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主な選択基準:
50歳以上
1つ以上の心血管リスクをもつ
MTX-IR

デザイン
TOFA 5mg bid or 10mg bid 
or TNFi (ADA 40mg or ETN 50mg)
無作為化非盲検非劣勢安全性試験

(phase IIIb-IV) 4年間観察

Oral Surveillance (N Engl J Med 2022; 386: 316-326 )

主要評価項目：
MACE HR 1.24 (5mg)
悪性腫瘍 HR 1.47 (5mg) 



P: 米国の3つの健康保険関連データベース*登録RA患者で、ゼルヤンツ（TOFA)
もしくはTNF阻害薬（TNFI)を初めて開始された患者

RWE (Real World Evidence)コホート: 上記すべての患者
RCT-duplicateコホート: 上記のうち、Oral Surveillanceのinclusion,  

exclusion criteriaを適用した患者群

E: 上記PのうちTOFA群

C:  上記PのうちTNFI群

O: 心筋梗塞 or 脳卒中で入院（TOFA/TNFIを中止、変更、死亡、study期間終了
までのイベント）

*Optum: UnitedHealth Groupの健康保険部門 (2億人以上）
MarketScan : IBMの運営する公的・私的な被保険者の請求データを提供するサービス（7800万人）
Medicare: 米国の公的健康保険（65歳以上もしくは65歳以下の障害者）

TOFA vs TNFiで
CV eventリスクは?



RWEコホートRA患者背景 75-76の交絡因子
で調節後

性別、人種
RA治療薬
CVD risk因子
合併症
抗血栓薬
心血管薬
受診頻度
など



RWEコホートRA患者背景（続き）



RWE/RCT-duplicateコホートでのCVDイベント率
(背景調節なし）



RWE/RCT-duplicateコホートでのCVD risk (背景調節後）

Oral 
surveillance
ではHR 

1.33 (0.91-
1.94)

Figure 1



Figure 2.1
RWEコホートのサブグループ解析でのCVD risk (背景調節後）



Figure 2.2
RWEコホートのサブグループ解析でのCVD risk (背景調節後）



Discussion

• CORRONA RA registryでTOFA vs b-DMARDでもTOFAはMACEのリス
クを上げなかった（ACR Open Rheumatol 2021;3:173)

• Limitationとして

1. RA活動性などの交絡因子が調節できていない

2. 薬剤のアドヒアランスなどは確認できていない

3. 他のJAK阻害薬の評価はできていない



Arthritis Rheumatol 2022; online ahead of print

P: 米国の3つの健康保険関連データベース*登録RA患者で、ゼルヤンツ（TOFA)
もしくはTNF阻害薬（TNFI)を初めて開始された患者

RWE (Real World Evidence)コホート: 上記すべての患者
RCT-duplicateコホート: 上記のうち、Oral Surveillanceのinclusion,  

exclusion criteriaを適用した患者群

E: 上記PのうちTOFA群

C:  上記PのうちTNFI群

O: 悪性腫瘍リスク（NMSC=non-melanoma skin cancer除く）

*Optum Clinformatics (2012-2020)
MarketScan (2012-2018)
Medicare (2012-2017)

TOFA vs TNFiで
悪性腫瘍リスクは?



RWEコホートRA患者背景（CV riskとほぼ同じ）



Figure 1
RWE/RCT-duplicateコホートでの悪性腫瘍リスク(背景調節後）

Oral 
surveillance
ではHR 

1.48 (1.04-
2.09)



Figure 2.1
RWEコホートのサブグループ解析での悪性腫瘍リスク(背景調節後）



Figure 2.2
RWEコホートの感度解析での悪性腫瘍リスク(背景調節後）



Figure 3.1
RWEコホートの悪性腫瘍種類別解析での悪性腫瘍リスク(背景調節後）



Figure 3.2
RWEコホートの悪性腫瘍種類別解析での悪性腫瘍リスク(背景調節後）



Discussion
• ORAL Surveillance, 本研究以外に３つのスタディでTOFAの悪性腫瘍リスク
を検討されている
1. P2,P3,LTEのメタ解析 0.85 events per 100人年 (本研究 1.74)
2. CORRONA RA registry HR 1.04 (95%CI 0.68-1.61)
3. Swedish Rheumatology Quality Register (Bio/JAKi vs no 

Bio/JAKiでリスク増加なし）
• Limitations
1. follow up timeが短い（平均1年未満）。11% (9237人）は2年以上フォ
ロー（ORAL Surveillanceより多い人数）。ただし、ORAL Surveillanceは中
央値4年のfollow up。
2. 他のJAKIは検討していない
3．白血病やリンパ腫などの評価には十分なサンプルサイズとは言えない
4. outcome misclassificationの可能性
5. 診断と治療情報はcodeに頼っている
6. 他の交絡因子の可能性（RA 活動性など）



結論

•米国の保険情報大規模データによるTOFAの
TNFiと比較したMACE risk、malignancy 
riskは認められなかった。ORAL 
Surveillanceと同様のinclusion/exclusion 
criteriaの患者に絞ったRCT-duplicateコ
ホートでもリスク上昇は認めなかった


