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Abbildung 3: Hazard Ratios der adjustierten Cox-Regressionsanalyse mit kumulierter Expositionszeit
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Inzidenzraten von Malignomen
• Insgesamt wurden 145 Malignome registriert.
• Unselektierte Patient:innen, die mit JAKi, TNFi, ABA, RTX, IL6i oder csDMARD

behandelt wurden, wiesen vergleichbare Inzidenzraten zwischen 6,2 und 13,2
Ereignissen pro 1000 Patient:innenjahre auf (Abbildung 1).

• Die Inzidenzraten bei selektierten Patient:innen waren demgegenüber erhöht.
• Die mittlere Therapiedauer betrug zwischen 15 (RTX) und 24 Monaten (TNFi).

n 49 42 11 10 11 26 36 34 10 9 8 20
PJ 6122 3192 907 994 1781 2916 3369 2005 566 630 1019 1806

Risiko für Malignome
Im Vergleich zu TNFi war das Risiko für Malignome unter JAKi (Hazard Ratio (HR)
1,25 [95% Konfidenzintervall (KI): 0,82; 1,92]) bei unselektierten Patient:innen
nicht signifikant erhöht (Abbildung 2).
• Auch für selektierte Patienten wurde keine Risikoerhöhung unter JAKi

nachgewiesen (HR: 1,36 [0,81; 2,27]).
• Signifikant assoziiert mit einem erhöhten Risiko für Malignome waren das

Alter, männliches Geschlecht, Nikotinkonsum, eine erhöhte Anzahl von
Komorbiditäten sowie eine geringere RA-Krankheitsdauer.

• Auch bei kumulierter Betrachtung der Expositionszeit ergab sich keine
Risikoerhöhung unter JAKI (Abbildung 3).

Hintergrund
Im Jahr 2021 gaben die europäische und die US-amerikanische Zulassungsbehörde
aufgrund von Zwischenergebnissen der Oral-Surveillance-Studie(1) (OS) Warnungen
zur Sicherheit des Januskinase-Inhibitors (JAKi) Tofacitinib bezüglich
Malignomerkrankungen heraus und forderten zusätzliche Sicherheitsdaten.

Fragestellung
Wie häufig treten Malignome (ohne nicht-melanotischen Hautkrebs) unter der
Behandlung mit JAKi, Tumornekrosefaktor-Inhibitoren (TNFi), Abatacept (ABA),
Rituximab (RTX), Interleukin-6-inhibitoren (IL6i) oder konventionell-
synthetischen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (csDMARDs) bei
Patient:innen mit rheumatoider Arthritis (RA) in der rheumatologischen
Routineversorgung auf?

Schlussfolgerung
• Die in RABBIT beobachtete Inzidenzrate für Malignome bei Patient:innen unter JAKi war höher als die in der Oral-Surveillance-Studie(1) für Tofacitinib berichtete

Inzidenzrate von 11,3 pro 1000 Patientenjahre (95% KI 8,7–14,5).
• Wir konnten bei Patient:innen in der Routineversorgung kein erhöhtes Malignomrisiko unter JAKi im Vergleich zu TNFi nachweisen, obwohl die Patient:innen in

der JAKi-Gruppe älter und länger an RA erkrankt waren sowie mehr Komorbiditäten hatten. Das Hazard Ratio in zwei verschiedenen Modellen war numerisch
jedoch vergleichbar mit dem in der Oral-Surveillance-Studie(1) für Tofacitinib errechneten von 1,47 (95% KI 1,00–2,18).

Methodik
• Datenquelle: Deutsches Biologika-Register RABBIT
• Einschlusskriterien: RA-Patient:innen ohne maligne Vorerkrankung mit Beginn

einer DMARD-Therapie zwischen 01/2017 und 12/2020.
• Sub-Analyse von Patient:innen, die die OS-Einschlusskriterien erfüllen.

Statistische Analysen:
• Rohe Inzidenzraten für Malignome
• Multiple Regressionsanalysen (Anderson-Gill-Modell mit 6-Monats-Risiko-

fenster sowie Cox-Modell, das alle Expositionszeiten bis zum Ereignis bzw.
bis zum Beobachtungsende kumuliert berücksichtigt)

• Anwendung einer 6-monatigen Induktionsperiode nach Therapiebeginn
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Abbildung 1: Inzidenzraten von Malignomen pro 1000 Patient:innenjahre (95% Konfidenzintervall) 
stratifiziert nach Therapiegruppe, mit 6-Monats-Risikofenster

Unselektierte Patienten Selektierte Patienten

TNFi JAKi ABA RTX IL6i csDMARD TNFi JAKi ABA RTX IL6i csDMARD

Therapiedauer in 
Monaten

24,0 ± 18,9 23,4 ± 16,6 19,5 ± 17,2 15,0 ± 12,9 23,3 ± 19,4 18,0 ± 17,3 23,2 ± 18,5 23,3 ± 16,5 18,8 ±17,4 15,0 ± 13,3 22,1 ± 18,8 18,2 ± 17,2

Alter in Jahren 57,8 ± 12,8 60,2 ± 11,4 59,9 ± 11,9 61,9 ± 11,7 58,9 ± 11,8 60,9 ± 12,5 63,7 ± 8,8 64,3 ± 8,9 64,9 ± 9,2 66,5 ± 9,2 63,7 ± 8,3 65,8 ± 9,2

Männer 707 (25,1) 443 (22,6) 159 (24,9) 234 (28,2) 239 (23,9) 659 (24,9) 429 (28,5) 314 (26,2) 110 (28,1) 162 (32,9) 151 (26,7) 452 (28,2)

Krankheitsdauer in 
Jahren

9,9 ± 8,4 12,9 ± 9,4 12,2 ± 9,8 16,1 ± 9,8 11,8 ± 8,9 11,5 ± 9,6 10,6 ± 9,0 13,7 ± 9,8 13,1 ± 10,0 16,6 ± 10,1 12,6 ± 9,4 12,1 ± 9,8

Rheumafaktor/ 
ACPA positiv

2028 (75,2) 1476 (79,0) 492 (80,8) 754 (92,6) 740 (79,1) 1878 (74,9) 1067 (74,1) 898 (79,1) 300 (79,8) 439 (90,7) 412 (78,8) 1131 (74,7)

Anzahl vorheriger 
b/tsDMARDs

3,8 ± 1,7 5,3 ± 2,4 5,2 ± 2,1 5,7 ± 1,9 5,0 ± 2,0 3,6 ± 2,4 3,8 ± 1,7 5,3 ± 2,4 5,3 ± 2,1 5,7 ± 1,9 5,0 ± 2,1 3,6 ± 2,4

DAS28-BSG 3,5 ± 1,4 3,7 ± 1,4 3,8 ± 1,3 3,5 ± 1,4 3,2 ± 1,6 3,7 ± 1,4 3,7 ± 1,4 3,8 ± 1,4 3,9 ± 1,3 3,7 ± 1,4 3,3 ± 1,6 3,9 ± 1,4

FFbH [0-100% 
Funktionsfähigkeit]

71,6 ± 22,5 66,2 ± 23,9 64,2 ± 24,4 65,9 ± 24,1 68,0 ± 24,0 68,4 ± 23,8 66,7 ± 23,4 63,1 ± 24,2 60,6 ± 24,7 62,9 ± 23,9 63,4 ± 24,7 64,5 ± 24,5

Glukokortikoide ≥ 
10 mg/d

182 (6,8) 127 (6,8) 43 (7,1) 54 (7,1) 75 (7,9) 140 (5,8) 105 (7,3) 95 (8,3) 32 (8,5) 32 (7,2) 46 (8,6) 82 (5,6)

Summe 
Komorbiditäten

2,1 ± 1,9 2,6 ± 2,1 2,8 ± 2,3 2,9 ± 2,3 2,3 ± 2,0 2,4 ± 2,2 2,9 ± 1,9 3,4 ± 2,1 3,7 ± 2,4 3,8 ± 2,2 3,2 ± 2,1 3,3 ± 2,2

Raucher, aktuell 761 (27,0) 512 (26,2) 175 (27,4) 173 (20,8) 269 (26,9) 671 (25,3) 554 (36,8) 407 (34,0) 139 (35,5) 136 (27,6) 203 (35,9) 521 (32,5)

Raucher, jemals 1681 (59,7) 1161 (59,3) 406 (63,6) 531 (63,9) 596 (59,5) 1593 (60,2) 999 (66,4) 768 (64,1) 271 (69,1) 325 (65,9) 371 (65,7) 1036 (64,7)

In Klinik behandelt 399 (14,2) 367 (18,8) 161 (25,2) 274 (33,0) 169 (16,9) 451 (17,1) 197 (13,1) 227 (19,0) 104 (26,5) 157 (31,9) 103 (18,2) 264 (16,5)

Tabelle: Patient:innenencharakteristika zu Beginn einer Therapie mit JAKi, TNFi, ABA, RTX, IL6i, csDMARD

* Ausschluss von Patient:innen
− Ohne Follow-up (n=699)
− Mit maligne´r Vorerkrankung (n=765)

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

Rekrutierte 
Patient:innen

N=16.458

Für die Analyse in 
Frage kommende 

Patient:innen*
n=14.994

Therapiebeginne unse-
lektierter Patient:innen

2017 - 2020
TNFi n=2.817
JAKi n=1.957
ABA            n=638
RTX             n=831
IL6i             n=1.001
csDMARD n=2.645

Therapiebeginne selek-
tierter** Patient:innen

2017 - 2020
TNFi n=1.504
JAKi n=1.198
ABA           n=392
RTX            n=493
IL6i             n=565
csDMARD n= 1.602

Abbildung 2: Hazard Ratios der adjustierten Andersen-Gill-Regressionsanalyse (Hauptanalyse)
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Angaben als Mittelwert ± Standardabweichung oder Anzahl (Anteil in %).
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