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Kardiovaskuläre Kompli-
kationen unter Tofacitinib
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Im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 
haben Patienten mit einer rheumatoi-
den Arthritis ein erhöhtes Risiko, an 
Herz-Kreislauf-Komplikationen zu er-
kranken und zu versterben. Ursächlich 
für diesen Zusammenhang scheint die 
chronische Inflammation zu sein, die 
vermutlich das Lipidprofil der Betroffe-
nen ungünstig beeinflusst. Wie wirkt 
sich die Behandlung mit dem oralen 
Januskinase-Inhibitor Tofacitinib auf 
das kardiovaskuläre Risiko aus?

Diese Fragestellung untersuchten US-Wis-
senschaftler im Rahmen einer post hoc 
Analyse von Studiendaten. Sie interessierte 
dabei besonders, ob ein Zusammenhang 
zwischen therapieinduzierten Veränderun-
gen des Lipidstatus und schweren kardio-
vaskulären Ereignissen bestand. Hierzu 
werteten sie die Daten von 4076 erwachse-
nen Patienten mit einer mäßig bis hoch ak-
tiven rheumatoiden Arthritis aus, die an 
einer von 6 Phase III- bzw. an einer von 2 
Langzeit-Extensionsstudien teilgenommen 
und mindestens eine Tofacitinib-Dosis er-
halten hatten. Als schwere Herz-Kreislauf-
Ereignisse definierten sie Myokardinfarkte, 
Schlaganfälle sowie den Tod aufgrund einer 
kardiovaskulären Ursache. Zunächst prüf-
ten die Forscher, welcher Zusammenhang 
zwischen verschiedenen Basisvariablen und 
der Zeit bis zum ersten schweren Herz-
Kreislauf-Ereignis bestand. Anschließend 
objektivierten sie, inwiefern sich die Basis-
variablen nach 24-wöchiger Tofacitinib-Be-
handlung verändert hatten und wie sich 
dies auf das zukünftige kardiovaskuläre Ri-
siko auswirkte.

Ergebnisse
Die Analyse umfasste 12932 Patientenjahre 
mit Tofacitinib-Exposition. Im Studienkol-
lektiv traten 52 schwere Herz-Kreislauf- 

Ereignisse auf. Dies entsprach einer Inzi-
denzrate von 0,4 Patienten mit Ereignissen 
pro 100 Patienten-Expositionsjahren. Die 
multivariable Analyse ergab: Das Patien-
tenalter, ein vorbestehender Bluthochdruck 
sowie das Verhältnis zwischen Gesamtcho-
lesterin und HDL-Cholesterin – nicht jedoch 
die Krankheitsaktivität, die Entzündungs-
parameter, die Variation der Tofacitinib-Do-
sis im Zeitverlauf, der Ausgangs-Bodymas-
sindex sowie ein vorbestehender Diabetes 
mellitus – stellten signifikante Risikofakto-
ren für schwere kardiovaskuläre Komplika-
tionen dar. Die 24-wöchiger Tofacitinib-
Therapie führte zu einem Anstieg des Ge-
samt-, des HDL- sowie des LDL-Cholesterins. 
Gemäß den Ergebnissen einer weiteren 
multivariaten Analyse schützten sowohl der 
Anstieg des HDL-Cholesterins als auch die 
Abnahme des Verhältnisses von Gesamt-
cholesterin zu HDL-Cholesterin vor zukünf-
tigen Herz-Kreislauf-Ereignissen. Die Ver-
änderungen des Gesamtcholesterins, des 
LDL-Cholesterins sowie die Krankheitsakti-
vität standen hingegen in keinem Zusam-
menhang mit dem kardiovaskulären Risiko.

  
Fazit
Nach 24-wöchiger Tofacitinib-Thera-
pie, so das Fazit der Autoren, scheint 
der Anstieg des HDL-Cholesterins, 
nicht jedoch der Anstieg des 
Gesamt- oder des LDL-Cholesterins 
Patienten mit rheumatoider Arthritis 
vor schweren Herz-Kreislauf-Ereig-
nissen zu schützen. Weitere Studien 
müssen diese Beobachtungen 
bestätigen und die kardiovaskuläre 
Sicherheit des Januskinase-Inhibitors 
beleuchten. Zwei aktuell noch 
andauernde randomisierte Phase 
IIIb/IV-Studien vergleichen Tofaciti-
nib diesbezüglich mit Adalimumab 
bzw. Etanercept.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell
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