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ZUSAMMENFASSUNG
Januskinase-Inhibitoren (JAKi) sind wirksame und den biolo-
gischen (b)DMARD in ihrer Wirkstärke teilweise überlegene 
Substanzen zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA). 
Derzeit sind 4 Substanzen in Deutschland zur Behandlung 
der RA zugelassen: Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib und 
Filgotinib. Die prospektive, kontrollierte Sicherheitsstudie 
ORAL-SURVEILLANCE, in der Tofacitinib mit TNF-alpha-Inhibi-
toren verglichen wurde, hat nun Ergebnisse erbracht, welche 
darauf hinweisen, dass unter der Therapie mit dem JAKi ein er-
höhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse, Thomboembolien 
und auch bestimmte Malignome, insbesondere Bronchial-Kar-
zinome, bestehen könnte. Betroffen sind davon aber nur Pati-
ent*innen > 65 Jahre, aktuelle und ehemalige Raucher*innen 
sowie im Falle der kardiovaskulären Ereignisse Patient*innen 
mit einem solchen Ereignis in der Vorgeschichte. Auf der Basis 
dieser Studie hat der Ausschuss für Humanarzneimittel (CHMP) 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) aktuelle Emp-
fehlungen zur Verordnung von JAKi formuliert, um das Risiko 
von schwerwiegenden unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
zu minimieren. Diese gelten nicht nur für Tofacitinib, sondern 
für alle oben genannten JAKi, da ein Klasseneffekt vermutet 
wurde. Die Daten sowie deren Konsequenzen werden in der 
hier vorliegenden Arbeit diskutiert und bewertet.

JAK-Inhibitoren in der Therapie der RA
In der medikamentösen Behandlung der rheumatoiden 
Arthritis (RA) haben die seit ca. 6 Jahren in Deutschland 
zugelassenen Januskinase-Inhibitoren (JAKi) einen festen 
Stellenwert. Sie werden auch als targeted-synthetic (ts)
DMARD bezeichnet. In der aktuell gültigen Fassung der 
S2e-Leitlinie zur Behandlung der RA ist ihr Einsatz im The-
rapiealgorithmus gleichwertig mit den biologischen (b)
DMARD vorgesehen [1]. Die JAK-Inhibitoren (JAKi) sind 
sehr effektiv in der Behandlung der RA. Mehrere der der-
zeit 4 zugelassenen Substanzen in dieser Indikation (Tofa-
citinib, Baricitinib, Upadacitinib und Filgotinib) haben in 
Head-to-Head-Studien gezeigt, dass sie in ihrer Wirksam-
keit dem TNF-alpha-Inhibitor (TNFi) Adalimumab [2–4] 
und im Fall von Upadacitinib auch dem T-Zell-Inhibitor 
Abatacept [5] überlegen sein könnten.

In der aktuellen Auswertung der Kerndokumentation der 
deutschen Rheumazentren von 2021 hatten ca. 10 % der 
Patienten mit RA ein JAKi [6]. In einer Analyse von Kran-
kenkassendaten der Jahre 2017–2018 waren bei Patien-
ten nach einem initialen konventionellen synthetischen 
(cs)DMARD TNFi mit 52 % am häufigsten gegeben wor-
den, die JAKi kamen aber mit 23,7 % noch vor den sonsti-

gen  bDMARD an 2. Stelle [7]. Nach einem ersten bDMARD 
waren die JAKi sogar die mit großem Abstand am häufigs-
ten gegebene Therapie (bei 76 %). In dieser Analyse hat-
ten die JAKi auch das längste Medikamentenüberleben, 
d. h. die längste Therapiedauer aller gegebenen DMARD. In 
einer großen multinationalen Auswertung von 31 846 Pa-
tienten aus 19 Registern fanden sich diesbezüglich keine 
Unterschiede zwischen den JAKI und den bDMARD [8]. Im 
Vergleich zu den TNFi wurden diese jedoch seltener wegen 
Ineffektivität und etwas häufiger wegen unerwünschter 
Wirkungen abgesetzt.

Neue Sicherheitsdaten für JAKi

Es liegen nun aber neue Sicherheitsdaten vor, welche be-
fürchten lassen, dass JAKi wegen unerwünschter Wirkun-
gen für bestimmte Patienten Risiken mit sich bringen. Die 
wichtigste Studie ist die sogenannte ORAL-SURVEILLAN-
CE-Studie, eine randomisierte, offene Sicherheitsstudie 
mit dem Vergleich (Ratio 1:1:1) zwischen dem JAKi Tofa-
citinib in der rheumatologischen Dosierung (2 × 5 mg täg-
lich) und der doppelt so hohen Dosierung (2 × 10 mg, nicht 
zugelassen zur Behandlung der RA) und den TNFi Adalimu-
mab und Etanercept [9].
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Eingeschlossen wurden Patienten mit RA ab einem Alter 
von 50 Jahren, die zuvor nicht ausreichend auf Metho-
trexat (MTX) angesprochen hatten und mindestens einen 
kardiovaskulären Risikofaktor aufwiesen, wie z.B. arteriel-
le Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen oder die Vorge-
schichte eines kardiovaskulären Ereignisses. Adalimumab 
in üblicher Dosierung wurde in USA, Puerto Rico und Ka-
nada, Etanercept im Rest der Welt verwendet. Alle Sub-
stanzen wurden auch in Kombination mit MTX gegeben. 
Insgesamt wurden 4362 Patientinnen und Patienten ran-
domisiert, von denen 31 % über 65 Jahre alt waren. Die 
Studie war als Endpunktstudie entworfen und primärer 
Endpunkt war Nichtunterlegenheit von Tofacitinib ge-
genüber den TNFi im Hinblick auf schwere kardiovaskulä-
re  Ereignisse und Malignome (mit Ausnahme von Nicht- 
Melanom-Hautkrebs).

Dieser Endpunkt wurde nicht erreicht. Schwere kardia-
le Ereignisse traten unter Tofacitinib numerisch häufiger 
auf, allerdings ohne dass der Unterschied signifikant war. 
Kardio vaskuläre Ereignisse und Malignome fanden sich 
häufiger unter Tofacitinib, wobei unter den Malignomen 
vor allem das Bronchialkarzinom zu nennen ist. Innerhalb 
der mit Tofacitinib behandelten Patientengruppen waren 
MACE und venöse Thromboembolien häufiger unter der 
höheren Dosierung zu beobachten. Eine in der doppel-
ten Dosis von 2 × 10 mg erhöht gefundene Rate für Ge-
samt-Mortalität und Lungenembolien führte dazu, dass 
Patienten aus dieser Dosisgruppe schon während der Stu-
die in die 2 × 5 mg-Dosierung wechselten.

Zur Verdeutlichung der Ergebnisse wird die „Number Need-
ed to Harm (NNH)“ angegeben: So müsste man 567 Pati-
enten über 1 Jahr mit Tofacitinib 2 × 5 mg/d und 319 Pati-
enten über 1 Jahr mit Tofacitinib 2 × 10 mg/d behandeln, 
um im Vergleich zu einer TNF-Blocker-Therapie ein zusätz-
liches kardiovaskuläres Ereignis zu beobachten. Bezogen 
auf die Malignome müssten 276 bzw. 275 Patienten über 
1 Jahr mit Tofacitinib 2 × 5 mg/d bzw. 2 × 10 mg/d behan-
delt werden, um im Vergleich zu einer TNF-Blocker-The-
rapie eine zusätzliche Tumorerkrankung zu beobachten.

Ein erhöhtes Risiko für beide Entitäten findet sich für Män-
ner über 65 Jahre, aktive Raucher und die Einnahme von 
ASS. Das Risiko für Malignome ist ebenfalls bei Männern 
über 65 Jahren, aktiven bzw. früheren Rauchern erhöht.

Inzwischen publizierte Post-hoc-Analysen aus der Studie 
geben weitere Einblicke. So konnte nachgewiesen werden, 
dass eine höhere Rate an MACE unter der Standarddosis 
Tofacitinib von 2 × 5 mg im Vergleich zu TNFi nur bei einer 
schon vorbekannten koronaren Herzerkrankung (KHK), 
nicht aber ohne diese Erkrankung zu finden war [10]. 
Die NNH pro Jahr lag bei anamnestischer KHK bei 80, bei 
einer nicht vorbekannten KHK hingegen bei 434. In einer 
Nachanalyse der Malignom-Fälle zeigte sich, dass eine hö-
here Rate unter Tofacitinib im Vergleich zu TNFi erst all-

mählich zunehmend nach dem 18. Monat der Studie zu 
beobachten war [11]. Man sollte ergänzen, dass die ein-
geschlossene Studienpopulation außergewöhnlich hohe 
kardiovaskuläre Risiken hatte. So hatten 17 % Diabetes 
mellitus, 28 % waren Raucher*innen (im Mittel 35 Jahre 
Nikotinkonsum) und 67 % hatten eine arterielle Hyperto-
nie [9].

Erneuerte Empfehlungen

Auf der Basis der Ergebnisse der ORAL SURVEILLANCE-Stu-
die hat der Ausschuss für Humanarzneimittel (CHMP) der 
Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) nun aktuelle 
Empfehlungen zur Verordnung von JAKi formuliert, um das 
Risiko von schwerwiegenden unerwünschten Arzneimit-
telwirkungen zu minimieren [12]. Die EMA hat dabei im 
Analogieschluss die nur mit Tofacitinib bei RA erarbeite-
ten Daten auf die anderen 3 JAKi sowie auf alle mit JAKi be-
handelten Erkrankungen übertragen, auch wenn konkre-
te Daten hierzu bisher fehlen. Diese Risiken betreffen das 
gehäufte Auftreten von kardiovaskulären Erkrankungen, 
Thrombosen, Malignomen und Infektionen. Daraufhin 
wurden die Fachinformationen zu den o. g. 4 in der Rheu-
matologie eingesetzten JAKi entsprechend aktualisiert.

Patient*innen mit spezifischen Risiken für die o. g. Neben-
wirkungen sollten demnach nur dann mit JAKi behandelt 
werden, wenn keine geeignete Therapiealternative zur 
Verfügung steht. Zudem sollte bei Risikopatienten ver-
sucht werden, im Falle einer Therapie mit JAKi, deren Dosis 
wenn möglich zu reduzieren.

Die betrifft folgende Gruppen an Patient*innen:
 ▪ Patient*innen ab dem 65. Lebensjahr
 ▪ Patient*innen mit erhöhtem Risiko für schwere kardio-

vaskuläre Komplikationen, d. h. mit bereits durchge-
machtem Herzinfarkt, zerebrovaskulärem Insult oder 
bekannter peripherer arterieller Verschlusskrankheit 
oder sonstiger klinisch bedeutsamer Arteriosklerose

 ▪ Raucher*innen oder Ex-Raucher*innen (Zeit oder 
Menge nicht genauer spezifiziert)

 ▪ Patient*innen mit erhöhtem Malignomrisiko auch über 
das Rauchen hinaus. Dies betrifft in erster Linie Pati-
ent*innen mit bekannter bzw. behandelter maligner Er-
krankung sowie Patient*innen mit besonderen Risiken 
für eine maligne Erkrankung wie z. B. ererbte Risiken 
oder besondere Exposition gegenüber Kanzerogenen

Darüber hinaus wird empfohlen, JAKi bei Patient*innen 
mit erhöhtem Risiko für venöse thrombembolische Er-
krankungen, die nicht zu den o. g. Risikogruppen gehö-
ren, nur mit besonderer Vorsicht einzusetzen. Hierunter 
fallen zunächst solche Patient*innen, die bereits eine ve-
nöse Thrombose oder eine Lungenembolie erlitten haben, 
insbesondere wenn sie nicht mehr antikoaguliert sind. 
Zudem ist die Indikation zum Einsatz von JAKi bei Pati-
ent*innen mit angeborenen Thrombophilien oder in Pha-
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sen von krankheits- oder therapieassoziiertem erhöhtem 
Thrombembolierisiko besonders streng zu stellen.

In dem aktuellen Update der EULAR-Empfehlungen zur Be-
handlung der RA wurden die neuen Erkenntnisse schon be-
rücksichtigt [13]. JAKi sollen in diesen Empfehlungen nur 
nach der Berücksichtigung der o. g. Risiken erwogen werden.

Auch die Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) 
hat eine aktuelle und sehr detaillierte Stellungnahme zu der 
Problematik der JAKi herausgegeben, welche auch die hier 
vorgestellten Daten zusammenfasst [14]. In dieser Stellung-
nahme wird auch die Problematik diskutiert, dass die aktive 
RA selbst, wie auch eine Therapie mit Glukokortikoiden, ein 
deutlich erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre und thrombem-
bolische Komplikationen [15–17] und ein erhöhtes Risiko 
für Lymphome [18] und weitere Malignome [19] mit sich 
bringt. Dabei ist das Risiko der kardiovaskulären Ereignisse 
stark mit der Krankheitsaktivität der RA über die Zeit asso-
ziiert [16, 20]. Bei den Malignomen wird das vermutet. Wie 
oben dargelegt sind JAKi sehr wirksame und in ihrer Wirk-
stärke u. U. manchen  bDMARD überlegene Substanzen [2–
5]. Die Reduktion des Risikos durch eine möglichst optimale 
Kontrolle der Krankheitsaktivität unter Verzicht von Gluko-
kortikoiden durch JAKi muss also möglichen negativen Ef-
fekten dieser Substanzklasse auf das CV-Risiko entgegen-
gestellt werden. Schließlich muss bei der Interpretation der 
ORAL-SURVEILLANCE-Studie berücksichtigt werden, dass 
für TNFi in verschiedenen Untersuchungen ein deutlicher 
protektiver kardiovaskulärer Effekt nachgewiesen wurde 
[21]. Die in der Studie untersuchte Kontrollgruppe war also 
in dieser Hinsicht deutlich bevorteilt.

Es gibt auch weitere Kritikpunkte an der ORAL SURVEILLAN-
CE-Studie. So ist bisher nicht bekannt, wie aktiv und konse-
quent die kardiovaskulären Risikofaktoren der Patient*in-
nen behandelt worden waren. Ob sich die Ergebnisse daher 
auf Patient*innen mit einem adäquaten Risikomanagement 
für CV-Ereignisse übertragen lassen, ist ungeklärt. Auch die 
Ausweitung der Warnhinweise von Tofacitinib auf alle 4 zu-
gelassenen JAKi, für die es ja keine ähnlichen Studienergeb-
nisse gibt, kann man als unverhältnismäßig kritisieren.

Die Ergebnisse der ORAL-SURVEILLANCE-Studie stehen in 
einem auffälligen Widerspruch zu dem Fehlen von allen 

Signalen für ein erhöhtes kardiovaskuläres oder Malig-
nom-Risiko in dem Studienprogramm der JAKi [14]. Das 
gleiche gilt für fast alle Auswertungen von Registern. Bei-
spielhaft sei das deutsche RABBIT-Register genannt [22], 
welches auch bei getrennter Auswertung der Subgruppe 
der Patienten mit einem erhöhten CV-Risiko analog der 
Einschlusskriterien der ORAL-SURVEILLANCE-Studie keine 
Risikoerhöhung nachweisen konnte (▶Tab. 1).

Das Ausbleiben von Signalen auf eine erhöhte Rate von kar-
diovaskulären Ereignissen durch JAKi in den klinischen Stu-
dien und Registern könnte dafür sprechen, dass die dort 
eingeschlossenen Patienten in ihrem kardiovaskulären 
 Risiko besser kontrolliert und geschützt waren.

Eine Ausnahme ist jedoch eine Kohortenstudie mit Aus-
wertung von Patientendaten aus 14 unterschiedlichen 
„Real-World“-Datenbanken aus Registern und Versiche-
rungsdaten. 7606 Patient*innen wurden statistisch mit 
TNFi-behandelten Patient*innen verglichen [23]. Unter 
Baricitinib war die Inzidenzrate thrombembolischer Ereig-
nisse mit 1,51 (CI 1,10; 2,08) im Vergleich zu TNFi signi-
fikant höher als unter TNF. Die Gesamtzahl der schweren 
kardiovaskulären Ereignisse (MACE) und schweren Infek-
tionen war numerisch, aber nicht signifikant, unter Barici-
tinib ebenfalls erhöht.

FAZIT
Zusammenfassend haben die Ergebnisse der ORAL- 
SURVEILLANCE-Studie den Fokus auf mögliche Risi-
ken der Therapie mit JAKi gelenkt. Diese gelten wie 
oben erläutert für eine spezifische und gut definierte 
Patientengruppe. Da die JAKi eine hochwirksame 
Medikamentengruppe zur Behandlung der RA und 
in ihrer Wirkung den bDMARD teilweise überlegen 
sind, ist ihr Einsatz außerhalb der o. g. Population an 
Patienten immer noch eine wichtige Bereicherung 
der Therapie der RA. Dies auch unter Berücksich-
tigung der Tatsache, dass die aktive, nicht ausrei-
chend behandelte RA oder Glukokortikoid-Gaben als 
stärkste kardiovaskuläre Risikofaktoren bei diesen 
Patient*innen gelten.

▶Tab. 1 Evidenz zur Erhöhung des kardiovaskulären Risikos durch JAKi.

Substanz Name Sicherheitshin
weise im Label

Aus prospektiven Studien
daten von Sicherheitsstudien

Aus Register und sons
tigen „RealLife“Daten

Aus PhaseII + III 
Zulassungsstudien

Tofacitinib Xeljanz + + – –

Baricitinib Olumiant + noch nicht abgeschlossen (+) erhöhtes venöses 
Thromboserisiko [23]

–

Upadacitinib Rinvoq + keine erfolgt – –

Filgotinib Jyseleca + keine erfolgt – –
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