


Fiches du CRI JAKi CV
Des recommandations du 
PRAC à la version finale 







Données de tolérance CV sous JAKi

• Essais phases 2, 3, études d’extension (tofacitinib 9.5 ans, baricitinib 7 
ans), registre CORRONA
– Pas d’augmentation des événements cardiovasculaires majeurs
– 0,4-0,6/100 PA

• ORAL Surveillance (NCT02092467, A3921133) 
– Etude prospective de non-infériorité à la demande de la FDA
– Evaluer le risque de complications CV et de cancer sous tofacitinib par rapport à un anti-TNF 
– Chez des patients à risque : 

• ≥ 50 ans
• Au moins 1 FDR CV supplémentaire : tabagisme actif, HTA, HDL<0,4 g/L, diabète,  ATCD personnel ou 

familial IDM, atteinte extra-articulaire 
• 4362 PR entre 03/2014 et 07/2020, suivi médian 4 ans

• B 023 : Baricitinib
– Bases de santé, 14 sources différentes en « vie réelle »



Ytterberg S R, et al. NEJM 2022 Jan 27;386(4):316-326 



ORAL surveillance
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- Augmentation numérique du taux d’incidence 
d’évènements cardiovasculaires majeurs (MACE)
Décès d’origine CV, IDM non fatal, AVC non fatal

- Critère de non infériorité versus anti-TNF n’est pas 
atteint quel que soit la posologie de tofacitinib (borne 
supérieure de l’intervalle de confiance à 95% pour le hazard ratio <1.8) 

– HR=1.33 [0.91;1.94]

- Les patients les plus à risque : hommes, 65 ans ou plus, 
un tabagisme actif, une prise d’aspirine



• B023 Baricitinib
• Patients atteints de PR provenant de 14 bases de données différentes : US (n = 9) ; 

Europe (n = 3) ; Japon (n = 2)
• Appariement par score de propension (1:1) pour essayer d'éliminer les facteurs de 

confusion potentiels. 
• ~ 6000 PA dans chaque groupe 
• Méta-analyse des rapports de taux d'incidence (IRR) et des différences de taux 

d'incidence (IRD) (régression de Poisson modifiée et analyse de Cochran-Mantel-
Haenszel)

Salinas CA, et al. Rheumatol Ther. 2022 Nov 13:1–23



Salinas CA, et al. Rheumatol Ther. 2022 Nov 13:1–23

MACE : n=93 dont 54 baricitinib



STAR-RA : données de routine aux Etats-Unis avec 
tofacitinib

Objectif : risque d’événements cardiovasculaires du tofacitinib versus anti-
TNF en routine dans la PR

� Bases de données américaines : Optum Clinformatics (2021-2020), MarketScan
(2021-2018) et Medicare (2021-2017)

� 2 cohortes de patients commençant le tofacitinib ou anti-TNF
• « RCT duplicate », avec critères d’inclusion et exclusion de ORAL 

Surveillance
• « Real World Evidence » (RWR), représentative de la population globale 

en soins courants
� Évaluation des événements cardiovasculaires : infarctus du myocarde ou AVC 

hospitalisé
� Modèle de Cox avec score de propension, génération de hazard-ratio (HR)

Khosrow-Khavar F, et al, ARD 2022 Jun;81(6):798-804



Khosrow-Khavar F, et al, ARD 2022 Jun;81(6):798-804

STAR-RA : données de routine aux Etats-Unis avec tofacitinib

• Pas d’augmentation du risque cardiovasculaire dans l’ensemble de la population mais 
augmentation non significative chez les patients avec antécédent cardiovasculaire 



• Patients les plus à risque : âge ≥ 65 ans et tabac

Kristensen LE, Annals of the Rheumatic Diseases, 17 mars 2023. 

Pourquoi ces recommandations par le PRAC ?



• Qu’est ce qu’un fumeur de longue durée ?

Pourquoi ces recommandations par le PRAC ?

Kristensen LE, Annals of the Rheumatic Diseases, 17 mars 2023. 



• Antécédent d’événement CV : coronaropathie, AVC, artériopathie périphérique
- ↑ MACE plus importante que si uniquement FDR CV

Pourquoi ces recommandations par le PRAC ?

Charles-Schoeman C, et al. ARD 2022 Sep 22



Evénements thromboemboliques

• Phase 3, LTE : événements thromboemboliques sous JAKi restent rares 0,3-
0,7/100 PA

• Oral surveillance: 51 cas TVP ou EP sous tofacitinib et 10 cas sous anti-TNF. 
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Taux Incidence 100 PA HR

TVP
- Anti-TNF
- 5 mg x 2
- 10 mg x 2

0,14 (0,06-0,29) 
0,21 (0,11-0,38)
0,31 (0,17-0,51)

Ref
1,54 (0,60-3,97) 
2,21 (0,90-5,43)

EP
- Anti-TNF
- 5 mg x 2
- 10 mg x 2

0,06 (0,02-0,17) 
0,17 (0,08-0,33)
0,50 (0,32-0,74)

Ref
2,93 (0,79-10,83)
8,26 (2,49-27,43)

Ytterberg S R, et al. NEJM 2022 Jan 27;386(4):316-326 

Risque EP



Salinas CA, et al. Rheumatol Ther. 2022 Nov 13:1–23

B 023 : Baricitinib

VTE : n=97 dont 56 baricitinib



Molander V, et al. ARD 2022 Sep 23

• Évaluer l'incidence des TVP et EP chez PR traités par JAKi, TNFi ou autres bDMARD
• Registre ARTIS de 2010 à 2021 (n=32 737 initiations de traitement).



• Augmentation du risque d’embolie pulmonaire sous JAKi dans une population
Suédoise

Molander V, et al. ARD 2022 Sep 23

VTE  n=559


