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2. De Januskinase-inhibitoren



Reumatoïde artritis

Bij onvoldoende effect/ intolerantie van 2 csDMARDS o.a. MTX  

Monotherapie/ combinatie met MTX of andere csDMARDs

Tofacitinib, Upadacitinib, Baricitinib, Filgotinib
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1. Welke pathologie, combinaties, plaats in guidelines



Artritis psoriatica

Bij onvoldoende effect op tenminste één csDMARD én ten minste één
bDMARD
EMA/FDA goedkeuring voor 

- Tofacitinib
- Upadacitinib

Filgotinib: resultaten van fase III trial nog niet gepubliceerd (EQUATOR) 
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Axiale spondyloartritis
Actieve, niet-radiografische axiale spondyloartritis met objectieve 
tekenen van ontsteking (CRP stijging en/of MRI criteria), die 
onvoldoende reageren op NSAID’s

 Upadacitinib
Actieve spondylitis ankylopoetica bij volwassenen die onvoldoende 
reageren op conventionele behandeling.

Tofacitinib + Upadacitinib
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1. Welke pathologie, combinaties, plaats in guidelines

Name Mechanism Dose Indicatie

Tofacitinib (Xeljanz®) JAK1 & JAK3 inhibition
(JAK2)

2x 5mg/d p.o. RA
PsA
SA
JIA

juveniele PsA

Colitis ulcerosa

Baricitinib (Olumiant®) JAK1 & JAK2 inhibition 4 mg/d p.o.
2mg/d p.o.

RA Alopecia areata
Atopische dermatitis

Upadacitinib
(Rinvoq®)

JAK1 & JAK2 inhibition 15 mg/d p.o. RA
PsA

nr-ax SpA + SA

Colitis ulcerosa
Atopische dermatitis

Filgotinib
(Jyseleca®)

JAK1 inhibition 100 mg of 200 mg/d 
p.o.

RA Colitis ulcerosa
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2. Welke effecten



Snelle respons (< 2 weken)

Opvallende verbetering op pijnklachten 

JAK-STAT pathway belangrijke rol in perifere en 
centrale pijnmechanismen

Downregulatie van centrale pijn verwerkende 
pathways
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TBC (Mantoux / IGRA en RX thorax)

HBV / HCV/ HIV
Bloedbeeld, leverfunctie, nierfunctie, lipidenprofiel
Vaccinatie status

Navraag zwangerschapswens
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3. Welke screening bij opstart



Perifeer bloedonderzoek, leverset en nierfunctie 3-maandelijks
Lipidenprofiel 3 maanden na start 
Onderbreken bij ernstige infecties, in geval van koorts en bij electieve 
hoog risico (tand)heelkundige ingrepen.
Jaarlijks huidonderzoek 
Optimalisatie vaccinatieschema: 
Contra-indicatie voor elk levend verzwakt vaccin (o.a. mazelen, 
rubella, bof en gele koorts).
Influenza- en Pneumococcenvaccinatie
Covid-19 vaccinatie
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4. Monitoring
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Yates M, Mootoo A, Adas M, et al. Venous thromboembolism risk 
with JAK inhibitors: A meta‐analysis. Arthritis Rheumatol. 2021
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LE

DVT

- > 65 jaar
- Verhoogd risico op cardiovasculaire events
- Rokers met een equivalent van ≥10 pakjaren
- Verhoogd risico op kanker
- Verhoogd risico op veneus-tromboemboligene events

+

Indien toch geopteerd wordt voor JAKi, dosis reduceren 
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Number Needed to Harm (NNH) =  567 patiëntenjaren
= 113 patiënten 5 jaar behandelen om één 
MACE event meer te veroorzaken

3. Major Adverse Cardiovascular Event (MACE)
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4. Oncologisch

Patients with RA have a 1.1-times increased risk of malignancy 
vs. the general population1

RWEa,2

0.8-2.3
per 100 PY

JAKi RCTsb, 3-6

0.5-0.9
per 100 PY

ORAL Surveillancec,7

TOFA 5 mg BID

1.1
per 100 PY 

TNFi

0.8
per 100 PY 

Incidence rates of malignancy events in RA

aIn patients treated with biologic disease-modifying antirheumatic drugs; bRange includes a mix of incidence and exposure-adjusted incidence rates, excluding NMSC; cCV-risk factor enriched trial population, figures not including NMSC.
BID: twice daily; CV: cardiovascular; JAKi: Janus kinase inhibitor; NMSC: nonmelanoma skin cancer; PY: patient years; RA: rheumatoid arthritis; RCT: randomized controlled trial; RWE: real-world evidence; TNFi: tumor necrosis factor inhibitor; TOFA: 
tofacitinib. 1. Simon TA, et al. Arthritis Res Ther. 2015;17(1):212; 2. Kim SC, et al. Semin Arthritis Rheum. 2019;49:222-228; 3. Cohen S, et al. Abstract presented at ACR/ARHP 2018. Abstract 963; 4. Genovese MC, et al. Lancet Rheumatol. 
2020;2:e347-357; 5. Cohen SB, et al. Abstract presented at EULAR 2020. Abstract THU0197; 6. Genovese MC, et al. Abstract presented at EULAR 2020. Abstract THU0202; 7. Curtis J, et al. Abstract presented at ACR Convergence 2021. 
Abstract 1940.



Hoger risico op maligniteiten bij tofacitinib dan bij TNF 
inhibitors.
IR tofacitinib (4.2%; 122 patiënten)  en TNF inhibitor 
(2.9%; 42 patiënten) 
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4. Oncologisch

Number Needed to Harm (NNH) =  276 patiëntenjaren
= 55 patiënten 5 jaar behandelen om één event meer te veroorzaken



De JAK-inhibitoren zijn gecontra-indiceerd tijdens de 
zwangerschap en borstvoeding

Anticonceptie is vereist tijdens de behandeling én
• tot 1 week na de behandeling voor baricitinib en filgotinib
• tot 4 weken na de behandeling voor tofacitinib en upadacitinib. 
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5. Zwangerschap en borstvoeding
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Fase 1 en 2 klinisch studies op komst voor 

- SLE, SSc, Sjögren syndroom en dermatomyositis

- Interferonopathieën

- Alopecia areata, atopische dermatitis, ziekte van Crohn, 
vitiligo, hemophagocytair syndroom, niet-infectieuze uveitis, 
cutane lupus erythematosus.
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• Janus Kinasen zijn betrokken bij talloze 
pathways (zowel inflammatoire als non-
inflammatoire)

• JAK inhibitoren hebben een plaats bij de 
behandeling van verschillende reumatische 
aandoeningen (o.a. RA, PsoA en AxSpa).

• Ongecontroleerde reumatische ziekteactiviteit 
verhoogd risico op comorbiditeiten zoals 
infecties, VTE, MACE en tumoren.

• Bijwerkingen JAK inhibitoren op deze vlakken 
(infecties, VTE, MACE, tumoren) wordt volop 
onderzocht. Advies om rekening te houden met 
risicoprofiel van patiënt.
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Dank u voor uw aandacht.
Zijn er nog vragen?
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