfrage-
bogen, besserte sich in allen ZED1227-
Gruppen, verschlechterte sich jedoch in
der Placebo-Gruppe.

Verglichen mit 6 Patienten (16%) in
der Placebo-Gruppe, hatte in der 10-mg-
und 50-mg-Gruppe je ein Patient (in bei-
den Gruppen 2%) sowie kein Patient in
der 100-mg-Gruppe eine Konversion zu
positivem Transglutaminase-2-IgA. Ne-
benwirkungen waren bis auf Hautaus-
schlag (bei 3 Patienten in der 100-mg-
Gruppe) nicht häufiger in den ZED1227-
Gruppen verglichenmit Placeboundwa-
ren wahrscheinlich auf die Gluten-Chal-
lenge zurückzuführen.

Kommentar zur Studie. ZED1227 ist ei-
ne vielversprechende neue Substanz zur
medikamentösen Therapie der Zöliakie,
wie indieser imJuli 2021 imNewEngland

Journal of Medicine publizierten Studie
demonstriert wurde. Eine gewisse Limi-
tation der Studie ist die moderate Glu-
teneinnahme von 3g täglich; eine übli-
che westeuropäische Diät enthält ca. 12g
Gluten täglich. Der Wert dieser Studie
könnte durch weitere Limitationen be-
grenzt sein. So war die Fallzahl gering,
die Therapiedauer kurz und es nahmen
nur Kaukasier an der Studie teil, deutlich
mehr Frauen als Männer.

Wichtige Fragen bleiben offen: Auch
bei den hohen ZED1227-Dosen kam es
zueiner,wennauchdeutlichwenigeraus-
geprägten Zottenatrophie. Was also ist
derklinischeNutzendiesesMedikaments
bei der Zöliakie? Kann es womöglich die
Langzeitfolgen der Erkrankung (z.B. Os-
teoporose) reduzieren? Hat ZED1227 ei-
ne therapeutischeBedeutungbeiderGlu-
tensensitivität („non celiac gluten sensi-
tivity“)?Diewichtigste Frage bleibt offen:
Dürfen Patienten mit einer Zöliakie sich
nun glutenhaltig ernähren?

Lange war es still um die medika-
mentösenTherapiemöglichkeiten bei der
Zöliakie. Zwar dürfte ZED1227 nicht ein
erhofftes Wundermittel darstellen, je-
doch ist es die erste pharmakologische
Substanz in der Zöliakie-Medikamen-
ten-Entwicklung, die eineReduktionvon
Symptomen und histologischer Aktivität
zeigenkonnte.VielleichthatdieEntwick-
lung dieser Substanz einen Stein zum
Rollen gebracht und die Entwicklung
einer neuen Therapieform angestoßen.
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