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Zusammenfassung
Der Ausschuss für Risikobewertung (PRAC) der EuropäischenArzneimittelagentur
(EMA) hat gemäß Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 die Sicherheit für
Januskinase-Inhibitoren für die Behandlung von Entzündungserkrankungen neu
bewertet und vondenbisherigenHinweisen in den jeweiligen Fachinformationen
der betreffenden Präparate abweichende Sicherheitsangaben formuliert. Diese
beziehen sich arzneistoff- und indikationsübergreifend auf die Beachtung eines
möglicherweise erhöhten Risikos für venöse thromboembolische oder schwere
kardiovaskuläre Ereignisse, eine erhöhte Infektionsrate sowie eine Erhöhung der
Prävalenz von Hautkrebs. Deshalb wird empfohlen, bei Patienten mit unab-
hängigen Risikofaktoren (Alter ab 65 Jahre, Raucher oder ehemalige Raucher,
Patientinnen mit oraler Kontrazeption beziehungsweise Hormonersatztherapie
sowie anderen Risikofaktoren) Januskinase-Inhibitoren nur dann therapeutisch
einzusetzen, wenn es keine geeigneten Behandlungsalternativen gibt. Um im
klinischen Alltag eine pragmatische und sorgfältige Erfassung von Risikopatien-
ten zu ermöglichen, wurde interdisziplinär eine Checkliste erarbeitet, die aus der
Perspektive des Dermatologen als Arbeitsmittel geeignet ist.

SCHLÜSSELWÖRTER
Infektionsrisiko, Januskinase-Inhibitoren, kardiovaskuläres Risiko, kanzerogenes Risiko, Nebenwirkun-
gen, Nutzen-Risiko-Verhältnis, Sicherheit, thromboembolisches Risiko, unerwünschte Wirkungen
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Summary
In accordance with article 20 of Regulation (EC) No 726/2004, the Pharmacovi-
gilance Risk Assessment Committee (PRAC) of the European Medicines Agency
(EMA) has re-evaluated the safety of Janus kinase inhibitors for the treatment
of inflammatory diseases and formulated safety information deviating from the
previous indications in the respective summary of product characteristics of the
products concerned. These refer to the consideration of a possibly increased
risk of venous thromboembolic or severe cardiovascular events, an increased
infection rate and an increase in the prevalence of skin cancer across drugs
and indications. Therefore, in patients with independent risk factors (age 65
years and older, smokers or former smokers, patients with oral contraception
or hormone replacement therapy and other risk factors), it is recommended
to use Janus kinase inhibitors therapeutically only if there are no suitable
treatment alternatives. In order to enable a pragmatic and careful detection
of high-risk patients in everyday clinical practice, an interdisciplinary checklist
was developed that is suitable as a working tool from the perspective of the
dermatologist.

KEYWORDS
benefit-risk-ratio, carcinogenic risk, cardiovascular risk, infection risk, Janus kinase inhibitors, safety,
side effects, thromboembolic risk

EINLEITUNG

Der Ausschuss für Risikobewertung im Bereich der Pharma-
kovigilanz (PRAC; Pharmacovigilance Risk Assessment Com-
mittee) der Europäischen Zulassungsbehörde (EMA; Euro-
pean Medicines Agency) hat nach Bewertung von Studien-
und Sicherheitsdaten für die Anwendung von Tofacitinib
in der Indikation rheumatoide Arthritis ein erhöhtes Risiko
für die Entwicklung von Krebs und schweren Infektionen
sowie zusätzlich von Baricitinib für ein schwerwiegendes
kardiovaskuläres Ereignis und für ein venöses thrombo-
embolisches Ereignis konstatiert.1,2 Die daraus abgeleitete
Empfehlung differenziert trotz unterschiedlicher pharma-
kologischer Eigenschaften der Januskinase-Inhibitoren
(JAKi), unterschiedlicher Spektren und Risikohöhen für das
Auftreten von unerwünschten Wirkungen, unterschiedli-
chen Risikos bei chronisch-entzündlichen Indikationen und
variabler individueller Risikofaktoren von Patienten nicht
zwischen den einzelnen Arzneistoffen, sondern betrachtet
die JAKi zusammenfassend. Damit wird eine pauschale
Bewertung der Arzneistoff-Gruppe als solche vorgenom-
men, die der Ausschuss für Humanarzneimittel (CHMP;
Committee for Medicinal Products for Human Use) der EMA
übernommen hat und die nun zu einer rechtlich verbindli-
chen Entscheidung der Europäischen Kommission geführt
hat. Dadurch findet eine Neubewertung der Sicherheit
von JAKi in allen EU-Mitgliedsstaaten Anwendung und
hat zu einer Änderung der Fachinformationen aller JAKi
mit Zulassung in den Indikationen rheumatoide Arthritis,
Psoriasisarthritis, juvenile idiopathische Arthritis, Spondy-

litis ankylosans, Colitis ulcerosa, atopische Dermatitis und
Alopecia areata geführt.3

EMPFEHLUNGEN DER EUROPÄISCHEN
ZULASSUNGSBEHÖRDE (EMA)

Der genaue Text der Empfehlungen ist den Originaldoku-
menten zu entnehmen.2 Daraus geht hervor, dass die in der
Einleitung genannten Risiken als Klasseneffekt bewertet
und somit für alle in entzündlichen Indikationen zugelasse-
nen JAKi verstanden werden.2,3 Deshalb wird für Patienten,
die 65 Jahre oder älter sind, rauchen oder ehemalige
Langzeitraucher sind und/oder andere Risikofaktoren für
kardiovaskuläre und/oder maligne Erkrankungen auf-
weisen, eine Therapie mit JAKi nur empfohlen, wenn
alternativ keine geeigneten Behandlungsmöglichkeiten
zur Verfügung stehen.
Patienten mit weiteren Risikofaktoren für eine venöse

Thromboembolie (VTE), dazu zählen frühere venöse throm-
boembolische Ereignisse, größere chirurgische Eingriffe,
Immobilisation, Anwendung von kombinierten hormonel-
len Kontrazeptiva (KOKs) oder Hormonersatztherapie (HRT)
beziehungsweise Vorliegen einer erblichen Gerinnungs-
störung, sollten JAKi nur mit Vorsicht anwenden. Durch
die Harmonisierung der Sicherheitsbewertung finden sich
in den Fachinformationen weitgehend textlich einheitli-
che Sicherheitshinweise, die für den praktischen Umgang
für alle dermatologisch relevanten Arzneimittel aus der
Gruppe der JAKi einheitliche Handlungs- und Aufklärungs-
konsequenzen ableiten lassen.
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RISIKOMINIMIERUNG BEI EINSATZ VON JANUSKINASE-INHIBITOREN 847

ANLIEGEN DER AUTOREN

Die Motivation der Autoren zum vorliegenden Sachver-
halt Stellung zu beziehen, ergibt sich vor allem aus dem
Bestreben, die neue rechtliche Situation in eine Handlungs-
empfehlung für den praktischen Alltag der Dermatologen
zu übertragen. Da die Empfehlungen der PRAC weitge-
hend pauschal formuliert sind, möchten die Autoren die
ihnen bekannten Hintergründe verständlich darlegen und
begründete Handlungsempfehlungen im Umgangmit den
Patienten formulieren. Dies erscheint auch deshalb not-
wendig, da bereits auf JAKi eingestellte Patienten trans-
parent, fachlich korrekt und angemessen über die Neube-
wertung der Sicherheit ihrer Therapie informiert werden
müssen. Zudem liegt es in der ärztlichen Verantwortung,
die individuellen Risikofaktoren für Patienten außerhalb
der zur Bewertung herangezogenen klinischen Daten und
bezogen auf konkrete Arzneistoffe sowie deren Anwen-
dungsdosierung zubewerten unddie Patientenobjektiv im
Spannungsfeld anderer Therapieoptionen zu beraten.

PHARMAKOLOGISCHE GRUNDLAGEN

Januskinasen (JAK) sind zytoplasmatische Tyrosinkinasen,
die an membranständige Zytokinrezeptoren gebunden
sind, die selber keine enzymatische Aktivität besitzen.4,5

Es sind vier Subformen der Enzymfamilie bekannt (JAK1–
3 und TYK2). JAK1–2 und TYK2 werden ubiquitär und JAK3
nur in Zellen des hämatopoetischen Systems exprimiert.6

Januskinasen sind Bestandteil des JAK-STAT-Signalwegs
(STAT; signal transducers and activators of transcription) und
aktivieren über Phosphorylierung STAT, welche die Tran-
skription regulatorischer Proteine steuern.7 Januskinasen
agieren über die Bindung an zytoplasmatische Motive
der transmembranösen, hetero- oder homodimeren Zyto-
kinrezeptoren, treten also gepaart auf und aktivieren
sich gegenseitig. Dadurch sind meistens mindestens zwei
JAK-Isoformen an der Signaltransduktion beteiligt.6 Dabei
scheinen nicht alle möglichen Kombinationen von JAK-
Dimeren vorzukommen. Homodimere sind nur für JAK2
bekannt und Heterodimere für JAK1/2, JAK 1/3, JAK1/TYK,
JAK2/TYK beschrieben.6 Zudem sind sieben verschiedene
STAT bekannt, die ebenfalls als Homo- oder Heterodi-
mere agieren, so dass eine große molekulare Variabilität
der Signalkaskademit breiter regulatorischer Funktionalität
resultiert.8

Januskinase-Inhibitoren sind eine chemisch heterogene
Gruppe von Molekülen mit unterschiedlicher Struktur-
Wirkungs-Beziehung, die überwiegend kompetitiv, also
durch Bindung an das enzymatische Zentrum, die Aktivi-
tät von JAK reversibel hemmen.4 Die Bindungder einzelnen
JAKi an die Bindungstaschen der unterschiedlichen JAK-
Isoformen ist elektrochemischer Natur und (bis auf wenige
Ausnahmen) konzentrationsabhängig. Dies bedeutet, dass
das Bindungsspektrum (Selektivität) der einzelnen Arznei-

stoffe abhängig von der Bioverfügbarkeit des jeweiligen
JAKi an der intrazellulären Bindungstasche der jeweiligen
JAK ist.4 Die Bioverfügbarkeit in der jeweiligen Zielzelle
ergibt sich aus der applizierten Dosis, dem Verteilungs-
und Eliminationsverhalten des jeweiligen JAKi und der
pharmakologischen Präsenz der Zielzelle. Die Aufnahme
eines JAKi in die Zelle (uptake) erfolgt durch solute carrier
(SLC) und die Abgabe (Efflux) durch ATP-binding cassette
(ABC). Die dabei beteiligten Proteine variieren für die ein-
zelnen JAKi und beeinflussen die Transportkapazität und
-geschwindigkeit. DiePharmakokinetik ist zudemabhängig
von der Dauer der Bindung des JAKi an die Bindungsta-
sche der jeweiligen JAK (residence time).4 Diese Darstellung
macht deutlich, dass die pharmakologische Wirkung der
JAKi von verschiedenen Faktoren abhängig und somit die
Selektivität der klinischen Wirksamkeit in einer definierten
Indikation eingeschränkt ist. Dies bedeutet aus praktischer
Perspektive, dass das Auftreten unerwünschter Wirkungen
auf der Basis der dargestellten molekularen Zusammen-
hänge des JAK/STAT-Signalwegs, in Abhängigkeit von der
Pharmakologie des verwendeten JAKi, der Behandlungsin-
dikation sowie individueller Faktorender Patienten (Komor-
bidität, Alter, Komedikation und andere) wahrscheinlich ist
(pleiotrope Wirkung).4 Die Wirkung von JAKi bezieht sich
vor allem auf antiinflammatorische, immunmodulierende
sowie antiproliferative Effekte undhat damit Einfluss auf die
Infektabwehr, Tumorimmunologie beziehungsweise auf
Zytokin-abhängige metabolische Regulationsnetzwerke.

RISIKO VENÖSER THROMBOEMBOLISCHER
EREIGNISSE

Aus den Studiendaten einzelner JAKi wird ein erhöhtes
thromboembolisches Risiko abgeleitet.1,9,10 Das konkrete,
individuelle Risiko eines thromboembolischen Ereignis-
ses unter Therapie mit einem JAKi ist für dermatologisch
relevante Arzneistoffe als sehr gering zu bewerten.11,12 Die
neue Sicherheitsbewertung bezieht sich vor allem auf eine
Akzeleration des Gesamtrisikos durch koinzidente, unab-
hängige Risikofaktoren für venöse Thromboembolien.3

Somit wäre zunächst bei Vorliegen einer erblichen
(APC-Resistenz bei Faktor-V-Leiden-Mutation, Hyperhomo-
cysteinämie bei Vorliegen von MTHFR-Polymorphismen,
Prothrombin-Mutation, erhöhter Faktor-VIII-Aktivität,
seltener: Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel, Antithrom-
binmangel) oder erworbenen Thrombophilie (zum Beispiel
primäres oder sekundäres Antiphospholipid-Syndrom,
schwere Leberfunktionsstörung) eine relativeKontraindika-
tion für den Einsatz von JAKi gegeben. Zudem ist bekannt,
dass Medikamente, insbesondere Hormone (kombinierte
orale Kontrazeptiva, Hormonersatztherapie) oder Antidi-
uretika, Nikotinabusus (aktive Raucher, ehemalige Lang-
zeitraucher), Inaktivität (Bettlägerigkeit, langes Sitzen zum
Beispiel im Rollstuhl, größere Operationen, schwere Unfall-
verletzungen, Schwangerschaft/Entbindung, Adipositas)
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848 RISIKOMINIMIERUNG BEI EINSATZ VON JANUSKINASE-INHIBITOREN

sowie kardiovaskuläre Erkrankungen (Zustand nach
Herzinfarkt (< 3 Monate), Zustand nach venöser Throm-
boembolie, arterielle Hypertonie, schwere Herzinsuffizienz,
Diabetes mellitus) ein unabhängiges thromboembolisches
Risiko darstellen.13–17

Andererseits ist bekannt, dass mit zunehmendem Alter
die Wahrscheinlichkeit von Mutationen auch in Genab-
schnitten, die für Januskinasen kodieren, ansteigt. Hierbei
entstehen Zellen, die eine klonale Aberration aufwei-
sen und unter bestimmten Umgebungsbedingungen
(microenvironment) eine exzessive Expression von pro-
inflammatorischen Zytokinen bedingen. Bei klonaler
Dominanz mutierter Zellen entstehen zum Beispiel mye-
loproliferative Erkrankungen, bei denen eine Expansion
unterschiedlicher myeloischer Zelllinien auftritt. So kommt
es beispielsweise bei systemischer Mastozytose (SM) zur
massiven Vermehrung von Mastzellen, bei Polycythaemia
vera (PV) von Erythrozyten und bei essentieller Thrombo-
zytose (ET) von Thrombozyten. Die dafür verantwortlichen
Mutationen führen häufig zur Aktivierung von Tyrosinkina-
sen. DieMutation JAK2V617F, die als erworbene somatische
Mutation hetero- oder homozygot auftreten kann, führt
zu einer erhöhten Aktivität von JAK2 und wird häufig bei
Polycythaemia vera (90 %) und essentieller Thrombozy-
tose (50 %) gefunden.18 Durch die Inhibition von JAK2
durch relevante JAKi können diese Erkrankungen wirk-
sam behandelt und das Risiko für Komplikationen, wie
thromboembolische Ereignisse, vermindert werden.

RISIKO KARDIOVASKULÄRER EREIGNISSE

Das Risiko einer kardiovaskulären Erkrankung ist eng mit
dem thromboembolischen Risiko verbunden und korre-
liert mit dem Alter. Ab einer Altersgrenze von 65 Jah-
ren wird geschlechtsunabhängig ein sicher erhöhtes kar-
diovaskuläres Risiko gesehen.19,20 Die pathogenetische
Grundlage kardiovaskulärer Veränderungen wird durch
die Atherosklerose bedingt und wesentlich auf chronisch-
entzündliche Prozesse der Gefäßwand sowie eine Zytokin-
vermittelte endothelialeDysfunktiondurch Insulinresistenz
zurückgeführt.21–23 Diese führen zu Umbauvorgängen der
Gefäßwandstruktur und Ausbildung von Kalzifikationen
an Arterien, die vordergründig Ursache für die klinischen
Ereignisse Herzinfarkt und Schlaganfall sind. Nikotinabu-
sus und eine manifeste arterielle Hypertonie sind die
bedeutendsten Risikofaktoren für diese Erkrankungen.19–21

Zudem wird überlappend das Vorliegen eines metaboli-
schen Syndroms mit manifester, nicht medikamentös kom-
pensierter LDL-Hypercholesterinämie, Übergewicht und
Typ-2-Diabetes als hochrelevant eingeschätzt.20,24–26 Für
den Einsatz von JAKi wird ein erhöhtes Risiko für schwere
kardiovaskuläre Ereignisse (MACE;major adverse cardiovas-
cular events) vermutet.2 Somit unterliegt der Einsatz von
JAKi bei Patienten, die einen oder mehrere der beschrie-
benen unabhängigen Risikofaktoren für die Entwicklung

eines MACE aufweisen, einer besonderen Risikokonstella-
tion.

RISIKO DES AUFTRETENS SCHWERER
INFEKTIONEN

Die Aktivierung beziehungsweise Reaktivierung latenter
Infektionen ist bei immunsuppressiver Therapie, so auch
bei der Anwendung von JAKi, bekannt.27 Dies betrifft vor
allem herpetische Infektionen (Herpes Zoster, Eczema
herpeticatum).28 Da die Datenlage zu anderen chro-
nischen Infektionserkrankungen wie Virushepatitiden,
HIV-Infektion/AIDS und aktive/latente Tuberkulose sehr
begrenzt sind, können Sicherheitsbedenken zum Einsatz
von JAKi diesbezüglich aktuell nicht ausgeräumt wer-
den. Für eine erhöhte Prävalenz klinischer Phänotypen
einer HPV-Infektion gibt es ebenso wie für bakterielle
Infektionen bisher keine Hinweise. Vor diesem Hinter-
grund sollten schwerwiegende chronische Infektionen
mit möglicher Relevanz durch infektionsserologische
oder Zell-basierte Verfahren (IGRA-Test) ausgeschlossen
werden.4

RISIKO BEZÜGLICH DER ENTWICKLUNG VON
KREBS

In den Sicherheitshinweisen wird zudem der Verdacht auf
eine steigende Prävalenz von nichtmelanozytärem Haut-
krebs (NMSC; non-melanoma skin cancer) unter Anwen-
dung von JAKi ausgewiesen.2 Grundsätzlich ist bekannt,
dass die Inzidenz von NMSC mit zunehmendem Alter
und in Abhängigkeit von genetischer Disposition (Hauttyp
nach Fitzpatrick), UV-Exposition und Verhalten bezüglich
UV-Schutz ansteigt.29 Um diesem Risiko zu begegnen,
sollte auf die allgemeinen präventiven Maßnahmen des
UV-Schutzes (verantwortungsbewusster Umgang mit UV-
Exposition, topischer und textiler Sonnenschutz) hingewie-
sen und die etablierten onkologischen Vorsorgeuntersu-
chungen (Hautkrebs-Screening) nachdrücklich empfohlen
werden.30

HANDLUNGSEMPFEHLUNGEN

Durch die Änderungen der Sicherheitshinweise in den
jeweiligen Fachinformationen ergibt sich die juristische
Notwendigkeit der ergänzenden Aufklärung sowohl für
Patienten, die bereits mit einem JAKi behandelt werden, als
auch für Patientendieneuauf einen JAKi eingestelltwerden
sollen. Um in beiden Fällen möglichst keine Risikofaktoren
für die individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung zu überse-
hen, wurde von den Autoren eine Checkliste erarbeitet, die
als Arbeitshilfe für die tägliche Praxis des Dermatologen
konzipiert ist (Abbildung 1).

 16100387, 2023, 8, D
ow

nloaded from
 https://onlinelibrary.w

iley.com
/doi/10.1111/ddg.15136_g by Fak-M

artin L
uther U

niversitats, W
iley O

nline L
ibrary on [19/10/2023]. See the T

erm
s and C

onditions (https://onlinelibrary.w
iley.com

/term
s-and-conditions) on W

iley O
nline L

ibrary for rules of use; O
A

 articles are governed by the applicable C
reative C

om
m

ons L
icense



RISIKOMINIMIERUNG BEI EINSATZ VON JANUSKINASE-INHIBITOREN 849

ABB ILDUNG 1 Checkliste zur Erfassung individueller Risikofaktoren vor und während einer Therapie mit Januskinase-Inhibitoren bei
chronisch-entzündlichen Hauterkrankungen.
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850 RISIKOMINIMIERUNG BEI EINSATZ VON JANUSKINASE-INHIBITOREN

Für denUmgangmit häufigen Risikosituationen ergeben
sich zudem Handlungsempfehlungen, die zur Reduktion
des individuellen Risikos beitragen sollen. Bei Einnahme
von kombinierten oralen Kontrazeptiva sollte entweder
eine Umstellung der Kontrazeption auf Progesteron-
Monopräparate, Gestagenmonopräparate (Minipille) oder
Intrauterinpessare (IUP) in Form von Gestagen-IUP bezie-
hungsweise eine Beratung zur Verwendung hormonfreier
Kontrazeptiva durch den behandelnden Gynäkologen
angestrebt werden.31 Im Falle einer HRT sollten hormon-
freie alternative Behandlungsoptionen (Antidepressiva,
Antikonvulsiva, Antihypertensiva oder Phytopharmaka)
bevorzugt werden.32,33

Sowohl aktives als auchpassives Rauchen erhöht das kar-
diovaskuläre Risiko und bedingt eine erhöhte Prävalenz der
koronaren Herzkrankheit und des Schlaganfalls.20,34,35 Dies
lässt sich bereits frühzeitig ab einemPackungsjahr (py; pack
year) nachweisen und steigt mit den Packungsjahren rele-
vant an.20 Somit sind auch ehemalige Raucher (ab 1 py) von
dem erhöhten Risiko betroffen. Patientenmit≥ 1 py sollten
mit JAKi nur dann behandelt werden, wenn es keine the-
rapeutischen Alternativen gibt und eine Nichtbehandlung
risikobehafteter ist als die geplante Therapie. Zur individu-
ellen Risikoabschätzung (10-Jahres-Risiko für ein schwer-
wiegendes oder letales kardiovaskuläres Ereignis) kann
das Risikoberechnungsverfahren der WHO, welches auch
online und als App verfügbar ist, genutzt werden.36,37 Glei-
ches gilt für Patienten, die in der Anamnese bereits einen
Herzinfarkt, einen Schlaganfall oder ein venöses thromboe-
mbolisches Ereignis aufweisen.38–40 Im Ausnahmefall kann
dann eine therapiebegleitende medikamentöse Throm-
boseprophylaxe zur individuellen Risikominimierung im
Einzelheilversuch erwogen werden.41 Eine bereits vorbe-
stehende Antikoagulation oder medikamentöse Thrombo-
zytenaggregationshemmung sollten dabei berücksichtigt
werden.
Bei Vorliegen pathologischer Laborparameter, die den

Verdacht einer diabetischen Stoffwechsellage oder einer
Hyperlipidämie begründen, sollte ebenso wie bei Hinwei-
sen auf eine arterielle Hypertonie eine medikamentöse
Therapieeinstellung durch den Hausarzt erfolgen.42

Bei Nachweis einer aktiven oder latenten chronischen
Infektion sollte eine Einstellung auf JAKi nur dann erfol-
gen, wenn es keine therapeutischen Alternativen gibt
und eine Nichtbehandlung risikobehafteter ist als die
geplante Therapie. Zudem sollte, je nach Infektion, die
Möglichkeit einer chemopräventivenBegleittherapie erwo-
gen werden.43 Grundsätzlich sollte eine Überprüfung des
Impfstatus entsprechend der Empfehlungen der Ständigen
Impfkommission (STIKO) und insbesondere bei Patienten
ab dem 50. Lebensjahr eine Herpes-Zoster-Schutzimpfung
empfohlen werden.44–46

Bei einer anamnestischen Tumorerkrankung sollten die
klinische Relevanz beachtet und das individuelle Profil
bezüglich eines onkogenen Risikos durch die JAKi-Therapie
berücksichtigt werden. Wegen des möglicherweise erhöh-

ten Risikos für nichtmelanozytären Hautkrebs sollte eine
Exposition gegenüber natürlichem oder künstlichem UV-
Licht gemieden (inklusive UV-Kombinationstherapie) und
eine Sonnenschutzstrategie (Verhaltensregeln sowie physi-
kalische, chemische und textile UV-Protektion) konsequent
umgesetzt werden.47–50 Zudem sollten die gängigen onko-
logischen Vorsorgeuntersuchungen (inklusive Hautkrebs-
Screening) in der empfohlenen Frequenz regelmäßig in
Anspruch genommen werden.51

Zur Reduktion relevanter Risikenbei derAnwendungvon
JAKi sollte zudembedacht werden, dass pharmakologische
Überlegungen zur Dosis-Wirkungs-Beziehung eine Dosis-
reduktion als sinnvoll nahelegen. Allerdings fehlt bisher
eine klare Evidenz, um die klinische Relevanz diesbezüglich
bewerten zu können.
Bitte bedenken Sie, dass die hier formulierten Hin-

weise und Empfehlungen von den therapieerfahrenen
Autoren zwar im besten Wissen formuliert sind, aber eine
Aufklärung von Patienten vor oder während der Thera-
pie individuell durch den behandelnden Arzt erfolgen
muss.
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