MedWiss.

Webinar-Bericht: Sind die JAK-Inhibitoren out? Was sagen uns
die Daten zu MACE wirklich?

Datum: 12.06.2023

Original Titel:

DGP - In einem Webinar berichteten Experten aus Rheumatologie und Kardiologie die
aktuelle Datenlage zu einem eventuellen MACE-Risiko (major adverse cardiovascular
event) bei JAK-Inhibitoren und diskutierten deren Relevanz fiir den Therapiealltag. Das
aufgrund chronischer Entziindungsprozesse bei rheumatoider Arthritis und anderen
rheumatischen Erkrankungen erhohte kardiovaskulare Risiko miisse konsequent
behandelt werden, so ein wichtiges Fazit der Veranstaltung. Die effektive Behandlung der
rheumatischen Erkrankung trage wesentlich zur MACE-Risikoreduktion bei - und die
hochwirksamen JAKi sind dazu auch weiterhin, gerade bei stark vorbehandelten Patienten,
unverzichtbar, so der Tenor der Runde.

In einem Webinar* berichteten die Experten PD Dr. Philipp Sewerin', PD Dr. Roland Klingenberg®,
Prof. Eugen Feist’, Prof. Hanns-Martin Lorenz* und Prof. Denis Poddubnyy® die aktuelle Datenlage
zu einem eventuellen MACE-Risiko (major adverse cardiovascular event) bei JAK-Inhibitoren und
diskutierten deren Relevanz fiir den Therapiealltag. Prof. Feist moderierte die Veranstaltung
gemeinsam mit Co-Chair Dr. Sewerin.

Was bedeuten die ORAL Surveillance-Daten fiir den Rheuma-Therapiealltag?

Dr. Sewerin fihrte im Ruckblick auf die gewonnenen Daten aus ORAL Surveillance-Studie (Ytterberg
et al. 2022) und der daraus resultierenden EMA-Empfehlung' zur Risikominimierung mit der
Therapie aller zugelassenen JAK-Inhibitoren aus, welche Faktoren bei der individuellen
Risikobewertung bei der Therapie mit JAKi zu beriicksichtigen waren. Bei folgenden Patienten
sollten Januskinase-Inhibitoren nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfugung stehen: im Alter von 65 Jahren oder alter, bei aktuellen oder
ehemaligen Langzeitrauchern, bei Patienten mit atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung in
der Vorgeschichte wie der KHK und Patienten mit Risikofaktoren fur Malignome (z.B. bestehendes
Malignom oder Malignom in der Vorgeschichte)’. Die Datenlage der ORAL Surveillance-Studie
sollte, so fuhrte Dr. Sewerin aus, differenziert betrachtet werden. So waren die MACE-
Sicherheitssignale in der Nicht-Unterlegenheitsstudie wesentlich durch Patienten in Nordamerika
getrieben, bei denen eine sehr hohe Krankheitsaktivitat und erhebliche Komorbiditat vorlag
(Ytterberg et al. 2022, Charles-Schoemann et al., ACR 2021). Im hiesigen Behandlungsalltag,
betonte Dr. Sewerin, kamen derart unzureichend versorgte Patienten jedoch kaum vor. Desweiteren
trat MACE vor allem bei Patienten mit bekannter KHK und kardiovaskularen Hochrisiko-Patienten
(gemals ASCVD-PCE Risikorechner) auf (Charles-Schoemann et al. 2021). Bei Patienten, die nie
geraucht hatten, war das Risiko fur MACE vergleichbar niedrig unter Tofacitinib 5Smg 2x taglich vs.
TNFi (Charles-Schoemann et al. 2021). Dr. Sewerin schloss, dass JAKi hochwirksame Medikamente
sind, die jedoch bei Hochrisiko-Patienten nicht so kardioprotektiv zu sein scheinen wie TNF-
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Inhibitoren.

JAKi sind hochwirksam, bieten aber keinen so deutlichen MACE-Schutz wie TNF-
Inhibitoren

Kardiologe Dr. Klingenberg warnte im nachsten Vortrag zwar davor, das MACE-Risiko in der
Rheuma-Behandlung zu unterschatzen, wies jedoch auch darauf hin, dass die NNH (number needed
to harm) aus ORAL Surveillance eine sehr hohe Zahl von 113 Patienten umfasste, die iber 5 Jahre
mit JAKi vs. TNF-Inhibitoren fur ein zusatzliches MACE-Ereignis behandelt werden mussten
(Ytterberg et al. 2022). Die Ereignisse seien zudem generell in der Studie sehr selten. Allerdings sei
dies kein Freibrief angesichts des Sicherheitssignals. Die Pathogenese der kardiovaskularen
Ereignisse in Bezug auf JAKi sei unklar - den haufig gesehenen LDL-Cholesterin-Anstieg unter JAKi
schatzte der Experte nicht als wesentlichen pathogenetischen Faktor ein, da ein solcher Anstieg
auch bei anderen Mitteln, jedoch ohne ein erhohtes MACE-Risiko zu sehen sei. Wesentlich, so der
Kardiologe, sei es, bei Rheuma-Patienten auch verstarkt die kardiovaskularen Risikofaktoren im
Blick zu behalten und etwa, nicht nur in der JAKi-Therapie, die Statin-Verschreibungsrate zu
erhohen. So konne auch der medikamentos bedingten LDL-Cholesterin-Erhohung entgegengewirkt
werden.

MACE-Risiko bei RA nicht unterschatzen: Anamnese, Risikoreduktion und Statine

Im dritten Vortrag berichtete Prof. Dr. Feist Erkenntnisse aus Real-World-Daten, die zeigen, dass
JAKi hochwirksame Medikamente mit einer hohen Verweildauer sind (Nham et al. 2022). Bei
Hinweisen auf thrombotische Ereignisse sei besonders die VTE-Historie der Patienten relevant
(Charles-Schoeman et al. 2021). Es gebe jedoch kein Signal fur arterielle thrombotische Ereignisse
unter JAKi (Ytterberg et al. 2022). Im deutschen Patientenregister fiir Rheumatoide Arthritis
,RABBIT" zeigte sich allerdings im klinischen Alltag mit JAKi eine geringere MACE-Inzidenzrate als
in ORAL Surveillance sowie kein Hinweis auf ein erhohtes MACE-Risiko mit JAKi im Vergleich zu
TNF-Inhibitoren (Meissner et al. 2022). Dies, so Prof. Feist, sei bemerkenswert, da die Patienten der
JAKi-Gruppe im Schnitt alter waren und eine langere Krankheitshistorie aufwiesen als die Patienten
der TNF-Inhibitoren-Gruppe. In amerikanischen Real-World-Daten (STAR-RA) sei eine Tendenz zu
erhohtem Risiko verglichen mit den TNF-Inhibitoren, jedoch ohne statistische Signifikanz, bei
Hochrisikopatienten wie z. B. KHK-Patienten festgestellt worden (Khosrow-Khavar et al. 2022).
Analysen franzosischer Daten (Hoisnard et al. 2022) zeigten ebenfalls keine sichere Bestatigung
eines erhohten MACE-Risikos mit JAKi. Bezuglich des MACE-Risikos sei hingegen vor allem die
Krankheitsaktivitat, naturlich unter Berucksichtigung von Begleiterkrankungen, wichtig.

Nach wie vor ist Aufklarung das A & O im Shared Decision Making fiir die effektive
Therapie

Prof. Dr. Lorenz unterstrich ebenso die Bedeutung der antientzindlichen Behandlung, besonders bei
Komorbiditaten wie der KHK, und warnte davor, die ORAL Surveillance-Studie zu
uberinterpretieren. SchliefSlich zeige sie vor allem die Bedeutung einer konsequenten Behandlung
bei entsprechenden Vorerkrankungen. Der nordamerikanische Arm der Studie habe offenbar nicht
dem hiesigen Standard entsprochen. Der Statin-Gebrauch zu Beginn von ORAL Surveillance war,
fuhrte er aus, trotz vermehrter kardiovaskularer Risikofaktoren insgesamt gering, mit nur 23,4 % in
der Gesamtkohorte und 38,3 % bei den Hochrisiko-Patienten (z. B. bekannter KHK) (Giles et al.
2022). Die Behandlung mit Statinen sei jedoch in der Hochrisiko-Gruppe potenziell protektiv,
betonte Prof. Lorenz. Die Frage, die sich fir ihn aus ORAL Surveillance stelle, sei also vielmehr: Wie
erreichen TNF-Inhibitoren zusatzliche Protektion bei ungentiigend behandelten Hochrisiko-Patienten
mit RA?
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ORAL Surveillance nicht uberinterpretieren, Risikopatienten konsequent behandeln

Prof. Poddubnyy erinnerte in seinem Vortrag an die fruhere MACE-Debatte rund um NSAR und
speziell COX-2-Inhibitoren. Aus anfanglich problematischen Daten zu Rofecoxib (Bombardier et al.
2000) erwuchs damals ein Problem fur eine ganze Reihe unverzichtbarer Medikamente (Kearney et
al. 2006). Damals wie heute sei jedoch der Blick auf das individuelle Risiko mit und ohne
Behandlung relevant. Patienten mit axialer Spondyloarthritis, so der Experte, wiesen mit NSAR ein
geringeres kardiovaskulares Risiko auf als ohne (Haroon et al. 2015). Die Krankheitsaktivitat zu
senken sei also der entscheidende Punkt. In aktuellen Analysen zu MACE in der PsA-Therapie mit
JAKi konnten, berichtete Prof. Poddubbnyy, weder mit Tofacitinib (Kristensen et al. 2022; Burmester
et al. 2021) noch mit Upadacitinib (Burmester et al. 2022) Hinweise auf erhohte Risiken gefunden
werden.

Keine Kontraindikation, sondern aktualisierte Risikobewertung bei Hochrisikopatienten

Die Expertenrunde betont somit, dass aufgrund der chronischen Entziindungsprozesse bei der
rheumatoiden Arthritis, aber auch bei anderen rheumatischen Erkrankungen, ein erhohtes Risiko fur
Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Vergleich zur sonstigen Population besteht und entsprechende
Komorbiditaten konsequent behandelt werden mussen. Daruber hinaus zeigten die
Sicherheitsanalysen, ob von klinischen Studien oder Real-World-Daten, dass die Reduktion von
kardiovaskularen Risikofaktoren ein zentrales Element in der Rheuma-Therapie sein sollte. Die
effektive Behandlung der rheumatischen Erkrankung trage wesentlich zur MACE-Risikoreduktion
bei. Die hochwirksamen JAKi sind dazu auch weiterhin unverzichtbar, betonen die Experten, gerade
bei stark vorbehandelten Patienten. Im Sinne des shared decision making sei vielmehr die
Therapiewahl mit ihren jeweiligen Vor- und Nachteilen mit dem Patienten zu besprechen, um sich
gemeinsam fur die individuell optimale Behandlung zu entscheiden.
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