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Visual Abstract



AAVでのリツキサンの適応 1

• 2021 ACR/ VF Guideline for management of AAV

活動性の⾼い重症AAVに対してCYよりもRTXを含む治療を条件
付きで推奨する. (エビデンスレベル：very low-moderate)

CYはRTXの投与を避ける必要があるor RTX投与中でも疾患活動
性がある場合に使⽤が検討される. 急性腎不全などの⼀部の重症
患者にはCYを優先すべきかもしれない. 



AAVでのリツキサンの適応 2

• 2016EULAR/ ERA-EDTA recommendation

新規発症の重症臓器病変または⽣命に危険のあるAAVにおいてGCとCY
あるいはRTX を併⽤する. (エビデンスレベル：CY 1A, RTX 1B)

• ANCA関連⾎管炎診療ガイドライン2017

ANCA関連⾎管炎の寛解導⼊治療では, GC＋RTXよりも, GC＋CYを提
案する.



RITUXVAS試験 (2010)

• 腎病変のある新規発症AAV44症例

• RTX投与群(+PSL1mg/kg, 初回と3回⽬のRTXにはIVCYを併⽤, AZA
による維持療法なし)とプラセボ群 (+PSL 1mg/kg, IVCY6-10回, AZA
で寛解維持).

• 12ヶ⽉での寛解率は76% vs 82%と有意差は認めなかった.

• 感染症全体としてはRTXが頻度が⾼かったが, grade3以上の感染症の
頻度や死亡率に有意差は認めなかった.

Median BVAS 18-19



RAVE試験 (2013)

• 初発または再発AAV197症例 (Cre>4は除外)

• RTX投与群(+PSL1mg/kg)とCY群 (+PSL 1mg/kg, IVCY6-10回, AZA
で寛解維持).

• 6ヶ⽉以内の完全寛解率は64% vs 53%で有意差なく, 再燃性に対する
寛解率は67% vs 47%.

• AE全体, grade3以上の感染症は両郡で同等, 感染症全体ではRTX群に
発現頻度が⾼かった.

Median BVAS 8-8.5



PEXIVAS試験 (2020)
• 初発または再発の重症AAV704症例

• ⾎漿交換有/無とGC標準/減量群の
2x2, 4群. CYかRTXかは施設に委託. 
全員mPSL pulseを⾏った.

• ⾎漿交換の有無でESKD移⾏率 or 
死亡率に有意差はなかった.

• GC減量群でのESKD移⾏率 or 死亡
率は標準群と⽐較して⾮劣性だった.
GC減量群で重症感染症は減少した.

Median BVAS 9



PEXIVAS試験：PSL減量レジメン

• 2週⽬に半量に減量

• 15-19週にPSL 5mg⽬標



Patient: Inclusion

1. 患者本⼈または法的に認められた代理⼈より同意が得られる

2. 20歳以上

3. 2012Chapel Hill Conferenceの定義によりANCA関連⾎管炎
(MPA, GPA, 腎限局型⾎管炎) と診断された

4. ELISA/ CLEIA/ FEIA法でMPO-ANCAまたはPR3-ANCAが陽性.



Patient: Exclusion

1. 以前にANCA関連⾎管炎の治療を受けた

2. eGFR<15 ml/min, あるいは酸素需要
2L/min以上の肺胞出⾎

3. 全⾝性⾃⼰免疫疾患を合併している

4. HIV/ HBV/ HCV感染あるいは既往がある

5. 妊娠あるいは可能性がある

6. 5年以内に悪性腫瘍の既往

7. 1年以内に結核の既往

8. モノクロナール抗体に重症アレルギー反応
を起こした既往がある

9. ステロイド, 免疫抑制剤, ⽣物学的製剤, ⾎漿
交換, ⾼⽤量γglb製剤を要する合併症があ
る

10. 6ヶ⽉以内にB細胞ターゲット製剤
(rituximab, belimumab) を使⽤

11. 本試験の安全な実施に適さないと治験責任
医師が判断した状況



Patient: appendix



Intervention/ Comparison

1. 減量群：PSL 0.5mg/kg/⽇→5ヶ⽉で中⽌

2. ⾼⽤量：1.0mg/kg/⽇→5ヶ⽉までに合計10mg/⽇に減量

※BVASが0にならない場合, 治験者の判断で減量レジメン (5mg/⽇
から14週で漸減し中⽌)で延期することが可能

• RTX 375mg/m2/週を4回投与, 1回⽬は1-7⽇⽬に投与

• ST合剤を併⽤

• 0, 1, 2, 4, 6ヶ⽉⽬に来院, BVASを評価



Regimen1



Regimen2

• 最初から半量

• 7週⽬には5mg

• CYCLOPS regimen
より減量速度が遅い



Examination schedule



Outcome
• Primary outcome: 6ヶ⽉後の寛解率

• 寛解: BVAS0(全項⽬が持続する場合は≦1)かつPSL≦10 mg/dL

• Secondary outcome
1. 死亡率
2. 再発率

再発: 寛解後にBVASの1つ以上の項⽬が新たに出現または再発したもの
3. ESKDに移⾏した割合
4. PSLの累積投与量
5. BVAS
6. 患者VASに疾患活動性に対する⾃⼰評価
7. Medical Outcomes Study 13-Item Short FormによるQOL評価
8. 有害事象



ランダム割り付け

• ランダム割付けされている

• 隠蔽化されている



Baseline

特徴
• 今までのAAVのstudyと⽐較して⾼齢
• MPO-ANCA陽性が多い
• 腎機能は正常に近い
• BVASは⾼め

知りたい情報
•尿蛋⽩や尿潜⾎の程度
• 体型/ DMなどの合併症
•臓器病変が単独か合併しているか

Median BVAS 13-15



ITT解析か/ 脱落は？

protocol

• ITT解析ではない

• modified ITT

脱落

• 6/140⼈
• RTXが投与されなかった理由：ランダム化
後に脳出⾎、同意撤回、予期せぬ悪性腫瘍
の発覚が1例ずつで3⼈投与されていない

• 多くはない印象



盲検化

1. 患者：盲検化されていない

2. 治験実施者：盲検化されていない

3. Outcome評価者：盲検化されていない

4. データ解析者：盲検化されている



Statistical Analysis

• RITUXVAS試験とCambridge⼤学のコホート研究に基づき両治療群
の80%の患者が6ヶ⽉後に寛解を達成すると仮定

• 減量群の⾮劣勢マージンはRAVEtrialを参考に20%, ⽚側検定
α=0.025に設定

• 脱落群を10%と仮定し, ⾮劣勢を証明するためのpowerを80%に設定

• 必要患者数は140⼈

• 「症例数はぎりぎり⾜りていない」



Outcome



Primary Outcome 

EER   =71.0%
CER   =69.2%
RR    (relative risk)=1.026
RRR  (relative risk reduction)=-0.026
ARR  (absolute risk reduction)=-0.018
NNT (number needed to treat)=55



Secondary Outcome : 再発率

減量群(69) ⾼⽤量群 (65)

寛解に⾄らなかった 6 8

治療を変更した 9 (7⼈が寛解) 8 (5⼈が寛解)

6ヶ⽉以内の早期再発 3 (4.3%) 1



Secondary Outcome ：死亡率

• 減量群：2
• 原因不明の突然死

• 79y, day50
• SAH 

• 58y, day14
• ⾼⽤量群：3

• 敗⾎症
• 80y, day32

• 消化管出⾎
• 75y, day105
• 85y, day12



Secondary Outcome ：PSL積算量

• PSLは減量群の27例 (39.1%) で6ヶ⽉までに完全
に休薬された

• 減量群の22例は以下の理由でPSL漸減を先伸ばし
にした
1. ANCAの上昇 (17)
2. BVASの1以上の増加 (11)
3. CRPの上昇 (6)



Secondary Outcome ：BVAS/ VAS 

• 6ヶ⽉後のBVAS/ 疾患活動性
に対する, かつ治療毒性に対す
るVASに有意差はなかった.



Secondary Outcome ：QOL 

• 6ヶ⽉後のSF-36に有意差は認めなかった.



Secondary Outcome ：副作⽤

• ⽇和⾒感染症
• 減量群では2例：PCP, (予防して

いなかった)

• ⾼⽤量では⽔痘,1, 粟粒結核1, 侵
襲性アスペルギルス症2

•癌はいずれも肺がん



Secondary Outcome ：副作⽤

• 年齢, eGFR値, ANCAサブタイプで分けても統計的に有意差は認めなかった.

• eGFRのサブグループ解析は気になる.



まとめ (JCでの意⾒)

利点

• PSL減量に前向きな研究

• BVASは⾼め（⾼齢者が多い
が）（PEXIVASは10点弱, 
RITUXVASよりは軽症かな）

•ファンドも千葉⼤学でありstudy
の構造上素晴らしい

懸念点

• 早期全⾝型は何%？腎機能のcut offに
よってはsub group解析で有意差が出
るかも→早期全⾝型にこんなhard 
regimen使うかな

• ステロイドの減量速度の差がありすぎ
る(control armの減量速度が
CYCLOPSregimenより遅い＝当院に
おける外的妥当性に⽋ける)



まとめ (私⾒)

利点

• RCT

• RTXを使⽤する際は減量PSLを
使⽤できることを⽰唆

• 患者VASが使⽤されている

懸念点

• ⾮劣勢マージンがやや⼤きい？

• RTXを使⽤するsettingにしては
重症例が除外されている

•⻑期での再発率が気になる


