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Entzündungsvorgänge aktivieren Zel-
len über Membranrezeptoren. Deren
Signale werden durch Tyrosinkinasen
zum Zellkern weitergeleitet und schal-
ten dort proinflammatorische Gene an.
Die Hemmung dieser signalübertra-
genden Enzyme durch Thyrosinkinase-
Inhibitoren (TKI) stellt einen Ansatz
entzündungshemmender Therapien dar.

Baricitinib ist einneuer, oral applizier-
barer, selektiver und reversibler Hemm-
stoff von 2 der 4 bisher bekannten Janus-
Kinasen (JAK1 und JAK2). Deren Hem-
mung reduziertZytokine, die bei derEnt-
stehungder rheumatoidenArthritis (RA)
eineRolle spielen,wieGranulozyten-Ma-
krophagen-Kolonie-stimulierendenFak-
tor (GM-CSF) und Interleukin 6. Die
Wirksamkeit von Baricitinib in der Be-
handlungderRAwurdebeiunzureichen-
demAnsprechenaufMTXgegenPlacebo
nachgewiesen [2]. Bisher gab es jedoch
keine vergleichende Untersuchung eines
TKI gegen einen TNF-Inhibitor als sog.
„Head-to-Head-Studie“.

Studiendesign. Die multinationale RA-
BEAM-Studie wurde an 1307 Patienten
über 52 Wochen durchgeführt. Voraus-
setzung für den Einschluss war eine ero-
sive RA, die trotz stabiler und adäquat
dosierter MTX-Therapie unzureichend
kontrolliert und noch nicht mit Biolo-

gika behandelt worden war. Die Teilneh-
mer erhielten entweder 4mg Baricitinib
1-mal täglich oral oder Placebo, gefolgt
von Baricitinib nach 24 Wochen (eben-
falls verblindet). Ein dritter, zahlenmä-
ßig kleinerer Arm erhielt 40mg Adali-
mumab alle 2 Wochen subkutan. Nach
16 Wochen wurden alle Patienten mit
unzureichendem Ansprechen offen mit
Baricitinib therapiert (Rescue-Arm).Fast
alle Patienten erhielten MTX als Hin-
tergrundtherapie, Steroide waren bis zu
einer Dosis von 10mg/Tag Prednisolon-
äquivalent erlaubt. Das primäre Zielkri-
teriumwardasACR20-Ansprechennach
12 Wochen. Als sekundäre Erfolgspara-
meter dienten unter anderem der Rück-
gang des DAS28 und das Erreichen einer
Remission im „simplified disease activi-
ty index“ (SDAI). Außerdem wurde die
radiographische Progression erfasst, ge-
messen im modifizierten Sharp-van der
Heijde-Score nach 24 Wochen.

Ergebnisse. Die 3 Arme waren in den
Ausgangsparametern gut vergleichbar.
Mit einermittleren Krankheitsdauer von
10 Jahren handelt es sich nicht um Früh-
fälle. Die Überlegenheit im Vergleich
zu Placebo wurde von Baricitinib und
Adalimumab sowohl in den klinischen
Aktivitätsparametern, dem funktionel-
lenOutcome als auch inderRöntgenpro-
gression eindrücklich erreicht. Darüber
hinaus zeigte sich in Woche 12 eine
Überlegenheit des TKI gegenüber Ada-
limumab in der Absenkung des DAS28-
CRP (–2,24 bei Baricitinib, –1,95 bei
Adalimumab) und dem ACR20-Anspre-
chen (70% vs. 61%). Auch im ACR50-

und ACR70-Ansprechen erzielte Barici-
tinib in der Mehrzahl der Vergleichszeit-
punkte signifikant bessere Werte als der
TNF-Inhibitor. 27% der Placebogruppe
wechselten in den Rescue-Arm, unter
Adalimumab wechselten 15%, unter
Baricitinib 9%. Klinisch bedeutsame
Unterschiede in der radiographischen
Progression waren zwischen Baricitinib
und Adalimumab nicht auszumachen.

5% der mit Baricitinib behandelten
Patienten schieden wegen unerwünsch-
ter Ereignisse aus der Studie aus, unter
Placebo waren dies 3%, unter Adalimu-
mab 2%. Unterschiede in der (sehr ge-
ringen) Rate an Todes- und Malignom-
fällen ergaben sich zwischen den Grup-
pen nicht. Unter Baricitinib kam es nicht
zu vermehrten infektiösen Ereignissen,
Herpes-zoster- oder opportunistischen
Infektionen. Fälle von Neutropenie wa-
ren nicht häufiger als unterAdalimumab.
KleineAnstiegedesSerumkreatinins,des
Low-density-Lipoproteins und derKrea-
tinkinase,dieunterBaricitinibetwasstär-
ker ausfielenals unterAdalimumab,wur-
den als nicht relevant erachtet.

Kommentar

Mit Baricitinib ist ein zweiter Vertreter
der Janus-Kinasen als effektives Basisthe-
rapeutikum der RA entwickelt worden.
Der u. a. in den USA zugelassene Inhi-
bitor von JAK1 und JAK3, Tofacitinib,
hat seine Wirksamkeit auch an Patien-
tennachgewiesen, die auf Biologika nicht
ausreichend ansprachen [1]. Neu an der
vorliegenden Studie mit Baricitinib ist
der direkte Vergleich mit einem TNF-
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Inhibitor, hier Adalimumab. Dabei war
einVorsprungdesTKI inmehrerenklini-
schenParameternnachweisbar.DasAus-
maß der Überlegenheit stellt zwar kei-
ne Deklassierung des Vergleichspartners
dar, ist aber ein wichtiges Achtungszei-
chen. In der radiographischen Progres-
sionwiesen nach 24Wochen beide aktive
Arme eine Zunahme von weniger als 0,3
im Erosions-Score auf (der bis zumWert
448 reichen kann!). Bei einer so geringen
Dynamik verwundert es nicht, dass zwi-
schenBaricitinibundAdalimumabkeine
klinisch relevanten Differenzen messbar
waren.

Sicherheitsaspekte spielen bei einer
neuen Substanzklasse eine besondere
Rolle. Da TKI jeweils eine eigenständige
Substratspezifität aufweisen, sind Sicher-
heitsdaten untereinander nicht a priori
vergleichbar. Die statistische Power der
vorliegenden Studie war nicht auf die
Erfassung seltener unerwünschter Wir-
kungen gerichtet. Dennoch sendet die
Studie ein beruhigendes Signal aus. Die
fehlende Häufung von Infektionen unter
dem TKI könnte sich bei komorbiden
und älteren Patienten als Vorteil erwei-
sen. Allerdings ist bei letztgenannten
Patienten zu beachten, dass Baricitinib
v. a. renal eliminiert wird [3]. Daher
muss die Anwendbarkeit bei Patien-
ten mit eingeschränkter Nierenfunktion
noch geprüft werden, da es in diesem
Fall über eine verlängerte Halbwertszeit
zur Kumulation der Substanz kommen
könnte [3]. Höhere Dosierungen (8mg
pro Tag) führten zu einer etwas höheren
Rate an Neutropenien, sodass die in der
Studie verwendete Dosis von 4mg das
Optimum zwischen Wirksamkeit und
Sicherheit darstellen dürfte [2].

In kommenden Studien wäre zu klä-
ren, wie Baricitinib bei früher RA wirkt,
undobeineKombinationdieserSubstanz
mit anderen konventionellen DMARDs
oder mit Biologika möglich ist.

Fazit für die Praxis

Mit Baricitinib ist eine innovative, oral
verfügbare Substanz für die Basisthera-
pie der RA zu erwarten, die einer Biolo-
gikatherapie in ihrer Wirksamkeit min-
destens gleichwertig sein könnte. Wei-
terführende Analysen werden zeigen,

wie es um die langfristige Sicherheit der
Substanz bestellt ist.
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Fachnachrichten

Schadet Kaugummis kauen
der Darmflora?

Rund 5,5 Millionen Deutsche grei-
fen täglich zum Kaugummi. Doch
Vorsicht: Bereits das Kauen der mint-
frischen Masse kann Darmschäden
verursachen, wie US-amerikanische
Forscher nun nachgewiesen haben.

Kaugummis sollen beim Konzentrieren
und Abnehmen helfen, für weiße Zähne

sorgen, den Druckausgleich im Flugzeug

unterstützen und angeblich Stress redu-
zieren. Doch Zahnpflegeprodukte enthal-

ten oftmals Titandioxide, die durch einen

Schmirgel-Effekt zu einem strahlenden
Weiß der Zähne führen sollen. Wissen-

schaftler der Binghamton University im
Bundesstaat New York haben nun nachge-

wiesen, dass Titandioxide einen negativen

Effekt auf die menschliche Darmflora ha-
ben.

Für die Studie hatten sie die Darmflora in

einem Modell aus menschlichen Darm-
schleimhaut-Zellen nachgebildet und in

unterschiedlichen Dosierungen mit den
etwa 30 Nanometer großen Titandioxiden

behandelt. Sie unterschieden dabei zwi-

schen einem akuten Effekt – hier wurden
die Zellen 4 Stunden mit Titandioxiden

behandelt – und einem chronischen Effekt,

bei dem die Zellen 5 Tage dauerbelastet
wurden. Vor allem die langfristige Wir-

kung von Titandioxiden auf die Darmzellen
zeigte eine negative Darmbelastung. Laut

den Forschern reduzierte sich die Zahl der

Mikrovilli in den Epithelzellen des Darms.
Dies führte zu einer eingeschränkten Bar-

rierewirkung der Darmwand und zu Ent-

zündungen in der Darmflora. Außerdem
sei die Aufnahme von essenziellen Stoffen

wie Eisen, Zink und Fettsäuren erheblich
eingeschränkt. Eine kurze Belastung der

Zellen zeigte hingegen keine bleibenden

Schäden.
Seit längerem stehen Nanopartikel in der

Kritik, auch krebserregend zu sein. Titan-

dioxide sind von der US-amerikanischen
Lebensmittel- und Arzneimittelbehörde

(FDA) als sicher eingestuft.
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