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Benoit Gilbert - Axel Finckh
Service de Rhumatologie / Dépt. de Médecine, Hopitaux Universitaires de Genéve, Genéve, Suisse

Les inhibiteurs des JAK (JAKi) inhibent la voie JAK-STAT, essentielle pour la signalisation
intracellulaire des cytokines. En rhumatologie, les JAKi sont indiqués pour la polyarthrite
rhumatoide, I'arthrite psoriasique et la spondylarthrite ankylosante. lIs offrent des
réponses comparables, voire supérieures, a celles des inhibiteurs du TNF (TNFi), avec

une action relativement rapide et un bon maintien thérapeutique.

Cependant, leur sécurité reste un sujet débatu, en particulier aprés I'étude
ORAL-SURVEILLANCE avec le tofacitinib, qui a mis en évidence des risques

accrus d'événements cardio-vasculaires majeurs, de cancers et de troubles
thromboemboliques. Ces résultats ont conduit a des avertissements des autorités
sanitaires et des restrictions d'usage nuancées.

Les recommandations actuelles préconisent une utilisation des JAKi principalement
aprés échec d’autres traitements antirhumatismaux de deuxiéme ligne, avec une
évaluation personnalisée du rapport risques-bénéfice. Actuellement les JAKi ne sont
recommandés qu'en I'absence d’autre alternative chez les fumeurs, chez les patients
avec un risque cardiovasculaire élevé, et chez les patients avec un risque oncologique

ou thromboembolique connu.

Des études futures et des données de registres continueront d’éclairer le profil de

sécurité a long terme de ces médicaments.
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Future studies and registry data will conti-
nue to shed light on the long-term safety
profile of these agents.

INTRODUCTION : Janus kinases

Les cytokines sont des médiateurs solubles
produits par diverses cellules, jouant un
role clé dans la communication intercel-
lulaire, notamment dans la régulation de
la réponse du systéme immunitaire. On
les classe par similitudes structurales en
plusieurs familles.

Les cytokines dites de type | (ex : IL-2,
IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21, IL-6, IL-11, IL-
12, IL-23, IL-3, IL-5, GM-CSF, G-CSF, EPO)
et de type Il (ex : IL-10, IL-20, IL-22, IL-
28, interférons) ont toutes des récepteurs
transmembranaires multimériques, dont

les domaines intra-cellulaires sont asso-
ciés a des « Janus-kinases ». Les Janus-
kinases (JAK) sont des tyrosine-kinases,
c'est-a-dire qu'elles ajoutent un groupe-
ment phosphate sur les résidus tyrosine
de leur protéines cibles. Les JAK tirent leur
nom de la divinité romaine Janus, dont les
deux visages symétriques sur une méme
téte évoquent les deux domaines presque
identiques dans les JAK. Un des domaines
est la kinase a proprement parler, l'autre
n'a qu'une activité régulatrice du premier.
Par ailleurs, les JAK fonctionnent par paires,
homologues ou non.

Lorsque la cytokine active son récep-
teur, ce dernier change de conformation
et active les JAK, qui aprés s‘étre réci-
proquement phosphorylées, vont a leur
tour phosphoryler leur cible : des facteurs
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Fig. 1 A Inhibition cytokinique en fonction de la sélectivité des inhibiteurs JAK. From [38], with permission. © 2021 American

College of Rheumatology

de transcription (STAT, pour Signal Trans-
ducer and Activator of Transcription). Ces
derniers forment alors des diméres ou des
hétérodiméres et migrent dans le noyau
pour moduler I'expression de centaines de
genes ou RNA et micro-RNA non codants.
On dénombre quatre JAK : JAK 1, JAK 2,
JAK 3 et tyrosine-kinase 2 (TYK2). Les JAK
activent divers STAT classés en 7 familles
(B¥Fig. 1).

Un récepteur cytokinique peut étre as-
socié a plusieurs JAK différentes, et celles-ci
ont également des affinités variables pour
les STAT. Le systéme posséde donc une
large palette de combinaisons possibles,
ainsi qu'une redondance notable. La voie
JAK-STAT est un carrefour important de la
signalisation de nombreuses cytokines, et
est impliquée dans de nombreux tissus et
organes, avec des effets qui ne sont pas
encore tous compris.

MECANISME D’ACTION des
inhibiteurs des JAK (JAKi)

Pharmacologie

Les inhibiteurs des JAK (JAKi) agissent en
bloguant sélectivement une ou plusieurs
JAK, empéchant ainsi la signalisation intra-
cellulaire par STAT subséquente a la liaison
d’une cytokine a I'extérieure de la cellule.
Un avantage notable des JAKi est la voie
d’administration orale, en une ou deux
prises par jour.

On compte deux générations de JAKi,
qui se distinguent par la spécificité de leur
effet inhibiteur sur les JAK. On suppose
que restreindre I'action inhibitrice a une
seule JAK réduirait leurs effets secondaires
potentiels [1]. Cela dit, comme les JAK
fonctionnent souvent en hétérodimeres,
I'intérét clinique réel d'une inhibition plus
sélective reste a démontrer.

Premiére génération (inhibition «
pan-JAK »)

— Ruxolitinib : inhibe principalement
JAK 2, puis JAK 1 (utilisé en hématologie
pour traiter la myélofibrose et la
polyglobulie vraie, qui sont souvent
associées a des gains de fonction dans
JAK 2).

Fedratinib : inhibe principalement
JAK 2 (utilisé comme traitement de la
myélofibrose).

Pacritinib : inhibe principalement
JAK 2, approuvé seulement aux Etats-
Unis (US) pour myélofibrose.
Momelotinib : inhibiteur des JAK 1,
JAK 2 et de 'ACVR1 (Activin A receptor,
type I), approuvé aux US et a I'Unité
Européenne (EU) pour myélofibrose
(associée a une anémie).

Tofacitinib : inhibe principalement
JAK 1 et JAK 3, puis JAK 2. Premier
approuvé pour le traitement de la
polyarthrite rhumatoide (PR).
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Tab.1 Actuelles
Médicament JAK ciblé Indications autorisées en Suisse (compendium.ch)
Tofacitinib JAK1/ Polyarthrite rhumatoide
(Xeljanz®) JAK3 Arthrite psoriasique (APso)
Spondylarthrite ankylosante
Baricitinib JAK1/ Polyarthrite rhumatoide
(Olumiant®) JAK 2
Upadacitinib JAK 1 sélec- | Polyarthrite rhumatoide
(Rinvoq®) tif Arthrite psoriasique
Spondylarthrite ankylosante
Tab.2 Futures
Médicament | Cible Indications en Phase / status Références
JAK cours d'étude
Filgotinib JAK1 Polyarthrite rhu- Approuvé en Europe -
(Jyseleca®) sélectif matoide
Upadacitinib | JAK1 Lupus érythéma- Phase 3, en cours NCT05843643
sélectif | teuxsystémique
Baricitinib JAK1/ Lupus érythéma- Phase 3, stoppé pour NCT03616912
JAK 2 teux systémique mangque defficacité
Filgotinib JAK1 Arthrite psoriasi- Phase 2, « long term ex- NCT03320876
sélectif que tension » study
Deucravaciti- | TYK2 Arthrite psoriasi- Phase 3, en cours NCT04908189
nib sélectif que NCT04908202
Brepocitinib JAK1/ Arthrite psoriasi- Phase lIb, publiée [39]
TYK2 que
Ritlecitinib JAK3 Polyarthrite rhu- Phase 2, publiée [40]
sélectif matoide

— Baricitinib : inhibe principalement
JAK 1 et JAK 2 comme le ruxolitinib.

- Peficitinib : inhibe toutes les JAK,
approuvé seulement au Japon.

- Delgocitinib : inhibe toutes les JAK, en
créme, approuvé seulement au Japon
pour traiter eczéma chronique des
mains (Phase Il aux US et EU).

Deuxiéme génération (inhibition

d’une seule JAK)

- Upadacitinib : inhibe surtout JAK 1

— Filgotinib : inhibe seulement JAK 1

- Abrocitinib : inhibe seulement JAK 1 -
approuvé en Suisse pour traiter la
dermatite atopique.

- Ritlecitinib : inhibe seulement JAK 3 -
approuvé en Suisse pour traiter la
pelade sévére du cuir chevelu.

- Deucravacitinib : inhibe seulement
TYK2. Approuvé pour le psoriasis aux
us.

Pour le moment le tofacitinib, le baricitinib
et I'upadacitinib sont les seuls approuvés
en rhumatologie en Suisse. On rencontre
parfois des patients sous filgotinib, lequel
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est approuvé en Europe pour traiter PR,
mais pas officiellement sur le marché Suis-
se. Il existe une quinzaine d’autres JAKi en
cours de développement [2].

INDICATIONS

A I'exclusion du ruxolitinib, les JAKi sont
surtout utilisés en rhumatologie, gastro-
entérologie et dermatologie. Nous nous
cantonnons ci-dessous aux indications
rhumatologiques approuvées en Suisse
(@ Tab. 1, @Tab. 2).

EFFICACITE

Essais cliniques

Les essais cliniques tels que ORAL Strategy
(tofacitinib)[3], SELECT-COMPARE (upada-
citinib) [4]. FINCH (filgotinib) [5] et RA-BE-
AM (baricitinib) [6] ont montré des répon-
ses comparables voire supérieures a celles
des TNFi. Les JAKi agissent plus rapide-
ment (dés la 2éme semaine), diminuant la
douleur et la fatigue, et peuvent fonction-
ner chez les patients n‘ayant pas répondu

a plusieurs biothérapies. En deuxiéme li-
gne (i.e. apres échec du méthotrexate), les
études suggérent un bénéfice accru du ba-
riticinib comparé a I'adalimumab dans la
PR (PERFECTRA [7]), ou de l'upadacitinib
comparé a l'adalimumab dans larthrite
psoriasique [8].

Données de registres

Les études de registre confirment une ef-
ficacité clinique soutenue dans le temps.
L'administration orale des JAKi facilite po-
tentiellement aussi I'adhérence thérapeu-
tique. Nous avons par exemple montré
dans le registre suisse SCQM un maintien
thérapeutique du bariticinib similaire aux
biologiques chez les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide (PR) entre 2017
et 2020 [9]. En combinant les données
de registres de 19 pays européens jus-
qu'en 2021 (étude JAK-pot), pour plus de
31’800 prescriptions pour la PR, le constat
est identique : le maintien thérapeutique
des JAKi est similaire aux bDMARD, mais
on note par rapport aux TNFi davantage
d'interruptions liées a des effets secondai-
res (Hazard Ratio (HR) 1.16, 95% Cl 1.03
a 1.33), mais moins d'interruptions pour
cause d'inefficacité [10].

Effets « hors-cible »

On a constaté dans les essais cliniques
que les JAKi soulageaient la douleur
plus rapidement que les inhibiteurs de
TNF (TFNi), quoique les effets sur les
parametres inflammatoires soient com-
parables. On suspecte donc que les JAKi
aient une action directe ou indirecte sur
les mécanismes nociceptifs, par exemple
en interférant avec les signalisation de
nombreuses cytokines impliquées dans la
douleur [11].

SECURITE

Des données débattues

En 2012, apres la mise sur le marché du
tofacitinib aux Etats-Unis, la FDA a deman-
dé une étude de sécurité supplémentaire
a cause des effets sur le profil lipidique,
ainsi qu’une suspicion de risque accru de
cancer et d'infection, observés chez les pa-
tients ayant recu la dose plus élevée de 10



mg 2x/j dans les essais cliniques. En outre,
la dose de 10 mg 2x/j n'a donc jamais
été commercialisée en Europe, ni aux US,
mais elle a été disponible en Suisse de
2013 a 2021, avec une restriction a partir
de 2019 [12-16].

L'étude ORAL Surveillance (ORAL-SURV)
est donc un essai clinique de phase 3b/4
congu pour évaluer la sécurité cardiovas-
culaire et oncologique du tofacitinib, chez
des patients atteints de polyarthrite rhu-
matoide [17]. Plus de 4 300 patients agés
de 50 ans ou plus, présentant au moins un
facteur de risque cardiovasculaire, ont été
randomisés pour recevoir du tofacitinib (5
mg ou 10 mg 2x/j) versus un TNFi (principa-
lement I'adalimumab ou I'étanercept), et
ont été suivis pendant une durée médiane
de 4 ans.

A la suite des premiers résultats de cet-
te étude, la Federal drug administration
(FDA) a émis en 2021 un avertissement
de type « black box » pour I'ensemble des
JAKi sur le marché a ce moment (tofaciti-
nib, baricitinib, upadacitinib), suspectant
un effet de classe. Swissmedic s'est aligné
sur ces recommandations en mars 2023,
sans pour autant restreindre l'accés aux
JAKi de facon contraignante [18].

Il faut toutefois souligner que ORAL-
SURVEILLANCE est en réalité la seule étu-
de de sécurité, a proprement parler, dont
nous disposons pour les JAKi. Les autres
données pouvant nous éclairer sur le profil
derisque de ces médicaments proviennent
des réanalyses d'essais cliniques ayant in-
clus des patients hautement sélectionnés,
ou des données de registres de patients ;
ces données sont parfois présentées sous
forme de méta-analyses.

Nous détaillons ci-dessous les différents
paramétres ayant posé un probléme dans
I'étude ORAL-SURV, puis nous les contex-
tualisons a l'aide des informations dérivées
des réanalyses ultérieures et des registres
de patients.

JAKi et risque thrombo-embolique

L'étude ORAL-SURV a montré un risque
thromboembolique plus élevé sous tofa-
citinib 10 mg 2x/j, si bien que les patients
de ce groupe ont vu leur traitement réduit
a5 mg 2x/j en cours d'étude. Le bariticinib,
a sa dose de 4 mg/j, semble aussi asso-
cié a un léger risque d'événement throm-

bo-embolique (~0,5 cas par 100 patient-
années) [19]. On suppose donc volontiers
qu'il s'agit d'un effet de classe.

Toutefois le registre CORRONA (aux
US, pour le tofacitinib) ne montrent pas
de différence d'incidence d'‘événements
thromboemboliques chez les patients
sous JAKi par rapport aux autres bD-
MARDs [20]. Ceci est probablement lié
au fait que le risque thrombo-emboli-
que résulte de l'utilisation des doses les
plus élevées, lesquelles sont pas ou peu
prescrites en pratique courante (notam-
ment pour tofacitinib 10 mg 2x/j, non
approuvée dans la plupart des pays). Les
données définitives du registre JAK-Pot
(EU, tous les JAKi) ne sont pas encore
publiées ; les analyses préliminaires con-
firment une élévation non-significative du
taux d'incidence d’embolie pulmonaire
sous JAKi (ratio des taux d'incidence (IRR),
versus TNFi : 1.5, 95% Cl 0.89 a 2.53).

JAKi et risque cardio-vasculaire

La méme étude ORAL-SURV a montré un
taux d'incidence d'événements cardiovas-
culaires majeurs (MACE) plus élevé sous JA-
Ki que sous TNFi (environ 0.9 événements
pour 100 patient-années, contre 0.7 sous
TNFi). A proprement parler, lerapport entre
le taux d'incidence de MACE sous JAKi ver-
sus TFNi n'est pas significatif (HR 1.33,95 %
C10.91 a 1.94), mais la limite supérieure de
I'intervalle de confiance dépasse le seuil
de non-infériorité défini au préalable pour
I'étude.

Les analyses post-hoc montrent que
I'augmentation du risque du MACE est sur-
tout présente dans les sous-groupes a plus
haut risque cardiovasculaire, qui souvent
n‘ont pas été traités adéquatement pour
leur risque cardio-vasculaire. Il semblerait
en effet que la population recrutée pour
ORAL-SURYV, sur des criteres augmentant
le risque cardiovasculaire, comporte une
proportion notable de patients souffrant
d’'un syndrome métabolique mal pris en
charge ; ce qui n'est pas forcément re-
présentatif de tous les patients souffrant
de PR. Qui plus est, rappelons aussi que
les JAKi peuvent favoriser une dyslipidé-
mie. Lorsqu’on considére uniquement sur
les patients correctement traités pour la
dyslipidémie (par statines notamment), le
risque cardiovasculaire dans ORAL-SURV

redevient comparable entre TNFi et JA-
Ki [21]. Une réanalyse des données de 21
essais cliniques avec le tofacitinib dans
la PR démontre que le taux d'incidence
d’événements cardiovasculaires sous tofa-
citinib dépend surtout du risque cardio-
vasculaire a l'initiation du traitement [22]

Dans le registre CORONA et le regis-
tre JAK-Pot, qui étudient une population
traitée en pratique courante, on ne met
pas en évidence cette augmentation du
risque cardiovasculaire sous JAKi, par rap-
port aux traitements biologiques [20, 23].
Méme en sélectionnant, dans les regis-
tres, des patients similaires a I'étude ORAL-
SURV (avec >50 ans et au moins un fac-
teur de risque cardio-vasculaire), le taux
d'incidence de MACE reste similaire entre
JAKi et biothérapies [23, 24] Possiblement,
cette discordance peut étre expliqué par
un traitement adéquat des comorbidités
cardiovasculaires dans les patients inclus
dans des registres.

JAKi et risque de cancer

ORAL-SURV a montré, dans une publica-
tion séparée, un risque accru de certains
cancers, en particulier le cancer du pou-
mon et les lymphomes, chez les patients
traités par tofacitinib par rapport aux anti-
TNF [25]. Ce risque est présent dans les
sous-groupes ayant déja des facteurs de
risque au début du traitement, par exem-
ple les patients fumeurs.

La réanalyse des essais cliniques exi-
stants (y compris ORAL-SURV qui « pése
» assez lourd dans le calcul) confirme ce
signal, avec un taux d'incidence de cancer
plus élevé sous JAKi que sous TFNi (IRR
1.50;95% Cl 1.16 to 1.94) [26]. On souligne
toutefois que letauxd'incidence de cancers
sous JAKi est similaire a celui sous place-
bo dans les études préalables, ce qui fait
évoquer la possibilité d'un possible effet
protecteur des TNFi, méme si le mécanis-
me n'est pas compris. Globalement, le taux
d'incidence de cancers sous bDMARD ou
JAKi est d’environ 1 cas pour 100 personne-
années. La raison pour laquelle ce surris-
que semble concerner seulement certains
types de cancers (poumon, lymphome) est
encore peu claire. Une des hypothéses pro-
posée est que certains JAKi ont un effet
inhibiteur sur les lymphocytes NK, qui lais-
sent alors plus volontiers « échapper » les
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tumeurs habituellement maitrisées par les
cellules NK [27].

Le registre JAK-Pot (principalement Eu-
rope, 50’000 patients) ne montre pas de
différence d'incidence de cancers chez les
patients PR traités par JAKi versus bD-
MARD. Idem dans le registre STAR-RA (US,
83’000 patients), méme en ne sélection-
nant que les patients présentant un risque
cardiovasculaire plus élevé [28].

JAKi et risque d'infections

Globalement les JAKi augmentent le ris-
que infectieux de facon comparable aux
TFNi, a I'exception des réactivations de vi-
rus latents, plus fréquentes sous JAKi (no-
tamment VSZ, HSV et CMV) [29].

Ici les registres confirment le signal
des études randomisées, avec par exemple
dans JAK-Pot une nette augmentation du
risque de zona sous JAKi (IRR 2.27, 95 % Cl
1.71 - 3.03) [30]. Toutefois, pour les reste
des infections, le risque était similaire sous
JAKi et sous TNFi, alors qu'il est Iégérement
augmenté pour les biothérapies non-TNFi.
Le registre CORRONA, qui compare le tofa-
citinib aux autres biothérapies dans la PR,
montre des résultats comparables [20].

RECHERCHE EN COURS et
PERSPECTIVES

On soulignera quelques éléments qui aug-
mentent la difficulté lors de I'interprétation
de ces données de sécurité des études ob-
servationnelles des JAKi. Un mauvais con-
trole de l'activité inflammatoires des pa-
thologies inflammatoires chroniques est
en soi un facteur de risque pour toutes les
complications évoquées ci-dessus. Il est
donc utile de se souvenir que l'abstinence
thérapeutique ou le « sous-traitement » est
certainement associé a un risque supérieur
de complications graves qu'un traitement
antirhumatismal particulier. Par ailleurs, les
études de sécurité d'un médicament sont
trés dépendantes du comparatif utilisé. Il
est maintenant établi que les TNFi exer-
cent un effet protecteur sur le risque de
MACE [31]. Ainsi, le risque relatif cardio-
vasculaire des JAKi par rapport aux TNFi
suggéré par I'étude ORAL-SURYV, peut aus-
si mettre en lumiére I'effet cardioprotec-
teur des TNFi, plut6t qu'un effet nocif des
JAKi. Ainsi, une interprétation simplifica-
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trice pourrait étre que les JAKi ne sont
pas réellement dangereux, mais juste «
moins protecteurs » que les TNFi. Mais
la réalité est sans doute plus complexe,
puisqu'on constate que seuls les JAKi ont
besoin d'un contrdle étroit d'une éven-
tuelle hyperlipidémie pour avoir un profil
cardiovasculaire satisfaisant, alors que cela
semble étre moins essentiel avec les TNFi.

Par ailleurs, le temps de suivi estimport-
anta prendre en compte, surtout pour me-
surer les évenements oncologiques. Dans
I'étude ORAL-SURYV, le temps de suivi médi-
anaétéde 4 années. Les registres que nous
citons (par exemple JAK-Pot) ont parfois
des temps de suivi médians assez courts
(environ 1.5 années). Les futures analyses
de sécurité oncologiques devront se foca-
liser sur une utilisation au long cours de
ces thérapies pour pouvoir confirmer ou
infirmer les résultats de ORAL-SURV.

Les autorités sanitaires ont présumé un
effet de classe des JAKi, ce qui est une in-
citation a la prudence. Cependant, nous
n‘avons aucune étude randomisée compa-
rant différents JAKi entre eux qui pourrai-
ent confirmer cette hypothése ! Le registre
JAK-Pot montre un plateau des volumes de
prescription de JAKi depuis 2022 en Euro-
pe, qui refléte probablement la judicieuse
prudence des rhumatologues [31].

CONCLUSION : A qui prescrire les
JAKi?

Suite a I'étude ORAL-SURYV, les autorités

sanitaires ont fait des recommandations

quanta l'utilisation des JAKi. Ces consignes
ne sont pas toutes exactement les mémes,
par exemple :

L'agence européenne des médicaments
recommande de ne pas utiliser les JAKi si
une autre alternative existe, lorsque 'on
consideére les patients de plus de 65 ans
avec des facteurs de risque de maladie car-
diovasculaire ou de maladie oncologique
(en particulier, les fumeurs) [33].

Aux Etats-Unis, la FDA présumant un
effet de classe [34, 35] demande que les
JAKi :

— Doivent étre utilisés aprés un échec ou
intolérance d'au moins un TNFi.

- Informe que les JAKi peuvent étre asso-
ciés a un risque accru de MACE, cancer,
événement thrombo-embolique et
mort.

- Demande que le prescripteur évalue
soigneusement le rapport risque-
bénéfice, en particulier chez les pati-
ent fumeurs, ou présentant d'autres
facteurs de risque de maladie cardio-
vasculaire ou de cancer.

Les sociétés savantes, comme I'EULAR, ont
aussi adapté leurs recommandations en ce
sens [36]. Récemment, la société alleman-
de de rhumatologie et d'immunologie
a apporté quelques nuances en souli-
gnant la nécessité d'une réévaluation,
étant donné les publications et réanalyses
récentes ayant permis de contextualiser

I'étude ORAL-SURV [37]. Les allemands

soulignent donc que :

1. Un risque accru de MACE chez les
patients de plus de 65 ans n'est prouvé
que s'il existe déja, avant le début du
traitement, un risque cardiovasculaire
élevé (par exemple une maladie coro-
narienne connue, une artériosclérose
importante ou des événements car-
diovasculaires anamnestiques, mais
PAS si les comorbidités, tels que
I'hypertension ou le diabéte, sont bien
traités).

2. Le tabagisme actif ou passé est un
facteur de risque de complications
sous JAKi.

3. Silerisque de cancer est augmenté (en
particulier, antécédent oncologique),
I'utilisation de JAKi n'est recomman-
dée qu'en I'absence d'alternatives
équivalentes.

4. ldem pour le risque thromboemboli-
que élevé (antécédents, thrombophi-
lie).

En résumé, les mises en garde ne sont pas
des contre-indications. Une évaluation in-
dividuelle des avantages et des risques
doit étre réalisée. La décision thérapeu-
tique doit étre prise avec le patient. Le
contrdle de l'activité de la maladie reste
une priorité.
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Inflammatory Rheumatic Diseases: Where Do We Stand with JAK
Inhibitors?

Janus kinase inhibitors (JAKi) block the JAK-STAT signaling pathway, which is essential
for intracellular cytokine signaling. In rheumatology, JAKi are approved for the
treatment of rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, and ankylosing spondylitis. They
offer responses that are comparable to, or even exceed, those of tumor necrosis factor
inhibitors (TNFi), with a relatively rapid onset of action and good treatment persistence.
However, JAKi's safety profile remains a subject of ongoing debate—particularly
following the ORAL SURVEILLANCE study with tofacitinib, which revealed increased
risks of major cardiovascular events, malignancies, and thromboembolic complications.
These findings led to safety warnings from regulatory authorities and to nuanced
restrictions in clinical use.

Current guidelines recommend the use of JAKi primarily after failure of other second-
line disease-modifying therapies, with an individualized assessment of the risk—benefit
ratio. Currently JAKi are recommended only when no alternatives are available,
particularily—in smokers, in patients with cardiovascular risk factors, or those with
known oncologic or thromboembolic risk factors.

Keywords
JAK-inhibitors - Clinical indications for JAK-inhibitors - Safety of JAK-inhibitors
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