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Aktualisierte Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klini-
sche Immunologie:

Januskinase-Inhibitoren (JAKi) — wie ist mit den Verordnungsein-
schrankungen umzugehen?

Vorwort

Im November 2022 hat der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) Empfehlungen zur Verordnung von JAKi formuliert, um das
Risiko von schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu minimieren. Die-
se ganz Uberwiegend auf den Daten der ORAL SURVEILLANCE-Studie basierenden und
sich auf das Risiko kardiovaskularer Ereignisse und die Entstehung von Malignomen be-
ziehenden Empfehlungen haben zu einer groRen Verunsicherung im Umgang mit JAKi und
Veranderungen im Verordnungsverhalten gefiihrt. Inzwischen liegen zuséatzliche Daten
zur Arzneimittelsicherheit und Nebenwirkungsprofil von JAKi sowie zur besseren Ein-
schatzung der das Nebenwirkungsrisiko ganz entscheidend beeinflussenden Risikofakto-
ren vor. Diese sind Grundlage dieser Aktualisierung der DGRh-Empfehlungen zum Um-
gang mit JAKi in der Rheumatologie.

Therapeutischer Stellenwert der JAK-Inhibitoren

Seit rund sieben Jahren sind JAK-Inhibitoren (JAKi) in Deutschland zur Behandlung rheu-
matischer Erkrankungen im Einsatz. Ihre Zulassung erfolgte fiir alle vier in Deutschland
zur Verfligung stehenden JAKi (in der zeitlichen Reihenfolge Baricitinib, Tofacitinib, Upad-
acitinib, Filgotinib) zunachst zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA). Zwei der
Substanzen, Tofacitinib und Upadacitinib, sind unterdessen auch bei der Arthritis psoria-
tica und der axialen Spondyloarthritis (Spondylitis ankylosans) zugelassen, Tofacitinib seit
August 2021 auch bei Subtypen der juvenilen idiopathischen Arthritis. Vor allem bei der
RA haben sich die JAKi aufgrund ihrer guten, einigen Biologika (iberlegenen Wirksamkeit
einen festen Stellenwert erworben. Nach der letzten Auswertung aus der Kerndokumen-
tation des Deutschen Rheumaforschungszentrums (DRFZ) standen 2022 etwa 11 % der
RA-Patient:innen unter dieser Therapie, darunter rund zwei Drittel in Monotherapie (1).
Zu den positiven Eigenschaften dieser Substanzgruppe zdhlen neben der oralen Verabrei-
chung der schnelle Wirkeintritt, die gute Wirkung in Monotherapie und, aufgrund der
kurzen Halbwertszeit, die gute Steuerbarkeit mit kurzer Ausschleichphase falls eine The-
rapiepause z.B. wegen unerwiinschter Wirkungen oder geplanter operativer Eingriffe
notig ist. In einigen kontrollierten RA-Studien waren die JAKi in der Wirksamkeit Ada-
limumab (2,3,4) bzw. Abatacept (5) Gberlegen. In einer weiteren, investigator-initiierten
hollandischen Studie zeigte Baricitinib im Vergleich mit unterschiedlichen TNFi tiber 48
Wochen einen signifikant besseren Outcome (6). Neben den Einsatzbereichen in der



Rheumatologie sind einige JAKi zudem auch in dermatologischen Indikationen und in der
Therapie chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen zugelassen.

Oral Surveillance-Studie

Bei ORAL-SURVEILLANCE (7), einer 2014 auf Anforderung der U.S. Food and Drug Admi-
nistration (FDA) fiir den JAKi Tofacitinib initiierten Sicherheitsstudie, handelte es sich um
einen randomisierten, offenen Vergleich (Ratio 1:1:1) zwischen Tofacitinib in der rheuma-
tologischen Dosierung (2x5 mg taglich) und der doppelt so hohen Dosierung (2x10 mg)
und den TNF-Inhibitoren (TNFi) Adalimumab und Etanercept. Eingeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten mit RA ab einem Alter von 50 Jahren, die zuvor nicht ausrei-
chend auf Methotrexat (MTX) angesprochen hatten und mindestens einen kardiovaskula-
ren Risikofaktor aufwiesen. Adalimumab in Ublicher Dosierung wurde in USA, Puerto Rico
und Kanada, Etanercept im Rest der Welt verwendet. Alle Substanzen wurden in Kombi-
nation mit MTX gegeben. Beteiligt waren 323 Zentren in 30 Landern.

Es handelte sich um eine Endpunkt getriebene Studie, die erst bei Erreichen von mindes-
tens 103 schweren kardialen Ereignissen und 138 Malignomen beendet werden konnte,
um eine Power von 80 bzw. 90% zu erreichen, unter der angenommenen Ereignisrate von
1,0 und 1,1 pro 100 Patientenjahre (PJ). Bei der Fallzahlberechnung fiir die Studie wurde
von ungefahr 4.000 Patient:innen, die rekrutiert werden missen, ausgegangen, um diese
Endpunkte zu erreichen, wenn mindestens 1.500 von ihnen 3 Jahre beobachtet werden
wirden.

Letztlich wurden 4.362 Patient:innen mit erhéhtem kardiovaskularen Risiko eingeschlos-
sen, von denen 31 % mehr als 65 Jahre alt waren. Die Studie wurde 2020 nach Erreichen
der Endpunkte abgeschlossen. Primarer Endpunkt war Nichtunterlegenheit von Tofaciti-
nib gegeniiber den TNFi in Hinblick auf schwere kardiovaskulare Ereignisse (MACE) und
Malignome (mit Ausnahme von Nicht-Melanom-Hautkrebs). Dabei wurde die obere
Grenze des zweiseitigen Konfidenzintervalls (willktrlich) auf 1,8 festgesetzt fiir den Ver-
gleich der kombinierten Tofacitinibgruppen vs. TNFi und auf 2,0 fiir den Vergleich der
beiden Toficitinib-Dosierungen. Dieser Endpunkt wurde verfehlt, schwere kardiale Ereig-
nisse traten unter Tofacitinib numerisch haufiger auf (der Unterschied war allerdings
nicht signifikant). Flir Malignome war die Inzidenzrate unter dem JAKi vs TNFi héher, aber
auch nicht signifikant verschieden. Bei der hoheren Wahrscheinlichkeit fiir Malignome
unter Tofacitinib vs. TNFi war der Unterschied aber signifikant. Die Tabellen 1 und 2 zei-
gen die dazugehorigen Ergebnisse. Die darin enthaltenen Angaben zur "Number needed
to harm" (NNH) zeigen die Seltenheit der entsprechenden Ereignisse: die NNH lag fiir
schwere kardiale Ereignisse (MACE) fur Tofacitinib in der Standarddosierung von 2 x 5 mg
tgl. im Vergleich zu den TNFi bei 567, fiir 2x10 mg bei 319 pro PJ. In der Standarddosis
legen die Daten daher ein einzelnes zusatzliches kardiovaskulares Ereignis bei mehr als
550 mit Tofacitinib behandelten Patient:innen pro Jahr nahe. Bei den bdsartigen Tumo-
ren lag die NNH bei 276 fiir 2x5 mg tgl. und bei 275 fir 2x10 mg pro PJ. Post-hoc-Analysen
ergaben, dass dies vorwiegend bestimmte Risikogruppen betrafen. Hierzu zahlten vor
allem aktuelle und frithere Raucher, Alter Uber 65 Jahre, ein erhdhtes kardiales Risiko
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oder (anamnestisch) bekannte periphere arterielle Verschlusskrankheit. Eine speziell
flr die doppelte Dosis von 2x10 mg erhoht gefundene Rate fiir Gesamt-Mortalitdt und
Lungenembolien flhrte dazu, dass Patient:innen aus dieser Dosisgruppe schon wahrend
der Studie in die 2x5 mg-Dosierung wechselten.

Bei der Interpretation der Daten zu den kardialen Ereignissen ist zu bericksichtigen, dass
flr TNFi in verschiedenen Untersuchungen ein protektiver kardiovaskularer Effekt nach-
gewiesen wurde (8). Die numerische Unterlegenheit von Tofacitinib bedeutet also nicht
zwangsldufig ein erhdhtes Risiko flir MACE, sondern kdnnte auch durch einen weniger
ausgepragten protektiven Effekt im Vergleich zu TNFi bedingt sein. Um das zu verifizieren,
hatte die Studie eine nur mit MTX behandelte Kontrollgruppe enthalten miissen. Zu den
anderen Limitationen der Studie zdhlen neben dem selektiven Einschluss von Pati-
ent:innen mit Risikofaktoren, dem Fehlen weiterer Kontrollgruppen und der ungleich
verteilten Verwendung der beiden TNFi, eine sehr hohe Rate an vorzeitigen Abbriichen
sowie eine (allerdings nur gering) erhohte Rate an aktiven Raucher:innen in der Tofaciti-
nib-Gruppe. Uberdies sind schwere kardiale Ereignisse (iberwiegend in der nordamerika-
nischen Studienpopulation und erheblich weniger bei allen anderen Studienteilnehmern
aufgetreten (9). Dies kdnnte damit zusammenhangen, dass vor allem in den USA viele
Patient:innen mit hohem kardialem Risiko keine addquate Therapie der Risikofaktoren
erhalten haben, so erhielten z.B. nur ca. 50 % der Subgruppe mit einer anamnestisch
bekannten arteriosklerotischen Herzerkrankung eine Statin-Therapie (10).

Unterdessen sind mehrere Post-hoc-Analysen aus der Studie publiziert. So konnte nach-
gewiesen werden, dass eine hohere Rate an MACE unter der Standarddosis Tofacitinib im
Vergleich zu TNFi nur bei Patient:innen mit einer schon vorbekannten koronaren Herzer-
krankung (KHK), nicht aber bei denen ohne diese Erkrankung zu finden war (10). Die NNH
lag bei anamnestischer KHK bei 16, bei einer nicht vorbekannten KHK hingegen bei 869. In
einer Nachanalyse der Malignom-Falle zeigte sich hingegen, dass eine hdhere Rate unter
Tofacitinib im Vergleich zu TNFi erst allmahlich zunehmend nach dem 18. Monat der Stu-
die zu beobachten war, und dass das Risiko bei gleichzeitiger Anamnese einer KHK sowie
bei hohem kardiovaskuldarem Risikoscore héher war (11). Die Rate der Malignome war
vorwiegend bei nordamerikanischen Patient:innen erhoht (11). Dort war auch der in an-
deren Studien mit Malignomen und erhéhten TNF-Spiegeln assoziierte BMI deutlich ho-
her als in Europa.

In einer weiteren Nachanalyse, in der die Patient:innen in zwei Gruppen stratifiziert wur-
den - eine mit hohem Risiko (>65 Jahre oder aktive bzw. friihere Langzeitrauchende) und
eine mit einem niedrigen Risiko (<65 Jahre, niemals geraucht) - wurde nur in der Hoch-
Risiko-Gruppe unter der Exposition mit Tofacitinib ein erhdéhtes Risiko fiir Malignome
(auRer Nicht-Melanom-Hautkrebs), MACE, Myokardinfarkt, Venenthrombosen und Ge-
samtmortalitat festgestellt mit Hazard Ratios (HRs) von 1,41 bis 5,19 gegeniiber TNFi. In
der Gruppe mit einem niedrigen Risiko zeigte sich fiir Tofacitinib gegeniber TNFi fir kei-
nes dieser Ereignisse ein signifikant erhohtes Risiko (12).

Weitere Post-hoc-Analysen verglichen die Vertraglichkeit von Tofacitinib und TNFi bei
Erweiterung der ausgewerteten schweren kardialen Ereignisse (MACE) von drei auf acht
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Endpunkte (MACE 8). Neben Tod aus kardiovaskuldrer Ursache, nicht todlich verlaufen-
den Myokardinfarkten und Schlaganfallen wurden Hospitalisationen wegen instabiler
Angina, koronarer Revaskularisation, transienter ischamischer Attacken, peripherer Vas-
kulopathie und Herzinsuffizienz bericksichtigt und zusatzlich venése Thrombembolien
(VTE) ausgewertet (13). MACE 8 boten in der HR keinen Unterschied zwischen den beiden
Therapien, MACE 8+VTE nur flr die héhere Tofacitinib-Dosierung von 2 x 10 mg. Bei RA-
Dosierung bot Tofacitinib generell nur fir Myokardinfarkte, nicht aber flr die anderen
KV-Ereignisse eine Risikoerhdhung. Bestehende arteriosklerotische Herzerkrankung und
Alter > 65 Jahre waren risikosteigernde Faktoren.

Zudem wurde in einer Nachanalyse das Auftreten von VTE im Ablauf der Studie (in 6 Mo-
nats-Intervallen) erfasst und nach Risikofaktoren fiir VTE gesucht (14). Es bestatigte sich
zunachst, dass nur fiir die Tofacitinib-Dosis 2 x 10 mg, aber nicht fiir die bei RA zugelasse-
ne Dosis 2 x 5 mg, eine erhohte Rate im Vergleich zu TNFi feststellbar war. Im zeitlichen
Verlauf der Studie zeigte sich eine konstante Rate an Ereignissen. Als Risikofaktoren wa-
ren positive Anamnese fur VTE, ein BMI von > 35 kg/gm, hoheres Lebensalter und die
Anamnese einer chronischen Lungenerkrankung zu ermitteln.

Evidenz aus sonstigen Studien

Nur eine weitere Studie, die bei der Bewertung des Europdischen Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC) auch mit hinzugezogen wurde, hat Hinweise flr ein im
Vergleich zu TNFi erhohtes thrombembolisches und kardiovaskuldres Risiko unter JAKi-
Therapie ergeben. In einer Studie, in der Therapiedaten aus 14 unterschiedlichen Real-
World-Quellen (3 Register, 8 Krankenkassen) ausgewertet wurden (15), zeigte das Inzi-
denzratenverhéltnis (IRR) thrombembolischer Ereignisse mit 1,51 (Cl 1,10; 2,08) unter
Baricitinib vs. TNFi ein héheres Risiko flir VTE unter Baricitinib. In der Studie waren in 9
bzw. 10 Monaten 56 Falle unter Baricitinib und 41 unter TNFi aufgetreten. MACE und
schwere Infektionen waren numerisch, aber nicht signifikant, unter Baricitinib erhoht.
Auch diese Studie hinterlasst offene Fragen. So sind die herangezogenen Datenquellen
heterogen und ltiickenhaft. Ein GroRteil der Daten entstammte zwei der 14 Quellen, dem
schwedischen ARTIS- und dem franzdsischen SNDS-Register. Bei SNDS war die Rate der
MACE dreifach hoher als bei ARTIS (Inzidenzrate/100 Patientenjahre 1,4 vs. 0,56), erklar-
bar moglicherweise durch eine Giberwiegende Erfassung schwerkranker Patient:innen mit
fortgeschrittener Erkrankung. Die Krankheitsaktivitat als wichtiger Einflussfaktor fir Risi-
ken wurde nicht erfasst.

Auswertungen aus dem RCT-Studienprogramm der vier JAKi haben - abgesehen vom Her-
pes zoster - generell keine Hinweise fiir eine Risikoerh6hung ergeben, wie sie in der ORAL
SURVEILLANCE gefunden wurden. In einer Metaanalyse wurde auf der Basis von 29 aus-

gewerteten Studien eine Odds Ratio von 0,91 fiir das Risiko thrombembolischer Ereignis-
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se unter JAKi ermittelt (16). Auswertungen aus dem gesamten Studienprogramm von
Baricitinib (17), Upadacitinib (18, 19) und Filgotinib (20) ergaben ebenfalls keine Risikoer-
hoéhungen fir MACE, thrombembolische Ereignisse oder Malignome.

Auch einige weitere Auswertungen aus Registern konnten die in der ORAL-
SURVEILLANCE-Studie gefundene Risikoerhhung nicht bestatigen. Im deutschen RABBIT-
Register wurden die MACE-Raten unter JAKi, TNFi und csDMARD im Zeitraum 2017 - 2022
verglichen (21). Weder in der RA-Gesamtpopulation noch in einer Subgruppe mit erhoh-
tem kardiovaskuldarem Risiko war die Rate zwischen den drei Behandlungsarten unter-
schiedlich. Aus einer noch laufenden japanischen Post-Marketing-Surveillance-Studie
wurden 24 Wochen-Daten von 4.731 RA-Patienten publiziert (22). Erhoht war erwar-
tungsgemaR die Rate der Herpes zoster-Falle (3,09 %), MACE traten nur in sieben Fallen
(0,15 %), Malignome in 17 Fallen (0,36%) auf — beides entsprach der erwarteten Rate im
RA-Krankengut. Das Risiko fiir das Auftreten von Malignomen wurde auch im danischen
DANBIO Register untersucht. Mit einer HR flr Malignome von 1,4 (95% Cl 0.75-2.37) fir
JAKi vs bDMARDSs konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Im schwedi-
schen ARTIS-Register wurden schwere Nebenwirkungen bei mehr als 20.000 RA-
Patient:innen ausgewertet (23). Auch hier fanden sich, abgesehen von der héheren Rate
an Herpes zoster unter JAKi (Baricitinib und Tofacitinib), keine Unterschiede im Vergleich
zu biologischen DMARDs (vorwiegend Etanercept) - insbesondere auch in Bezug auf
MACE. Krankenkassendaten, die in der US-amerikanischen STAR-RA-Studie ausgewertet
wurden, zeigten ein numerisch, aber nicht signifikant erhohtes MACE-Risiko unter Tofaci-
tinib im Vergleich zu TNFi in der nach den ORAL-SURVEILLANCE Einschlusskriterien aus-
gewahlten Patient:innengruppe, nicht aber in der unselektierten ,real-world”“ Kohorte
(24). Im CorkEvitas-Register aus den USA waren die 5-Jahres-Inzidenzraten fiir MACE ver-
gleichbar unter Therapie mit Tofacitinib und anderen biologischen DMARDs (25). Das
spezifische Risiko fir thrombembolische Ereignisse unter Tofacitinib im Vergleich zu TNFi
wurde in einer weiteren Auswertung der auch in der Star RA Studie inkludierten Kranken-
kassendaten bei 87.653 RA-Patienten untersucht (26). Thrombembolische Ereignisse wa-
ren auch hier generell selten und gleich haufig unter Tofacitinib und TNFi.

In der sogenannten JAK-pot Studie (27) wurde die nebenwirkungsbedingte Beendigung
von RA-Therapien mit Zweitlinien-DMARDSs aus 17 Registern ausgewertet. Der Vergleich
von JAKi, TNFi und bDMARDs mit anderen Wirkmechanismen ergab vergleichbare Ab-
bruchraten zwischen JAKi und TNFi, wobei die Behandlung mit Tofacitinib haufiger, die
mit Baricitinib seltener als die mit TNFi beendet wurde. Vergleicht man nur Patient:innen,
die alter als 65 Jahre waren oder einschlagige kardiovaskuldre Risikofaktoren aufwiesen,
ist die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen unter JAKi héher als unter TNFi.

Insgesamt deuten die Daten zunehmend darauf hin, dass das Risiko fir MACE, venose
Thrombembolien und Malignome unter JAKi-Therapie stark vom Vorhandensein entspre-
chender Risikofaktoren abhangt. Wenn diese nicht vorliegen, ergibt sich offenbar kein
erhohtes Risiko fiir die genannten Ereignisse im Vergleich zu TNFi. Insbesondere im Hin-
blick auf kardiovaskulare Ereignisse und Thrombembolien ist gut belegt, dass neben der
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guten, glukokortikoidfreien Kontrolle der Krankheitsaktivitadt der Einsatz von TNFi das
Risiko signifikant senkt und TNFi in diesen Situationen praferiert werden sollten.

Aus den EMA-Empfehlungen resultierende Einschrankungen fiir die Anwendung von
JAK-Inhibitoren

Die EMA hat die nur mit Tofacitinib bei RA erarbeiteten Daten der ORAL- SURVEILLANCE-
Studie im Analogieschluss auf die anderen drei JAKi sowie auf alle mit JAKi behandelten
Erkrankungen libertragen, auch wenn konkrete Daten hierzu bisher nicht existieren (28).
Diese Risiken betreffen kardiovaskuldre Erkrankungen, Thrombosen, Malighome und
Infektionen. Daraufhin wurden die Fachinformationen zu den vier in der Rheumatologie
eingesetzten JAKi Baricitinib, Filgotinib, Tofacitinib und Upadacitinib entsprechend aktua-
lisiert.

Patient:innen mit spezifischen Risiken fiir die 0.g. Nebenwirkungen sollten demnach nur
dann mit JAKi behandelt werden, wenn keine geeignete Therapiealternative zur Verfi-
gung steht. Zudem sollte bei Risikopatient:innen versucht werden, im Falle einer Therapie
mit JAKi deren Dosis wenn moglich zu reduzieren.

Die o.g. Risiken betreffen:

- Patient:innen ab dem 65. Lebensjahr

- Patient:innen mit erh6htem Risiko fiir schwere kardiovaskuldare Komplikationen,
d.h. mit bereits durchgemachtem Herzinfarkt, ischdmischem Schlaganfall oder
bekannter peripherer arterieller Verschlusskrankheit sowie auch solche mit be-
kannter, klinisch bedeutsamer Arteriosklerose

- Patient:innen, die rauchen oder friiher langere Zeit geraucht haben

- Patient:innen mit erhéhtem Malignomrisiko auch tber das Rauchen hinaus. Dies
betrifft in erster Linie Patient:innen mit bekannter bzw. behandelter maligner Er-
krankung sowie Patient:innen mit besonderen Risiken fiir eine maligne Erkran-
kung wie z. B. ererbte Risiken oder besondere Exposition gegeniliber Kanzeroge-
nen

Darliber hinaus wird empfohlen, JAKi mit besonderer Vorsicht einzusetzen bei Pati-
ent:innen mit erhéhtem Risiko fiir vendse thrombembolische Erkrankungen, die nicht zu
den o.g. Risikogruppen gehoéren. Hierunter fallen zunachst solche Patient:innen, die be-
reits eine vendse Thrombose oder eine Lungenembolie erlitten haben, insbesondere
wenn sie nicht mehr antikoaguliert sind. Zudem ist die Indikation zum Einsatz von JAKi bei
Patient:innen mit angeborenen Thrombophilien

oder in Phasen von krankheits- oder therapieassoziiertem erhéhten Thrombembolierisiko
besonders streng zu stellen.
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Einschatzung des kardiovaskularen und Tumor-Risikos

Nach den vorliegenden Daten und EMA-Empfehlungen stellt sich die Frage, welche Pati-
ent:innen zu den o.g. Risikogruppen gehoren.

Ein erhohtes kardiovaskulares Nebenwirkungsrisiko besteht bei schon bekannter kardi-
ovaskuldrer Erkrankung, d.h. nach kardiovaskuldrem Ereignis oder bei nachgewiesener
relevanter Arteriosklerose. Behandelte und gut eingestellte Risikofaktoren wie Diabetes
mellitus oder arterielle Hypertonie zeigen fiir sich genommen jedoch keine Risikoerho-
hung fiir MACE unter JAKi. Fir eine substanzielle Risikoreduzierung durch adaquate Be-
handlung dieser "traditionellen" Risikofaktoren gibt es einerseits hohe Evidenz (29, 30,
31). Andererseits war die Behandlung dieser Risikofaktoren in der Hochrisikopopulation
der ORAL SURVEILLANCE Studie offenbar stark defizitar (10).

Aktive Raucher gehoéren ebenfalls zur Risikogruppe, wobei das Risiko mit der Zahl ge-
rauchter Zigaretten pro Tag, der Dauer des Rauchens bzw. mit der kumulativen Dosis
steigt (33). Bei Ex-Raucher:innen nimmt das kardiovaskulare Risiko schon 2 Jahre nach
Beendigung des Rauchens signifikant ab und gleicht nach 5 bis spatestens 10 Jahren dem
von Nichtraucher:innen (34, 35).

Das Lungenkrebsrisiko (und das Risiko fiir viele andere Malignome) ist bei Raucher:innen
ebenfalls dosisabhadngig erhoht (36). Wird das Rauchen aufgegeben, nimmt das Risiko
schon nach 5 Jahren messbar ab, um nach 15 bis 20 Jahren das von Personen, die niemals
geraucht hatten, zu erreichen (37).

Alter > 65 als Risikofaktor?

Die generelle Einstufung des Alters ab 65 Jahre als Risikofaktor durch die EMA ist kritisch
zu hinterfragen. Tatsachlich wurde dieser Risikofaktor ausschlieflich in der ORAL
SURVEILLANCE-Studie ermittelt. Das bedeutet, dass ausschlieRlich Patient:innen > 65 mit
hohem kardiovaskuldarem Risiko (Einschlusskriterium der Studie!) diese Risikoerhéhung
boten. Bisher gibt es keine Studie, die belegen wiirde, dass Patient:innen > 65 ohne ho-
hes kardiovaskulares Risiko durch Einnahme von JAKi vermehrt gefdhrdet waren. Im Ge-
genteil: In einer Kohortenstudie aus dem schwedischen Rheumatology Quality Register,
die den Zeitraum 2016 - 2021 und 13.492 RA-Patienten umfasste, wurde weder in der
Gesamtanalyse noch in der Subpopulation mit Alter > 65 ein Unterschied in der Rate
schwerer kardiovaskuladrer Ereignisse unter JAKi, TNFi und bDMARD mit anderem Wirk-
mechanismus gefunden (38). Im zweiten Teil der Untersuchung wurde der Nutzen dieser
Therapien analysiert (39). Hier erwies sich, dass Patient:innen > 65 besonders von der
Therapie mit JAKi profitierten, die Response-Rate lag deutlich Giber der unter TNFi und
non-TNF-bDMARD.

Was ist vor der Neuverordnung eines JAKi zu tun?

Hinweise zu moglichen besonderen Risiken einer JAKi-Therapie stellen keine Zulassungs-
beschrankungen oder Kontraindikationen dar, sondern geben Empfehlungen zur Erho-
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hung der Therapiesicherheit von JAKi. D.h. bei jeder zulassungs- und leitliniengemaRen
Behandlung mit einem JAKi, muss unter Berlicksichtigung der aktuellen Empfehlungen
das individuelle Nebenwirkungsrisiko beurteilt, gegen den zu erwartenden Nutzen abge-
wogen und schlieBlich mit der Patientin oder dem Patienten gemeinsam eine Therapie-
entscheidung getroffen werden.

Nach Prifung der Indikation und Ausschluss von Kontraindikationen missen vor Einlei-
tung einer Therapie mit JAKi zusatzlich folgende Risiken fiir schwerwiegende Nebenwir-
kungen berlicksichtigt werden:

- Alter: > 65 Jahre (Anmerkung siehe oben)

- hohes kardiovaskulares Risiko: bekannte koronare Herzerkrankung, signifikante
Arteriosklerose (z. B. periphere arterielle Verschlusskrankheit), friiheres kardi-
ovaskulares Ereignis (z. B. Myokardinfarkt, ischamischer Schlaganfall)

- hohes thrombembolisches Risiko: friihere venése Thrombose oder Lungenembo-
lie, bekannte Thrombophilie (z.B. Prothrombin-Mutation, Faktor V-Leiden-
Mutation, ...), aktuelle Erkrankungen oder Medikation, die mit einem erhéhten
Thromboserisiko einhergehen

- Raucherstatus: aktiver Raucher oder Ex-Raucher (seit wann, siehe Text)

- Tumorrisiko: besteht oder bestand eine maligne Erkrankung, ist ein erhohtes Tu-
morrisiko bekannt (familiar, Exposition)

Sollte ein besonderes Nebenwirkungsrisiko identifiziert werden, sollte der JAKi nur ver-
ordnet werden, wenn in der individuellen Situation keine geeignete, also mindestens
vergleichbar wirksame und mit einem geringeren Nebenwirkungsrisiko behaftete Thera-
piealternative besteht. Das bedeutet ausdriicklich nicht, dass zuvor alle zur Behandlung
der Erkrankung zugelassenen DMARDs eingesetzt werden missen, sondern dass eine
sorgfaltige, individuelle Nutzen-/Risikoabwagung getroffen, mit den Patient:innen be-
sprochen und dokumentiert wurde. Dabei ist immer auch die zu erwartende Wirksamkeit
der in Frage kommenden Medikamente zu beriicksichtigen. Eine schlecht eingestellte
entzlindlich-rheumatische Erkrankung ist meist mit einem hoheren Risiko verbunden als
der Einsatz von JAKi mit Erreichen einer Remission.

Was ist bei bereits laufender Therapie mit JAKi zu tun?

Bei Patient:innen mit gut laufender JAKi-Therapie stellt die Abw&gung zwischen der mog-
lichen Risikoerhéhung durch die JAKi und dem Risiko einer Therapieumstellung eine be-
sondere Herausforderung dar. Auch bei diesen Patient:innen sollte eine Risikoevaluation
nach o.g. Liste erfolgen. Wenn danach ein besonderes Risiko fiir eine schwerwiegende
Nebenwirkung identifiziert wurde, sollte der Patient/ die Patientin hierlber informiert
und die Fortsetzung oder Umstellung der Therapie unter erneuter Nutzen-
Risikoabwagung besprochen werden.

Seite 9 von 15



Eine sorgfaltige Dokumentation der Erfassung von Nebenwirkungsrisiken und der mit
dem Patienten gemeinsam getroffenen Therapieentscheidung, z. B. anhand einer Check-
liste und der DGRh-Therapieinformationsbdgen, wird angeraten.

Anmerkung

Inwieweit die auf der Basis der Ergebnisse der ORAL SURVEILLANCE-Studie ermittelten
Risiken tatsachlich auf die Anwendung der JAKi aufSerhalb dieser Studie ibertragbar sind,
bleibt weiterhin unklar. Sicher ist hingegen anhand zahlreicher Untersuchungen, dass die
unbehandelte bzw. unzureichend behandelte RA mit einem massiv erhéhten Risiko fir
kardiovaskulare (40) und thrombembolische Komplikationen (41) sowie mit einem erhéh-
ten Risiko fiir das Auftreten von Lymphomen (42) und weiteren Malignomen (43) ver-
bunden ist. Ebenso erhdht die Behandlung mit dauerhaft héheren Dosen von Glukokor-
tikoiden das Risiko fiir kardiovaskuldre und thrombembolische Komplikationen deutlich
(44, 45). Bestmogliche Kontrolle der Krankheitsaktivitdt durch DMARDs und die Verfol-
gung des Therapieziels Remission unter Vermeidung alternativer Therapien mit hohen
Risiken muss deshalb bei der Behandlung oberste Prioritdt haben. Vermutete, aber nicht
sicher belegte Risiken sollten nicht dazu flihren, dass auf den Einsatz eines hochwirksa-
men Therapieprinzips, wie es die JAKi darstellen, verzichtet wird, wenn aus dem Verzicht
eine schlechtere Krankheitskontrolle oder der vermehrte Einsatz von Glukokortikoiden
resultiert.

Tabelle 1: Hazard Ratio und Inzidenzrate fiir bestatigte schwere kardiale Ereignisse
(nach 6)

Tofacitinib 2 x 5 mg

Tofacitinib 2 x 10 mg

Tofacitinib gesamt

TNF-Inhibitoren

Hazard Ratio vs.
TNFi

1.24(0.81-1.91)

1.43 (0.94 - 2.18)

1.33(0.91- 1.94)

Anzahl Pat. mit
erstem Ereignis

47/1455 (3.2 %)

51/1456 (3.5 %)

98/2911 (3.4 %)

37/1451 (2.5 %)

Inzidenzrate / 100 0.91 1.05 0.98 0.73
Patientenjahre
Number needed to 567 319

harm (vs. TNFi)
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Tabelle 2: Hazard Ratio und Inzidenzrate fiir Malignome (exkl. Non-Melanom-
Hautcarcinom) (nach 6)

Tofacitinib 2 x 5 mg Tofacitinib 2 x 10 mg | Tofacitinib gesamt TNF-Inhibitoren

Hazard Ratio vs. 1.47 (1.00 - 2.18) 1.48 (1.00 - 2.19) 1.48 (1.04 - 2.09)
TNFi

Anzahl Pat. mit 62/1455 (4.3 %) 60/1456 (4.1 %) 122/2911 (4.2 %) 42/1451 (2.9 %)
erstem Ereignis

Inzidenzrate / 100 1.13 1.13 1.13 0.77
Patientenjahre

Number needed to 276 275
harm (vs. TNFi)

Autoren:
Fir die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie:
Prof. Dr. Andreas Krause, fiir den Vorstand der DGRh

Prof. Dr. Klaus Kriiger, fir die Kommission Pharmakotherapie der DGRh
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