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TDMは疾患の経過や転帰を改善させ, 薬剤変更の決定をサポートするのか？



Background

• TNF阻害薬は, 開始1年以内に30-50%が治療失敗となる.

• 治療効果の低下は, 薬物濃度の低下と中和抗体と考えられている.

• TNF製剤の長期的な有効性を高めるために, 血中濃度と薬物抗体を測定するproactive TDMが提唱.

• RCTが無いため, 各疾患のRecommendationで勧告が異なる.

• NOR-DRUM B trialは, 維持療法のIFXが疾患コントロール維持にproactive TDMの有効かを評価.



Method

◆Study Design and Participants

• 52-week randomized, open-label, parallel-group trial

• ノルウェーの病院

• The Norwegian Regional Health Authoritiesから資金提供

• RA, PsA, SpA, UC, CD, psoriasisに対してIFX(BS含む)を最短30週, 最大3年使用している患者

• IFXの治療継続の適応が参加条件であり,寛解かどうかは含まれない.



Method

⚫ Inclusion criteria

1. 適応疾患

 rheumatoid arthritis (RA)
 spondyloarthritis (SpA) 
 psoriatic arthritis (PsA)
 ulcerative colitis (UC)
 Crohn’s disease (CD)
 chronic plaque psoriasis

2. 年齢：18歳以上,75歳以下

3. IFX使用期間：最短30週間, 最長3年間

4. 今後もIFXでの治療継続の適応がある



Method

⚫ Exclusion criteria

5年以内の悪性腫瘍の既往, 重症DM, 重症感染症, コントロール不能なHTN, 

重症な心血管疾患/呼吸器疾患, 重症な慢性疼痛症候群, 脱髄性疾患, 

その他臨床医がIFXの禁忌と判断した

精神疾患, アルコール依存, 違法薬物使用者

UC,CDの場合は, 人工肛門がある方や広範な大腸切除をした方(25cm未満の結腸)



◆Randomization

Method

TDM群と標準治療群を1:1にコンピューターで無作為に割り付け

疾患, 過去のNOR-DRUM A試験の参加歴, TDMの測定歴で層別化

本試験はopen label

無作為化後に患者と主治医には結果を公開した.

◆Intervention and Assessments

TDM群はIFX 3-8 mg/dLになるように血中濃度を調整

中和抗体 50μg/L以上が発現すればIFXの中止を推奨

標準治療群のIFXの投与量や回数は治験担当者の裁量に委ねられた.

中和抗体も測定されたが,利用はできなかった.



Method



Method

◆Outcome Measures

◼ Primary outcome: 52週の間に疾患の悪化なくコントロールされること

疾患悪化の定義：疾患特異的なスコア, 治療の大きな変更になる疾患の悪化に関する医者-患者間

でのコンセンサス(他のBioに変更, 免疫抑制剤の追加, IFXの増量など)

• 疾患活動性の評価 (増悪の定義)
RA/PsA: DAS28 (1.2点以上増加し3.2点以上)
SpA:  Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (1.1点以上増加し2.1点以上)
UC:  Partial Mayo Score (3点以上増加し5点以上)
CD:  Harvey-Bradshaw Index (4点以上増加し7点以上)
Psoriasis: Psoriasis Area and Severity Index (3点以上増加し5点以上)

◼ Secondary outcome: 悪化までの時間, PhGA, PGA, ESR, CRP,・・・・



◆Statistical Analyses

Method

Primary outcome: ロジステック回帰分析

Secondary outcome: binaryはmixed effectロジステック回帰, continuousは線形回帰

◆Sample Size Calculation

標準的なIFX治療の先行研究を基に, 疾患コントロールの持続率を70%とした.

TDMと標準治療を比較した先行研究で, TDMは10-15%の病勢悪化の可能性が示唆された.

12.5%の差を検出するため,両側検定, α=0.05の有意水準にすると, 414人の患者を対象として

85%の検出力が必要と推定.



Result



Result

寛解: DAS28＜2.6, ASDAS＜1.3



Result

◆Primary outcome

TDM群 73.6% vs 標準治療群 55.9%, adjusted difference 17.6% (P＜0.001)



Result

◆Secondary outcome

疾患悪化のハザード比 2.1 (95%CI 1.5-2.9)



Result

◆Secondary outcome



◆Treatment Algorithm and Drug Consumption

Result

IFX平均投与量 4.8mg/kg

疾患悪化後のIFX増量は標準治療群で多かった (標準治療群 51%, TDM群 31% )

両群とも15%がIFX中止された.



◆Infliximab Levels and Antidrug Antibodies

Result

• IFX平均血中濃度 5.8 mg/L

• TDM群 30%, 標準治療群 17%のIFX濃度は, 

試験期間を通じて治療域にあった.

• TDM群 19％, 標準治療群 27%が

1回はIFX濃度(≦2mg/L)が低値を示した.

• TDM群 9.2％, 対照群 15％で有意なレベルの

抗薬物抗体(≧50 μg/L)を発現.



◆Adverse Events

Result

有害事象は, TDM群60％, 標準治療群63％

感染症はTDM群で多く認められた.

Infusion reactionは, 標準治療群で3例,

TDM群で1例.



Discussion

• IFXで維持療法中の免疫介在性炎症性疾患のproactive TDMは, 病勢を維持するのに有効.

• IBD患者を対象とした試験では, proactive TDMが有用な報告と有用でない報告がある.

• 本試験のprimary outcomeと長期的な疾患のアウトカム(不可逆的な臓器障害や身体障害など)の

関連は不明

• NOR-DRUM A trialでは, IFXの寛解導入時のproactive TDMは有用性を示せなかった.

• 薬物濃度の低下が治療失敗の重要な因子となる維持時期と異なり, 寛解導入期は薬物濃度が高く

proactive TDMのメリットが少ない.

• 対費用効果があるか不明

• 治療失敗した時にTDMと抗薬物抗体を測定するreactive TDMとの比較はしていない.



Limitation

• Open label

• 疾患活動性の指標は主観的と客観的な内容が含まれている.

増悪の定義に患者-主治医間のコンセンサスも入れている.標準治療群でこの悪化が多い.

• 各疾患ごとのproactive TDMの有用性は検討は,検出力がなかった.

• 患者によっては設定された治療域以上の濃度が有効な場合がある.

• 抗薬物抗体の濃度カットオフ値が標準化されていない.



当院でのオーダー方法




