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Update

JAK-Inhibitoren in der Rheumatologie

Januskinase (JAK)-Inhibitoren sind hocheffektive und einfach zu verabreichende Medikamente zur

Behandlung der rheumatoiden Arthritis. Wegen erhohter kardiovaskulirer und thromboembolischer

Risiken sowie h6heren Malignominzidenzen bestehen jedoch nach wie vor Warnhinweise. Am Jahrestreffen

der Schweizerischen Gesellschaft flir Rheumatologie (SGR) gab Prof. Dr. med. Diego Kyburz vom Unispital

Basel einen ausfiithrlichen Uberblick zur aktuellen Studienlage.

Tofacitinib zur Behandlung der Rheumatoiden Arthri-

tis (RA) in der Schweiz zugelassen, «so ganz neu ist
diese Medikamentenklasse damit nicht mehr», erklarte an
der SGR-Tagung in Interlaken Prof. Dr. Diego Kyburz, Basel.
Trotzdem sei das Wirkprinzip im Vergleich zu allen anderen
schon etwas Besonderes. Denn JAK-Inhibitoren wirken nicht
wie die Biologika ausserhalb der Zelle, sondern intrazellular.

B ereits seit 2013 ist der Januskinasen(JAK)-Inhibitor

Signalunterbrechung innerhalb der Zelle

Der JAK-Signalweg spielt eine Schliisselfunktion bei chro-
nisch entziindlichen Erkrankungen, die durch Zytokine vor-
angetrieben werden. Durch das extrazellulare Andocken
eines Zytokins an seinen Rezeptor werden die entsprechen-
den Januskinasen und damit die folgenden Signalkaskaden
aktiviert. JAK-Inhibitoren setzen sich an die ATP-Bindungs-
stelle dieser Rezeptoren innerhalb der Zelle. Dadurch wird
das Signal, neue entziindliche Zytokine zu generieren, unter-
brochen. Bis heute kennt man vier unterschiedliche Janus-
kinasen (JAK 1, JAK 2, JAK 3 plus Tyk 2), die in unterschied-
lichen Kombinationen an den Rezeptoren angelagert sind.

Ho6here Ansprechraten im Vergleich zu Adalimumab
«JAK-Inhibitoren sind den Biologika von ihrer Wirksamkeit
nicht nur ebenbdrtig, sondern teilweise sogar liberlegen»,
erklarte Prof. Kyburz. So zeigte Baricitinib im Vergleich zu

Tabelle: Derzeit in der Schweiz zugelassene JAK-Inhibitoren*

Rheumatoide Arthritis Colitis ulzerosa

« Tofacitinib (Xeljanz®) = Tofacitinib (Xeljanz®)
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Quelle: nach Kyburz, Stand September 2025.
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Adalimumab in einer Phase-III-Studie (RA BEAM) bei RA-
Patienten, die resistent auf konventionelle synthetische
Basismedikamente (csDMARD) reagierten, nach 12 und
52 Wochen signifikant bessere ACR20- als auch DAS28-CRP-
Ansprechraten (1). Ahnlich positive Ergebnisse konnten bei
csDMARD-resistenten RA-Patienten mit Upadacitinib gegen-
tiber Adalimumab beobachtet werden (SELECT Compare),
berichtete der Rheumatologe (2). JAK-Inhibitoren wurden
auch in anderen Indikationen zugelassen. So war Tofacitinib
gegeniiber dem Vergleichsmedikament Adalimumab bei Pa-
tienten mit Psoriasisarthritis zumindest ebenbiirtig (3). In der
Schweiz sind gegenwartig drei JAK-Inhibitoren zugelassen,
weitere befinden sich in klinischer Priifung. Neu ist die Zu-
lassung von Upadacitinib fir die Riesenzellarthritis (Tabelle).

Studienlage uneinheitlich

Zu einer gewissen Ernlichterung kam es, als am amerikani-
schen Rheumatologenkongress im Jahr 2021 die mittler-
weile gut bekannte ORAL-Surveillance-Studie prasentiert
wurde (4). In der Studie wurden Patienten mit aktiver RA
entweder mit Tofacitinib 5 mg, 10 mg oder mit einem TNF-
Hemmer behandelt. Die Teilnehmer mussten 50 Jahre oder
alter sein und mindestens einen kardiovaskularen Risiko-
faktor wie beispielsweise Nikotinkonsum (50%), arterielle
Hypertonie (66%) oder Diabetes (17%) aufweisen. Tatsach-
lich zeigte die Auswertung, dass das Risiko fiir schwere
kardiovaskulare Ereignisse unter dem Einfluss von Tofaciti-
nib erhoht war. Anders ausgedriickt: Man musste 567 Pa-
tienten Gber ein Jahr mit dem JAK-Inhibitor behandeln, um
im Vergleich zum TNF-Inhibitor ein zusatzliches kardiovas-
kulares Ereignis auszuldsen. Auch das Risiko fiir Malignome
war in der Tofacitinib-Gruppe gegeniiber TNF-Hemmern er-
hoht. Die genauere Analyse der Ergebnisse zeigte, dass das
Malignomrisiko und das Risiko fiir Myokardinfarkt und tiefe
Venenthrombosen vor allem vom Alter (> 65 Jahre) und dem
Raucherstatus bestimmt wurden. So entsprach bei jiingeren
Patienten (< 65 Jahre) und bei Personen, die nie geraucht
hatten, das Risiko fiir schwere kardiovaskulare Ereignisse
etwadem der TNF-Inhibitor-Behandelten (5). In einer Ana-
lyse der «low risk»-Population (nie Raucher, Alter < 65 Jah-
re) zeigte sich denn auch, dass das Risiko fiir Malignome,
Herzinfarkt und tiefe Venenthrombosen sich nicht von dem



der TNF-Behandelten unterschied (5). «Die Risikofaktoren
spielten hier eine entscheidende Rolle», so Kyburz.

Aktuelle Schweizer «JAK-pot Studie»

Ganz neu ist die am EULAR in Barcelona prasentierte «JAK-
pot Studie» zum Krebsrisiko von mit JAK-Inhibitoren behan-
delten RA-Patienten. In der unter Schweizer Federfiihrung
realisierten grossen internationalen Real-World-Studie wur-
den die Daten von (iber 25'000 RA-Patienten analysiert, die
entweder mit JAK-Hemmern (n = 12916) oder TNF-Inhibi-
toren (n = 12916) behandelt worden waren (6). Dabei kamen
auf der einen Seite Tofacitinib (29%), Baricitinib (38%),
Upadacitinib (26%) und Filgotinib (7%) und auf der anderen
Seite Etanercept (34%), Adalimumab (35%), Golimumab
(9%), Certolizumab (9%), Infliximab (5%) und «nicht weiter
spezifizierte TNF-Hemmer» (8%) zum Einsatz. Dabei zeigte
sich kein erhohtes Krebsrisiko unter den JAK-Inhibitoren,
und zwar sowohl fiir die Gesamtpopulation als auch fiir
Hochrisikopatienten. Auch hinsichtlich des Auftretens von
grossen kardiovaskuldren Ereignissen (MACE) konnten keine
Unterschiede zwischen den beiden Wirkstoffgruppen fest-
gestellt werden (7). Die Studie war in &hnlicher Weise wie
ORAL-Surveillance konzipiert worden, behandelt wurde al-
lerdings nicht nur mit Tofacitinib, sondern mit vier unter-
schiedlichen JAK-Inhibitoren. In einer sehr grossen Meta-
analyse von 62 Studien (darunter ORAL Surveillance) mit
80000 Patienten unter JAK-Inhibitoren zeigte sich hin-
sichtlich des Melanomrisikos wiederum ein etwas anderes
Bild (8). Das Krebsrisiko war zwar im Vergleich zu den mit
TNF-Inhibitoren Behandelten etwas erhéht, nicht jedoch
gegeniiber Plazebo. Interessanterweise war das Risiko, ein
Melanom zu entwickeln, bei TNF-Inhibitor-Behandelten ge-
geniiber Plazebo sogar vermindert.

Individualisierte Risikoabschatzung vor
JAK-Inhibitoren-Einsatz

Immer noch gelten die Warnhinweise fiir den Einsatz von
JAK-Inhibitoren. Demnach sollte man vor dem Einsatz die-
ser Medikamente eine individualisierte Risikoabschatzung
durchfiihren. Dabei sollten vor allem das Alter (> 65 Jahre),
der Raucherstatus, kardiovaskulare Risikofaktoren, Risiken
fiir thromboembolische Ereignisse und Risikofaktoren fiir
Malignome beachtet und mit dem Nutzen einer méglichen
JAK-Therapie abgewogen werden (9). Zu beachten sei aber
auch, dass eine Rheumatoide Arthritis per se das kardio-
vaskulare Risiko deutlich erhéhe und dies mit dem kardio-
vaskularen Risiko einer Diabetes-mellitus-Erkrankung zu
vergleichen sei, sagte Prof. Kyburz (10). Durch eine adaquate
RA-Therapie mit Biologika, JAK-Inhibitoren oder sogar Metho-
trexat konnten solche Risiken signifikant reduziert werden
(11). So sei bei einer optimalen Krankheitskontrolle das
kardiovaskulare Risiko von Rheumapatienten sogar mit dem
der Normalbevélkerung vergleichbar. Auch mit GLP1-Ago-
nisten lasst sich das kardiovaskulare Risiko senken. Ineiner
am diesjahrigen EULAR vorgestellten Studie wurden 2449
Risiko-Patienten mit RA (> 40 Jahre) mit JAK-Inhibitoren
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behandelt, die Halfte von ihnen erhielt zusatzlich einen GLP1-
Agonisten (12). Nach fiinf Jahren hatten 7,9% der Patientenin
der Mono-JAK-Inhibitoren-Gruppe ein kardiovaskulares Er-
eignis erlitten (akutes Koronarsyndrom, Hirnschlag, akute pe-
riphere arterielle Thrombose, tiefe Venenthrombose, Lungen-
embolie oder arterielle kardiovaskularen Ereignisse), aber nur
5,3% derer mit zusatzlichem GLP1-Agonisten.

Zukunft fiir Januskinase-Inhibitoren

Wie sieht nun die Zukunft der JAK-Inhibitoren aus? «Ich
glaube nicht, dass man die Januskinasen trotz der Daten
tiber ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko in Zukunft ab-
schreiben wird», so Prof. Kyburz. «Wir werden neue JAK-
Inhibitoren sehen, zusétzlich zu den bereits zugelassenen.
Wir werden auch neue Indikationen fiir diese Wirkstoff-
gruppe bekommen, beispielsweise flir Lupus erythemato-
des, Lupusnephritis oder das Sjégren-Syndrom. Auch Kom-
binationen mit anderen Medikamenten sind moglich. Es wird
in Zukunft noch vieles hinzukommen, um die Therapien mit
den JAK-Inhibitoren weiter zu optimieren.» O

Klaus Duffner

Quelle: JAK-Inhibitoren: Revisited», Vortrag von Prof. Dr. Diego Kyburz,
Basel, Session «Therapeutische Herausforderungen» im Rahmen der
SGR-Tagung 4.09.2025 in Interlaken
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