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Inzidenzraten kardiovaskulärer Ereignisse
• Insgesamt wurden 28 kardiovaskuläre Ereignisse registriert.

• Unselektierte Patienten, die mit JAKi, TNFi oder csDMARD behandelt wurden,
wiesen vergleichbare Inzidenzraten zwischen 0,26 und 0,41 Ereignissen pro
100 Patientenjahre auf (Abbildung 1).

• Im Vergleich dazu waren die Inzidenzraten bei selektierten Patienten erhöht.

• Die meisten Ereignisse wurde im ersten Jahr nach Therapiebeginn gemeldet.

• Die mediane Behandlungsdauer betrug bei JAKi und TNFi 10 Monate, bei
csDMARDs 12 Monate.

Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse
• Im Vergleich zu TNFi war das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse unter JAKi

(relatives Risiko (RR) 0,94 [95% Konfidenzintervall (KI): 0,39; 2,28]) und
csDMARDs (0,85 [0,25; 2,88]) bei unselektierten Patienten nicht signifikant
erhöht (Abbildung 2).

• Auch für selektierte Patienten wurde keine Risikoerhöhung nachgewiesen
(JAKi: 0,90 [0,37; 2,17]; csDMARDs: 0,61 [0,16; 2,28]).

• Signifikant assoziiert mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse
waren die Anzahl der Komorbiditäten sowie eine begleitende Glukokortikoid-
Therapie in Dosierungen ≤10 mg/d (nur bei unselektierten Patienten).
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Hintergrund
Im Jahr 2021 gaben sowohl die europäische als auch die US-amerikanische
Zulassungsbehörde aufgrund von Zwischenergebnissen der Oral-Surveillance-
Studie(1) Warnungen hinsichtlich der kardiovaskulären Sicherheit des Januskinase-
Inhibitors (JAKi) Tofacitinib heraus und forderten zusätzliche Sicherheitsdaten.

Fragestellung
Wie häufig treten kardiovaskuläre Ereignisse unter der Behandlung mit JAKi,
Tumornekrosefaktor-Inhibitoren (TNFi) oder konventionell-synthetischen
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (csDMARDs) bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis (RA) in der rheumatologischen Routineversorgung auf?

Schlussfolgerung
• Die in RABBIT beobachtete Inzidenzrate für kardiovaskuläre Ereignisse bei Patienten unter JAKi, war niedriger als die in der Oral-Surveillance-Studie(1) für

Tofacitinib berichtete Inzidenzrate von 0,98 pro 100 Patientenjahre (95% KI 0,79–1,19).

• Wir fanden bei Patienten in der Routineversorgung keine Hinweise auf ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko unter JAKi im Vergleich zu TNFi, obwohl die Patienten
in der JAKi-Gruppe älter und länger an RA erkrankt waren.

Methodik
• Datenquelle: Deutsches Biologika-Register RABBIT

• Einschlusskriterien: Patienten mit RA, die zwischen 01/2017 und 04/2021 eine
Therapie mit JAKi, TNFi oder csDMARD (=bionaiv) begonnen haben, sowie
Selektion von Patienten mit kardiovaskulären Risikofaktoren

• Statistische Analysen:

• Rohe Inzidenzraten für kardiovaskuläre Ereignisse
• Multivariable Poisson-Regressionsanalyse zur Bestimmung relativer Risiken
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Ergebnisse
Ab 2017 wurden 2.030 JAKi-, 2.338 TNFi- und 871 csDMARD-Therapien
begonnen. Der Tofacitinib-Anteil lag bei 46%, der Baricitinib-Anteil bei 54%.

Angaben als Mittelwert ± Standardabweichung oder Anzahl (Anteil in %).
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Abbildung 1: Inzidenzraten kardiovaskulärer Ereignisse pro 100 Patientenjahre (95% Konfidenzintervall) 
stratifiziert nach Therapiegruppe

Unselektierte Patienten Selektierte Patienten

JAKi TNFi csDMARD JAKi TNFi csDMARD

# Therapiebeginn 2.030 2.338 871 1.215 1.254 508

Alter in Jahren 59,9 ± 11,6 57,6 ± 13,0 59,5 ± 12,7 64,3 ± 8,9 63,5 ± 8,9 64,4 ± 9,2

Frauen 1.573 (77,5) 1.707 (73,0) 627 (72,0) 907 (74,7) 864 (68,9) 355 (69,9)

Krankheitsdauer in Jahren 12,6 ± 9,6 8,9 ± 8,5 5,7 ± 6,6 13,3 ± 9,9 9,7 ± 9,1 6,0 ± 7,0

Rheumafaktor/ ACPA positiv 1.531 (79,2) 1.672 (74,2) 548 (66,3) 917 (79,7) 890 (73,7) 321 (66,5)

Anzahl vorheriger bDMARDs 2,0 ± 1,8 0,7 ± 1,2 0 2,0 ± 1,8 0,7 ± 1,2 0

DAS28-BSG 4,2 ± 1,4 4,5 ± 1,4 4,2 ± 1,3 4,4 ± 1,5 4,7 ± 1,3 4,3 ± 1,3

FFbH [0-100% Funktionsfähigkeit] 63,3 ± 24,1 68,6 ± 22,4 72,3 ± 21,9 60,3 ± 24,2 64,4 ± 23,3 69,6 ± 22,7

Glukokortikoide ≥ 10 mg/d 170 (17,5) 239 (21,5) 49 (12,4) 112 (18,6) 142 (22,3) 23 (10,0)

BMI >30 kg/m2 565 (28,2) 631 (27,4) 271 (31,7) 383 (31,8) 413 (33,3) 180 (36,0)

Summe Komorbiditäten 2,9 ± 2,5 2,6 ± 2,4 2,2 ± 2,2 3,7 ± 2,6 3,5 ± 2,5 3,1 ± 2,3

Raucher, aktuell 461 (26,3) 617 (28,5) 274 (33,5) 355 (33,5) 466 (39,5) 202 (42,3)

Raucher, früher 551 (31,4) 692 (31,9) 230 (28,1) 300 (28,3) 338 (28,6) 114 (23,9)

Tabelle: Patientencharakteristika zu Beginn einer Therapie mit JAKi, TNFi oder csDMARD

Selektierte PatientenUnselektierte Patienten

Abbildung 2: Ergebnisse der adjustierten Poisson-Regressionsanalyse, angegeben als relatives Risiko

*Ausschluss von Patienten
 Ohne Follow-up (n=708)
 b/tsDMARD-Exposition vor csDMARD-Beginn (n=116)
 Keine Therapie mit JAKi, TNFi oder csDMARD (n=2.747)

** Alter ≥ 50 Jahre + ≥ 1 kardiovas-
kulärer Risikofaktor (Hypertonie, 
koronare Herzerkrankung, Diabetes, 
Hyperlipoproteinämie, Rauchen)
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