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Handlungsempfehlungen zur Risikominimierung beim Einsatz
von Januskinase-Inhibitoren zur Therapie
chronisch-entziindlicher Hauterkrankungen

Recommendations for risk minimization when using Janus
kinase inhibitors for the treatment of chronic inflammatory
skin diseases
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bewertet und von den bisherigen Hinweisen in den jeweiligen Fachinformationen
der betreffenden Préparate abweichende Sicherheitsangaben formuliert. Diese
beziehen sich arzneistoff- und indikationstibergreifend auf die Beachtung eines
moglicherweise erhdhten Risikos flir vendse thromboembolische oder schwere
kardiovaskulare Ereignisse, eine erhohte Infektionsrate sowie eine Erhéhung der
Pravalenz von Hautkrebs. Deshalb wird empfohlen, bei Patienten mit unab-
hangigen 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 sorgfaltige Erfassung von Risikopatien-
ten zu ermdglichen, wurde interdisziplinar eine Checkliste erarbeitet, die aus der
Perspektive des Dermatologen als Arbeitsmittel geeignet ist.
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RISIKOMINIMIERUNG BEI EINSATZ VON JANUSKINASE-INHIBITOREN

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.
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Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharma-
kovigilanz (PRAC; Pharmacovigilance Risk Assessment Com-
mittee) der Europdischen Zulassungsbehorde (EMA; Euro-
pean Medicines Agency) hat nach Bewertung von Studien-
und Sicherheitsdaten fiir die Anwendung von Tofacitinib
in der Indikation rheumatoide Arthritis ein erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung von Krebs und schweren Infektionen
sowie zusatzlich von Baricitinib fiir ein schwerwiegendes
kardiovaskulares Ereignis und fiir ein vendses thrombo-
embolisches Ereignis konstatiert."”” Die daraus abgeleitete
Empfehlung differenziert trotz unterschiedlicher pharma-
kologischer Eigenschaften der Januskinase-Inhibitoren
(JAKi), unterschiedlicher Spektren und Risikohdhen fiir das
Auftreten von unerwiinschten Wirkungen, unterschiedli-
chen Risikos bei chronisch-entziindlichen 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 fir Humanarzneimittel (CHMP;
Committee for Medicinal Products for Human Use) der EMA
Ubernommen hat und die nun zu einer rechtlich verbindli-
chen Entscheidung der Europdischen Kommission gefiihrt
hat. Dadurch findet eine Neubewertung der Sicherheit
von JAKi in allen EU-Mitgliedsstaaten Anwendung und
hat zu einer Anderung der Fachinformationen aller JAKi
mit Zulassung in den Indikationen rheumatoide Arthritis,
Psoriasisarthritis, juvenile idiopathische Arthritis, Spondy-

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

litis ankylosans, Colitis ulcerosa, atopische Dermatitis und
Alopecia areata gefiihrt.

EMPFEHLUNGEN DER EUROPAISCHEN
ZULASSUNGSBEHORDE (EMA)

Der genaue Text der Empfehlungen ist den Originaldoku-
menten zu entnehmen.? Daraus geht hervor, dass die in der
Einleitung genannten Risiken als Klasseneffekt bewertet
und somit fir alle in entziindlichen Indikationen zugelasse-
nen JAKi verstanden werden.? Deshalb wird fir Patienten,
die 65 Jahre oder élter sind, rauchen oder ehemalige
Langzeitraucher sind und/oder andere Risikofaktoren fiir
kardiovaskulare und/oder maligne Erkrankungen auf-
weisen, eine Therapie mit JAKi nur empfohlen, wenn
alternativ keine geeigneten Behandlungsméglichkeiten
zur Verfligung stehen.

Patienten mit weiteren Risikofaktoren fir eine vendse
Thromboembolie (VTE), dazu zdhlen friihere vendse throm-
boembolische Ereignisse, groere chirurgische Eingriffe,
Immobilisation, Anwendung von kombinierten hormonel-
len Kontrazeptiva (KOKs) oder Hormonersatztherapie (HRT)
beziehungsweise Vorliegen einer erblichen Gerinnungs-
storung, sollten JAKi nur mit Vorsicht anwenden. Durch
die Harmonisierung der Sicherheitsbewertung finden sich
in den Fachinformationen weitgehend textlich einheitli-
che Sicherheitshinweise, die fiir den praktischen Umgang
fur alle dermatologisch relevanten Arzneimittel aus der
Gruppe der JAKi einheitliche Handlungs- und Aufklarungs-
konsequenzen ableiten lassen.
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RISIKOMINIMIERUNG BEI EINSATZ VON JANUSKINASE-INHIBITOREN

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 fiir den praktischen Alltag der Dermatologen
zu Ubertragen. Da die Empfehlungen der PRAC weitge-
hend pauschal formuliert sind, mochten die Autoren die
ihnen bekannten Hintergriinde verstandlich darlegen und
begriindete Handlungsempfehlungen im Umgang mit den
Patienten formulieren. Dies erscheint auch deshalb not-
wendig, da bereits auf JAKi eingestellte Patienten trans-
parent, fachlich korrekt und angemessen Uber die Neube-
wertung der Sicherheit ihrer Therapie informiert werden
missen. Zudem liegt es in der arztlichen Verantwortung,
die individuellen Risikofaktoren fiir Patienten aufBerhalb
der zur Bewertung herangezogenen klinischen Daten und
bezogen auf konkrete Arzneistoffe sowie deren Anwen-
dungsdosierung zu bewerten und die Patienten objektivim
Spannungsfeld anderer Therapieoptionen zu beraten.

PHARMAKOLOGISCHE GRUNDLAGEN

Januskinasen (JAK) sind zytoplasmatische Tyrosinkinasen,
die an membranstéandige Zytokinrezeptoren gebunden
sind, die selber keine enzymatische Aktivitat besitzen.*>
Es sind vier Subformen der Enzymfamilie bekannt (JAK1-
3 und TYK2). JAK1-2 und TYK2 werden ubiquitadr und JAK3
nur in Zellen des hiamatopoetischen Systems exprimiert.®
Januskinasen sind Bestandteil des JAK-STAT-Signalwegs
(STAT; signal transducers and activators of transcription) und
aktivieren Uber Phosphorylierung STAT, welche die Tran-
skription regulatorischer Proteine steuern.” Januskinasen
agieren Uber die Bindung an zytoplasmatische Motive
der transmembrandsen, hetero- oder homodimeren Zyto-
kinrezeptoren, treten also gepaart auf und aktivieren
sich gegenseitig. Dadurch sind meistens mindestens zwei
JAK-Isoformen an der Signaltransduktion beteiligt.® Dabei
scheinen nicht alle moéglichen Kombinationen von JAK-
Dimeren vorzukommen. Homodimere sind nur fiir JAK2
bekannt und Heterodimere flir JAK1/2, JAK 1/3, JAK1/TYK,
JAK2/TYK beschrieben.® Zudem sind sieben verschiedene
STAT bekannt, die ebenfalls als Homo- oder Heterodi-
mere agieren, so dass eine grol3e molekulare Variabilitat
der Signalkaskade mit breiter regulatorischer Funktionalitat
resultiert.?

Januskinase-Inhibitoren sind eine chemisch heterogene
Gruppe von Molekilen mit unterschiedlicher Struktur-
Wirkungs-Beziehung, die Uberwiegend kompetitiv, also
durch Bindung an das enzymatische Zentrum, die Aktivi-
tat von JAK reversibel hemmen.* Die Bindung der einzelnen
JAKi an die Bindungstaschen der unterschiedlichen JAK-
Isoformen ist elektrochemischer Natur und (bis auf wenige
Ausnahmen) konzentrationsabhangig. Dies bedeutet, dass
das Bindungsspektrum (Selektivitat) der einzelnen Arznei-

“DDG @ .-

stoffe abhdngig von der Bioverfligbarkeit des jeweiligen
JAKi an der intrazelluldaren Bindungstasche der jeweiligen
JAK ist* Die Bioverfiigbarkeit in der jeweiligen Zielzelle
ergibt sich aus der applizierten Dosis, dem Verteilungs-
und Eliminationsverhalten des jeweiligen JAKi und der
pharmakologischen Prasenz 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 fiir die ein-
zelnen JAKi und beeinflussen die Transportkapazitat und
-geschwindigkeit. Die Pharmakokinetik ist zudem abhdngig
von der Dauer der Bindung des JAKi an die Bindungsta-
sche der jeweiligen JAK (residence time).* Diese Darstellung
macht deutlich, dass die pharmakologische Wirkung der
JAKi von verschiedenen Faktoren abhdngig und somit die
Selektivitat der klinischen Wirksamkeit in einer definierten
Indikation eingeschrénkt ist. Dies bedeutet aus praktischer
Perspektive, dass das Auftreten unerwiinschter Wirkungen
auf der Basis der dargestellten molekularen Zusammen-
hange des JAK/STAT-Signalwegs, in Abhdngigkeit von der
Pharmakologie des verwendeten JAKi, der Behandlungsin-
dikation sowie individueller Faktoren der Patienten (Komor-
biditat, Alter, Komedikation und andere) wahrscheinlich ist
(pleiotrope Wirkung).* Die Wirkung von JAKi bezieht sich
vor allem auf antiinflammatorische, immunmodulierende
sowie antiproliferative Effekte und hat damit Einfluss auf die
Infektabwehr, Tumorimmunologie beziehungsweise auf
Zytokin-abhdngige metabolische Regulationsnetzwerke.

RISIKO VENOSER THROMBOEMBOLISCHER
EREIGNISSE

Aus den Studiendaten einzelner JAKi wird ein erhdhtes
thromboembolisches Risiko abgeleitet.”*'? Das konkrete,
individuelle Risiko eines thromboembolischen Ereignis-
ses unter Therapie mit einem JAKi ist fir dermatologisch
relevante Arzneistoffe als sehr gering zu bewerten.'"'? Die
neue Sicherheitsbewertung bezieht sich vor allem auf eine
Akzeleration des Gesamtrisikos durch koinzidente, unab-
hiangige Risikofaktoren fiir venése Thromboembolien.?
Somit wadre zundchst bei Vorliegen einer erblichen
(APC-Resistenz bei Faktor-V-Leiden-Mutation, Hyperhomo-
cysteinamie bei Vorliegen von MTHFR-Polymorphismen,
Prothrombin-Mutation, erhdhter  Faktor-VIII-Aktivitat,
seltener: Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel, Antithrom-
binmangel) oder erworbenen Thrombophilie (zum Beispiel
primdres oder sekundares Antiphospholipid-Syndrom,
schwere Leberfunktionsstorung) eine relative Kontraindika-
tion fiir 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), Inaktivitat (Bettlagerigkeit, langes Sitzen zum
Beispiel im Rollstuhl, groBere Operationen, schwere Unfall-
verletzungen, Schwangerschaft/Entbindung, Adipositas)
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sowie kardiovaskuldare Erkrankungen (Zustand nach
Herzinfarkt (< 3 Monate), Zustand nach vendser Throm-
boembolie, arterielle Hypertonie, schwere Herzinsuffizienz,
Diabetes mellitus) ein unabhangiges thromboembolisches
Risiko darstellen.'*~"7

Andererseits ist bekannt, dass mit zunehmendem Alter
die Wahrscheinlichkeit von Mutationen auch in Genab-
schnitten, die fiir 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 dafiir verantwortlichen
Mutationen fiihren hdufig zur Aktivierung von Tyrosinkina-
sen. Die Mutation JAK2V617F, die als erworbene somatische
Mutation hetero- oder homozygot auftreten kann, fiihrt
zu einer erhéhten Aktivitat von JAK2 und wird haufig bei
Polycythaemia vera (90 %) und essentieller Thrombozy-
tose (50 %) gefunden.18 Durch die Inhibition von JAK2
durch relevante JAKi konnen diese Erkrankungen wirk-
sam behandelt und das Risiko fiir Komplikationen, wie
thromboembolische Ereignisse, vermindert werden.

RISIKO KARDIOVASKULARER EREIGNISSE

Das Risiko einer kardiovaskularen Erkrankung ist eng mit
dem thromboembolischen Risiko verbunden und korre-
liert mit dem Alter. Ab einer Altersgrenze von 65 Jah-
ren wird geschlechtsunabhéngig ein sicher erhohtes kar-
diovaskuldres Risiko gesehen.'”?’ Die pathogenetische
Grundlage kardiovaskularer Veranderungen wird durch
die Atherosklerose bedingt und wesentlich auf chronisch-
entziindliche Prozesse der GefaBwand sowie eine Zytokin-
vermittelte endotheliale Dysfunktion durch Insulinresistenz
zuriickgefiihrt.”’ =23 Diese fiihren zu Umbauvorgingen der
GefalBwandstruktur und Ausbildung von Kalzifikationen
an Arterien, die vordergriindig Ursache fir die klinischen
Ereignisse Herzinfarkt und Schlaganfall sind. Nikotinabu-
sus und eine manifeste arterielle Hypertonie sind die
bedeutendsten Risikofaktoren fiir diese Erkrankungen.' %'
Zudem wird Uberlappend das Vorliegen eines metaboli-
schen Syndroms mit manifester, nicht medikament6s kom-
pensierter LDL-Hypercholesterinidmie, Ubergewicht und
Typ-2-Diabetes als hochrelevant eingeschitzt.’%?4-26 Fiir
den Einsatz von JAKi wird ein erhdhtes Risiko fiir schwere
kardiovaskuldre Ereignisse (MACE; major adverse cardiovas-
cular events) vermutet.” Somit unterliegt der Einsatz von
JAKi bei Patienten, die einen oder mehrere der beschrie-
benen unabhdngigen Risikofaktoren fiir 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.”’ Dies betrifft vor
allem herpetische Infektionen (Herpes Zoster, Eczema
herpeticatum).?® Da die Datenlage zu anderen chro-
nischen Infektionserkrankungen wie Virushepatitiden,
HIV-Infektion/AIDS und aktive/latente Tuberkulose sehr
begrenzt sind, kdnnen Sicherheitsbedenken zum Einsatz
von JAKi diesbezlglich aktuell nicht ausgerdaumt wer-
den. Fir eine erhdhte Pravalenz klinischer Phanotypen
einer HPV-Infektion gibt es ebenso wie fiir bakterielle
Infektionen bisher keine Hinweise. Vor diesem Hinter-
grund sollten schwerwiegende chronische Infektionen
mit moglicher Relevanz durch infektionsserologische
oder Zell-basierte Verfahren (IGRA-Test) ausgeschlossen
werden.*

RISIKO BEZUGLICH DER ENTWICKLUNG VON
KREBS

In den Sicherheitshinweisen wird zudem der Verdacht auf
eine steigende Pravalenz von nichtmelanozytdarem Haut-
krebs (NMSC; non-melanoma skin cancer) unter Anwen-
dung von JAKi ausgewiesen.” Grundsétzlich ist bekannt,
dass die Inzidenz von NMSC mit zunehmendem Alter
und in Abhdngigkeit von genetischer Disposition (Hauttyp
nach Fitzpatrick), UV-Exposition und Verhalten beziglich
UV-Schutz ansteigt.”® Um diesem Risiko zu begegnen,
sollte auf die allgemeinen prdventiven MaBhahmen des
UV-Schutzes (verantwortungsbewusster Umgang mit UV-
Exposition, topischer und textiler Sonnenschutz) hingewie-
sen und die etablierten onkologischen Vorsorgeuntersu-
chungen (Hautkrebs-Screening) nachdriicklich empfohlen
werden.??

HANDLUNGSEMPFEHLUNGEN

Durch die Anderungen der Sicherheitshinweise in den
jeweiligen Fachinformationen ergibt sich die juristische
Notwendigkeit der erganzenden Aufklarung sowohl fiir
Patienten, die bereits mit einem JAKi behandelt werden, als
auch fiir Patienten die neu auf einen JAKi eingestellt werden
sollen. Um in beiden Fallen méglichst keine Risikofaktoren
fur die individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung zu (berse-
hen, wurde von den Autoren eine Checkliste erarbeitet, die
als Arbeitshilfe fiir die tagliche Praxis des Dermatologen
konzipiert ist (Abbildung 1).
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Checkliste fiir die Therapie mit Januskinase-Inhibitoren in dermatologischen Indikationen

NEIN JA

Schritt 1 Anamnese Alter: 65 Jahre oder alter

Tumoren

Herzinfarkt oder Schlaganfall

vendse Thromboembolie*

bekannte erbliche Thrombophilie*

Immobilitat (Gehbehinderung, Rollstuhl, Bettlagerigkeit)
geplante groBere Operation

Lebensweise Rauchen/Nikotinabusus (aktuell)
Rauchen/Nikotinabusus (ehemaliger Langzeitraucher)

nur Frauen kombinierte orale Kontrazeption (Pille)

g Od goooodo

Hormonersatztherapie in Menopause

Empfehlung: hormonelle Therapie umstellen <t
unter Therapie nicht schwanger werden

Blutdruck syst. > 140 mmHg, diast. > 90 mmHg

0
0O | OO0 00 0000000

antihypertensive Therapie =

Kdorpermasse BMI: > 30 kg/m2
oder Bauchumfang: F > 80 cm, M > 94 cm

(]
O

Blutentnahme kleines Blutbild
Differential-Blutbild
Leberfunktion (ALAT, ASAT, gGT, AP)
Nierenfunktion (Kreatinin, Krea-Clearance)
Blutglukose, HbA1c
Blutfette (Gesamt-Chol, LDL, HDL, TG)
Infektionsserologie (HBV, HCV, HIV)
IGRA-Test (QuantiFERON-TB oder T Spot.TB)

* zusatzlich: APC-Ratio, Antithrombin III, Protein C, Protein S, Faktor VIII,
Homocystein, Lupusinhibitor, Cardiolipin-Ak

Schritt 2 Glukose Nichtern-Blutglukose =100 mg/dl (= 5,6 mmol/I)
HbAlc: > 6,5 % (=48 mmol/mol Hb)

00
(1L

antihyperglykdmische Therapie =

Blutfette nlchtern TG > 150 mg/dl (> 1,7 mmol/l) - ohne Medikation
LDL-Chol. > 100 mg/dl (> 2,6 mmol/I)

HDL-Chol. M < 40 mg/dl (< 1,03 mmol/l)
F < 50 mg/dl (< 1,29 mmol/I)

000
LI00

Therapeutische Alternativen priifen (Kontraindikationen und individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung beachten)

antilipidamische Therapie (Lipid. ker) <

chronische Hepatitis B
Infektion Hepatitis C

HIV-Infektion/AIDS
Tuberkulose

gogo
oood

Empfehlungen Impfstatus Uberprifen (STIKO-Empfehlungen)
aussprechen (Cave: keine Regelleistung durch GKV fiir Zosterimpfung)

Tumorvorsorgeuntersuchungen wahrnehmen
Sonnenschutz konsequent betreiben

ABBILDUNG 1  Checkliste zur Erfassung individueller Risikofaktoren vor und wahrend einer Therapie mit Januskinase-Inhibitoren bei
chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen.
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Fiir den Umgang mit haufigen 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-
Monopréaparate, Gestagenmonopraparate (Minipille) oder
Intrauterinpessare (IUP) in Form von Gestagen-IUP bezie-
hungsweise eine Beratung zur Verwendung hormonfreier
Kontrazeptiva durch den behandelnden Gyndkologen
angestrebt werden.?' Im Falle einer HRT sollten hormon-
freie alternative Behandlungsoptionen (Antidepressiva,
Antikonvulsiva, Antihypertensiva oder Phytopharmaka)
bevorzugt werden.3%33

Sowohl aktives als auch passives Rauchen erhoht das kar-
diovaskulare Risiko und bedingt eine erhohte Pravalenz der
koronaren Herzkrankheit und des Schlaganfalls.’%3%3> Dies
[dsst sich bereits friihzeitig ab einem Packungsjahr (py; pack
year) nachweisen und steigt mit den Packungsjahren rele-
vant an.2° Somit sind auch ehemalige Raucher (ab 1 py) von
dem erhohten Risiko betroffen. Patienten mit > 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 Risikoabschatzung (10-Jahres-Risiko fiir ein schwer-
wiegendes oder letales kardiovaskuldres Ereignis) kann
das Risikoberechnungsverfahren der WHO, welches auch
online und als App verfiigbar ist, genutzt werden.*%3 Glei-
ches gilt fiir Patienten, die in der Anamnese bereits einen
Herzinfarkt, einen Schlaganfall oder ein vendses thromboe-
mbolisches Ereignis aufweisen.>®4? Im Ausnahmefall kann
dann eine therapiebegleitende medikamentdse Throm-
boseprophylaxe zur individuellen Risikominimierung im
Einzelheilversuch erwogen werden.*' Eine bereits vorbe-
stehende Antikoagulation oder medikamentdse Thrombo-
zytenaggregationshemmung sollten dabei berlicksichtigt
werden.

Bei Vorliegen pathologischer Laborparameter, die den
Verdacht einer diabetischen Stoffwechsellage oder einer
Hyperlipiddmie begriinden, sollte ebenso wie bei Hinwei-
sen auf eine arterielle Hypertonie eine medikamentdse
Therapieeinstellung durch den Hausarzt erfolgen.*?

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
Méglichkeit einer chemopraventiven Begleittherapie erwo-
gen werden.** Grundsatzlich sollte eine Uberpriifung des
Impfstatus entsprechend der Empfehlungen der Standigen
Impfkommission (STIKO) und insbesondere bei Patienten
ab dem 50. Lebensjahr eine Herpes-Zoster-Schutzimpfung
empfohlen werden. 446

Bei einer anamnestischen Tumorerkrankung sollten die
klinische Relevanz beachtet und das individuelle Profil
beziiglich eines onkogenen Risikos durch die JAKi-Therapie
berlicksichtigt werden. Wegen des moglicherweise erhoh-

ten Risikos fiir nichtmelanozytdren Hautkrebs sollte eine
Exposition gegeniiber natiirlichem oder kiinstlichem UV-
Licht gemieden (inklusive UV-Kombinationstherapie) und
eine Sonnenschutzstrategie (Verhaltensregeln sowie physi-
kalische, chemische und textile UV-Protektion) konsequent
umgesetzt werden.*’—° Zudem sollten die gangigen onko-
logischen Vorsorgeuntersuchungen (inklusive Hautkrebs-
Screening) in der empfohlenen Frequenz regelmaflig in
Anspruch genommen werden.”'

Zur Reduktion relevanter Risiken bei der Anwendung von
JAKi sollte zudem bedacht werden, dass pharmakologische
Uberlegungen zur Dosis-Wirkungs-Beziehung eine Dosis-
reduktion als sinnvoll nahelegen. Allerdings fehlt bisher
eine klare Evidenz, um die klinische Relevanz diesbeziiglich
bewerten zu kénnen.

Bitte bedenken Sie, dass die hier formulierten Hin-
weise und Empfehlungen von den therapieerfahrenen
Autoren zwar im besten Wissen formuliert sind, aber eine
Aufklarung von Patienten vor oder wahrend der Thera-
pie individuell durch den behandelnden Arzt erfolgen
muss.
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