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Laut aktuellen Empfehlungen der European Medicines 
Agency (EMA) sollen Januskinaseinhibitoren (JAKi) bei 
Patienten über 65 Jahre, mit Tabakanamnese oder einer Ana- 
mnese von kardiovaskulärer Erkrankung, mit hohem kardio-
vaskulären Risiko oder hohem Malignomrisiko nur ein- 
gesetzt werden, wenn es keine Alternative gibt. Ebenso ist 
Vorsicht geboten bei erhöhtem Risiko für tiefe Venenthrom-
bosen. Swissmedic spricht eine fast wortgleiche Warnung 
aus, weist auf ein erhöhtes Risiko für Malignome, schwer-
wiegende kardiovaskuläre Ereignisse («major adverse car-
diovascular events» [MACE]), schwerwiegende Infektionen, 
Thrombosen und Gesamtmortalität hin und hält fest, dass es 
sich dabei um einen Klasseneffekt handelt (2). Auch die 
Leitlinie der European Alliance of Associations for Rheuma-
tology (EULAR) zum Management der rheumatoiden Arth-
ritis (RA) verlangt ein Risikoassessment vor Verschreibung 
eines JAKi. Dabei soll erhoben werden, ob einer der oben 
genannten Risikofaktoren vorliegt (3). Die amerikanische 
Food and Drug Administration (FDA) fordert, dass JAKi nur 
bei Biologikaversagen eingesetzt werden sollen und die Situ-
ation mit den Patienten besprochen werden muss. Das Ame-
rican College of Rheumatology (ACR) begrenzte daraufhin 
die Indikation für JAKi in der Behandlung von RA, Psoriasis-
arthritis, juveniler idiopathischer Arthritis und ankylosieren-
der Spondylitis auf Patienten, die nicht auf Anti-TNF-(Tu-
mornekrosefaktor-)Biologika ansprechen oder diese nicht 
vertragen. Es wird zu «shared decision making» gemeinsam 
mit dem Patienten geraten. Diese Warnungen seien mittler-
weile mit kleinen Variationen weltweit ausgesprochen wor-
den, so Prof. Dr. Janet Pope vom Bone and Joint Institute der 
University of Western Ontario (CAN), die auch betont, dass 
die Einschränkungen der Indikationen ähnlich, aber nicht 
identisch seien.

Erhöhtes Risiko bei Rauchern und älteren
Patienten
Hintergrund dieser Warnungen ist die randomisierte, kon- 
trollierte Studie ORAL Surveillance, in der der JAKi Tofaci-
tinib in zwei Dosierungen über rund fünf Jahre mit dem 
TNF-Blocker Adalimumab verglichen wurde. Einschluss- 
kriterien waren neben einer moderaten bis schweren RA ein 

Patientenalter über 50 Jahre und ein hohes kardiovaskuläres 
Risiko. Endpunkte waren die Inzidenz von kardiovaskulären 
Ereignissen oder das Auftreten von Malignomen. Die Studie 
zeigte eine numerische, nicht jedoch signifikante Erhöhung 
des kardiovaskulären Risikos sowie ein signifikant häufigeres 
Auftreten von Malignomen in der JAKi-Gruppe. Das präspe-
zifizierte Kriterium für Nichtunterlegenheit wurde allerdings 
für beide Endpunkte nicht erreicht. Mit anderen Worten: To-
facitinib war im Hinblick auf die beiden Sicherheitsendpunkte 
im Vergleich zu den Anti-TNF-Biologika unterlegen. Zwi-
schen den Dosierungen 5 mg und 10 mg Tofacitinib bestand 
in dieser Hinsicht kein Unterschied. Exploratorische Subana-
lysen der Studie zeigen, dass bei Personen über 65 und/oder 
(Ex-)Rauchern die Ereignisse sehr früh anzusteigen beginnen 
(1). Bei den weniger gefährdeten Studienteilnehmern (unter 
65, niemals Raucher) zeigte die Analyse über die gesamte Be-
obachtungszeit keine Unterschiede zwischen den Gruppen. 
Allerdings wies Pope darauf hin, dass sich im letzten Jahr der 
Studie sehr wohl eine Differenz zwischen den Gruppen abzu-
zeichnen beginnt. Auch hinsichtlich des Neuauftretens von 
Malignomen sind Raucher und Ex-Raucher sowie Personen 
über 65 – wenig überraschend – stärker gefährdet. Pope un-
terstrich, dass bereits vor Jahren anhand britischer (4) und 
deutscher Registerdaten (5) demonstriert werden konnte, 
dass eine Behandlung mit TNF-Blockern im Vergleich zu 
konventionellen DMARD («disease-modifying anti-rheuma-
tic drugs») das Risiko von Rezidiven stattgehabter Krebs- 
erkrankungen nicht erhöht. Für die JAKi zeigt eine Meta- 
analyse von 13 klinischen Studien ebenfalls kein erhöhtes 
Krebsrisiko (6). «Allerdings muss man bedenken, dass es hier 
um Patienten mit niedrigem Risiko geht, weil Hochrisiko-
patienten aus den klinischen Studien ausgeschlossen waren. 
Auch war das durchschnittliche Alter um einige Jahre niedri-
ger als in ORAL Surveillance. Und selbst unter diesen Vor-
aussetzungen traten unter den JAKi numerisch mehr Krebs-
erkrankungen auf», berichtete Pope. Es sei allerdings die 
Frage, ob die beobachteten Effekte Klasseneffekte seien oder 
ob sich die verschiedenen JAKi hinsichtlich ihrer Risiken 
unterschieden. Die Referentin hält einen Klasseneffekt für 
wahrscheinlicher, da die verschiedenen zugelassenen Vertre-
ter der Klasse einander im Hinblick auf andere unerwünschte 

In Diskussion

Sind JAK-Inhibitoren problematische 
Substanzen?

Die randomisierte, kontrollierte Studie ORAL Surveillance (1) fand unter Therapie mit dem JAK-Inhibi-
tor Tofacitinib im Vergleich zu Anti-TNF-Biologika ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko und ein ver-
mehrtes Auftreten von Krebs. Seitdem stehen diese Studie und die resultierenden Sicherheitswarnun-
gen in Diskussion – dies umso mehr, als Real-World-Daten keine entsprechenden Sicherheitssignale 
erkennen lassen und im klinischen Alltag Alternativen zu JAK-Inhibitoren nicht immer leicht zu finden 
sind. 
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Wirkungen wie zum Beispiel das Infektionsrisiko sehr ähn-
lich sind. Alles in allem gibt es auch eine Reihe weiterer 
Gründe, bei der Verschreibung von JAKi in Risikopopulatio-
nen vorsichtig zu sein. Beispielsweise zeigt ORAL Surveil-
lance unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren 
auch ein numerisch erhöhtes Risiko von tiefen Beinvenen-
thrombosen und Pulmonalembolien. Für Tofacitinib 10 mg 
wurde die Differenz signifikant, weshalb die Studie mit dieser 
Dosierung nicht weitergeführt wurde.

Klinische Konsequenzen aus den
Sicherheitswarnungen
Dr. David Liew, Austin Health, Melbourne (AUS), stellte die 
Frage, was genau gemeint sei, wenn JAKi in den genannten 
Risikogruppen nur mehr verwendet werden dürften, wenn 
«keine geeignete Alternative» verfügbar sei. Bezieht sich das 
auf Anti-TNF-Biologika? Auf Biologika mit anderen Wirk-
mechanismen? Auf nicht steroidale Antirheumatika? Oder 
auf höher dosierte Glukokortikoide? Für letztere zeigen Stu-
diendaten jedenfalls robuste Erhöhungen des kardiovaskulä-
ren Risikos (7). Man frage sich, warum es keine entsprechen-
den Warnungen für Glukokortikoide gebe, so Liew. 
Insgesamt sind die Warnungen der regulatorischen Behörden 
und der Fachgesellschaften herausfordernd. Liew verwies auf 
Studiendaten, die nahelegen, dass die grosse Mehrzahl der vor 
2021 mit JAKi behandelten Patienten in eine der Risikogrup-
pen fiel (8). Liew hielt des Weiteren fest, dass es bei der For-
mulierung der EMA-Warnung innerhalb des Pharmacovigi-
lance Risk Assessement Committee (PRAC) der EMA Dissens 
gebe, der von einigen PRAC-Mitgliedern auch öffentlich ge-
macht worden sei. Konkret wurde gefordert, die Warnung so 
zu formulieren, dass JAKi immer dann eingesetzt werden 
können, wenn TNF-Blocker ungeeignet für einen Patienten 
sind (9). Dessen ungeachtet hat die EMA ihre Warnung auf 
praktisch alle Patientenpopulationen und Indikationen, in 
denen JAKi zum Einsatz kommen können, ausgeweitet.
«Mit dieser Formulierung wäre es leichter, Patienten, die 
diese Behandlung brauchen, mit JAK-Inhibitoren zu behan-
deln», so Liew. Alles in allem stelle sich die Frage, wie es 
möglich sei, dass man von leicht erhöhten Fallzahlen insge-
samt seltener Ereignisse in einer einzelnen Studie zu einer 
generalisierten regulatorischen Sicherheitswarnung komme, 
die keinen Spielraum für klinische Bewertung mehr lasse. 
Darüber hinaus stelle sich die Frage, inwieweit Daten, die mit 
einem bestimmten JAKi in einer RA-Population generiert 
worden seien, auf andere JAKi und andere Indikationen um-
gelegt werden könnten. So zeigen Analysen von ORAL Sur-
veillance, dass die unter JAKi beobachteten Erhöhungen des 
Krebsrisikos ausschliesslich in den USA bemerkbar waren, 
während in anderen Ländern, die sich an der globalen Studie 
beteiligten, die Risiken insgesamt niedriger waren und sich 
zwischen den JAKi- und Anti-TNF-Gruppen nicht unter-
schieden (10). 
Die Hintergründe seien völlig unklar, liessen allerdings Zwei-
fel an der Validität der gesamten Studie aufkommen, so Liew. 
Es sei auch bemerkenswert, dass auf Basis einer einzigen 
Studie eine so starke Warnung ausgesprochen worden sei. 
Beispielsweise die EMA habe das bislang nur getan, wenn das 
Signal von mindestens drei Quellen gestützt worden sei und 
eine biologische Erklärung für den Effekt habe gegeben wer-

den können (11). Letzteres sei bislang noch nicht einmal in 
Ansätzen gelungen, und man könne nicht ausschliessen, dass 
die Resultate von ORAL Surveillance ein Zufallsprodukt 
seien. Liew weist in diesem Zusammenhang auf das «two 
trial requirement paradigm» der FDA hin, die für Zulassun-
gen prinzipiell die Ergebnisse von zwei Studien verlangt und 
damit verhindern will, dass Therapien aufgrund von Zufalls-
befunden auf den Markt gelangen können.

Registerstudien zeigen keine Risikoerhöhungen 
unter JAK-Hemmern
Klarheit liesse sich gewinnen, so Liew, wenn es gelänge, die 
Ergebnisse von ORAL Surveillance in irgendeiner Form in 
anderen Datensätzen zu replizieren. Dies war allerdings bis-
lang nicht möglich – obwohl beispielsweise versucht wurde, 
Langzeitdaten aus den Verlängerungen der kontrollierten 
Studien so anzureichern, dass die Populationen ungefähr 
jenen von ORAL Surveillance entsprachen. Auf diesem Weg 
ist zwar kein Vergleich mit TNF-Blockern möglich, es kön-
nen jedoch die Inzidenzraten aus den Verlängerungsstudien 
mit jenen aus ORAL Surveillance verglichen werden. Dabei 
zeigt sich, dass diese selbst in einer entsprechend angereicher-
ten Studienpopulation nicht an die in ORAL Surveillance 
beobachteten Raten heranreichen (12). «Warum können 
diese Daten nicht die Grösse der in ORAL Surveillance be-
obachteten Effekte replizieren?», fragte Liew. 
In der Studie STAR-RA wurden auf Basis von Versicherungs-
daten zwei Kohorten von RA-Patienten geschaffen, die eine 
Therapie mit einem TNF-Blocker oder einem JAKi began-
nen. In einem Fall handelte es sich um Routinepatienten, im 
anderen um eine kardiovaskuläre Risikopopulation. Das Ri-
siko für kardiovaskuläre Ereignisse war in der kardiovasku-
lär unauffälligen Kohorte mit beiden Therapien genau gleich, 
in der Hochrisikokohorte unter JAKi zwar numerisch, je-
doch nicht signifikant erhöht (13). In anderen Kohorten war 
das kardiovaskuläre Risiko unter JAKi-Therapie sogar nu-
merisch niedriger als unter TNF-Inhibitoren, wie eine Meta-
analyse aus dem Jahr 2023 zeigt (14). 
Nicht zuletzt warnte Liew vor den möglichen Konsequenzen 
der regulatorischen Warnungen. Denn während es bei der RA 
Möglichkeiten gebe, nach Anti-TNF-Versagen auf ein Biolo-
gikum mit anderem Wirkmechanismus umzusteigen, bestehe 
bei anderen Indikationen diese Option nicht. Insbesondere in 
der Dermatologie habe die undifferenzierte Warnung vor 
JAKi sowohl bei Patienten als auch bei Verschreibern für 
Angst und Verwirrung gesorgt – und das, obwohl sich bei-
spielsweise die Population mit atopischer Dermatitis in kei-
ner Weise mit der RA-Population vergleichen lasse, so der 
Referent. Er betonte auch, dass die um sich greifende Angst 
vor den JAKi erfreuliche Entwicklungen in der Rheumatolo-
gie bremsen könnte. Beispielsweise werden JAKi bei Riesen-
zellarteriitis und Polymyalgia rheumatica untersucht. Hier 
könnte diese Substanzklasse die Chance auf eine substanzielle 
Reduktion des Steroidgebrauchs bieten. s

Reno Barth

Quelle: EULAR 2024, Session «JAK Inhibitor Special Warnings: can observa-
tional data debunk an RCT?» am 12. Juni 2024 in Wien.
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