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本論文のPICO

P: 新たに診断/再発 GPA or MPAに対してIVCY or RTXを投与

I: avacopan 30mg 1日2回

C: PSL on a tapering regimen

O: ①臨床的寛解 26週時点でのBVAS 0, 直近4週のステロイド投与なし
②持続的寛解 26週と52週時点でそれぞれ寛解しており、

52週の直近4週でステロイド投与なし



Study Design

• 多国籍・多施設 (143施設; 日本から30施設が参加)

• Phase 3 A Randomized, Double-Blind,

Placebo-Controlled trial

• 期間: 2017年5月から2019年11月

• 患者数: 386人



Randomization

• 参加者はPSL群とAvacopan群へ1:1に割付け

• 層別化は新規/再発,MPO/PR3,IV or POCY/RTXに基づいた

• ランダム化は層別化したアルゴリズムを用いて、中央でWeb

ベースで行われた

• PSLとAvacopanは二重盲検化されている



Inclusion Criteria

◼ 18歳以上でChapell-Hill分類で診断された

GPA or MPA(再発例も含む)

◼ MPO or PR3 ANCAが陽性

◼ BVASで1つ以上の大項目,3つ以上の小項目,

少なくとも２つ以上の腎項目を満たす

◼ eGFR＞15ml/分

◼ 全ての免疫抑制薬は参加前に中止



Exclusion criteria
◼ 人工呼吸器管理を要する肺胞出血を認める

◼ 自己免疫性疾患を合併する(EGPA,SLE,SjS,IgA vasculitis, 

cryoglobulinemic vasculitisなど)

◼ 12週以内に透析や血漿交換を行った

◼ 4週以内に3g以上のステロイドパルスを行われた

(protocolに基づいた重症例は認められた)

◼ 6週以上に渡りPSL換算 10mg以上の投与

◼ 12週以内に生物学的製剤の投与を受けた

◼ 12週以内に心筋梗塞,脳梗塞,心不全の診断治療を受けた

◼ 5年以内に悪性腫瘍の既往がある



Intervention/comparison

Avacopan 30mg 1日2回 ステロイド tapering regimen



Treatment

◼ IVCY
15mg/kg 0,2,4,7,10,13
15週目からAZA 2mg/kg

◼ POCY
2mg/kg 14週目まで継続

15週目からはAZA 2mg/kg

◼ RTX
375mg/m2 週1回の合計4回 追加投与なし

※上記のどれを選択するかは治験責任医師の判断



Outcome

Primary outcome
①臨床的寛解 26週時点でのBVAS 0, 直近4週のステロイド投与なし
②持続的寛解 26週と52週時点でそれぞれ寛解しており、52週の直近4週で
ステロイド投与なし

Secondary outcome
26週までのGlucocorticoid Toxin Index(GTI)によるグルココルチコイド誘発毒性
腎疾患患者でのeGFR,アルブミン尿などのパラメーター変化

※再燃の定義；BVASの少なくともmajor 1項目,minor 3項目,2回連続の受診
でminor 1or 2項目を満たすこと



statistics

非劣性マージン20%,ステロイド群での寛解率60%と仮定すると、
avacopoanのPSLに対する非劣性を示すのに90%のパワーを検出
するためには各群のサンプルサイズを150人と仮定

解析；intension to treat, per protocol



characteristic

年齢 60歳
アジア人 15%
再発 30%
PR3陽性 40%, MPO陽性 60%
GPA 55%,MPA 45%
BVAS平均 16
Induction RTX 60%,IVCY 30%,POCY 4%
腎 80%,肺 40%. ENT領域 40%
Screening 期間にステロイド70-80%使用



Outcome

Primary outcome

①臨床的寛解 26週時点でのBVAS 0, 直近4週のステロイド投与なし
avacopan 120人(72.3%) vs PSL 115人(70.1%)  3.4 95%CI(-6.0-12.8) P=0.001(非劣性)

→非劣性ではあるが有意差ない

②持続的寛解 26週と52週時点でそれぞれ寛解しており、52週の直近4週でステロイド投与なし
avacopan 109人(65.7%) vs PSL 90人(54.9%) 12.5 95%CI (2.6-22.3)

P=0.001(非劣性), P=0.007(優位性)

→avacopan群に有意差あり



52週でのper protocol解析

MPO陽性のMPAにはAvacopan群で寛解率が高い傾向にある



Avacopan群の方が寛解維持率が高い



ステロイド毒性はAvacopan群の方が低い



eGFRの改善率はAvacopan群で優位



PSL使用量

Avacopna群でもPSLは87%で使用されている
総使用量はPSL群の1/3程度



Safety

死亡例
Avacopan群 2人(血管炎の悪化に起因,肺炎)
PSL群 4人(真菌感染,感染性胸水,心筋梗塞、原因不明)

重篤な有害事象(血管炎の悪化を除く)は、
PSL群がAvacopan群にに比べて33%多かった

PSL群は死亡、生命を脅かす有害事象、感染症の発症が多かった



Safety

肝機能障害
Avacopam群 5.4% vs PSL群 3.7%

莢膜を持つ髄膜炎菌の感染は見られなかった



Safety

患者数を見ると両群で有害事象の割合はあんまり差はない



discussion

• PSL群で副作用が多く、有害事象も多かった

• 莢膜を持つ細菌の感染症の発生はなかった

• 肝機能障害がAvacopan群で多い

• Avacopan群もPSLを使用していたが、PSL群の1/3程度

• Avacopan群でのeGFRやアルブミン尿の改善は、

Avacopanが腎機能に有益な結果をもたらす可能性を示した

• AAVの新規と再燃を同等に扱っており患者間での異質性がある


