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血管炎

①どの径の血管か(大血管, 中血管, 小血管)

②どこの臓器に障害があるか

③初発, 再発

④寛解導入, 維持療法

[Arthritis Rheum. 2013;65(1):1-11.より一部改変]



生命や臓器を脅かす症状/重症

生命や臓器を脅かさない症状/非重症

生命や臓器を脅かす症状/重症

⚫ 糸球体腎炎

⚫ 肺胞出血

⚫ 中枢神経症状

⚫ 後眼窩病変

⚫ 心臓病変

⚫ 腸管病変

⚫ 多発単神経炎

生命や臓器を脅かさない症状/非重症

⚫ 骨破壊や軟骨障害を伴わない鼻・副鼻腔病変

⚫ 嗅覚異常

⚫ 難聴

⚫ 筋炎

⚫ 非空洞性の肺結節

⚫ 強膜炎



生命や臓器を脅かす症状/重症

⚫ EULAR

新規発症の場合は, ステロイド+リツキシマブ (RTX)/シクロホスファミド (CYC)

再燃の場合は、ステロイド+リツキシマブ (RTX) >シクロホスファミド (CYC)

⚫ ACR

ステロイド+リツキシマブ(RTX) > シクロホスファミド (CYC)

再燃の場合, RTX使用ならCYC, CYC使用ならRTX.

• ２つのRTC (RAVE trial, RITUXVAS)で, 寛解導入時のRTXはCYCと比べて有効性は劣らない.

• 再燃患者では, 6カ月後, 12か月後の寛解率がCYCよりRTXで高かった.

• CYCは生殖機能への影響や発癌性の懸念あり.

寛解導入



生命や臓器を脅かさない症状/非重症

⚫ EULAR

ステロイド+RTX > メトトレキサート(MTX), セルセプト(MMF) > CYC.

⚫ ACR

ステロイド+メトトレキサート(MTX) > RTX, MMF, アザチオプリン(AZA) > CYC

• 生命や臓器を脅かさない症状/非重症において, RTXと他薬剤を比較したRCTはない.

• RTXの使用は, 重症と比較しても有効性や安全性に差はない.

• ステロイドの減量効果がある.

※非重症の寛解導入では, RTXかMTXの使用で意見が分かれている.

寛解導入



維持療法

⚫ EULAR

RTX/CYCで寛解導入後は, RTX > AZA or MTX > MMFを推奨.

⚫ ACR

RTX/CYCで寛解導入後は, RTX > AZA or MTX > MMFを条件付きで推奨.

• RTXは500mgを6カ月毎に投与するfixedを勧める.

• 再燃する場合は, 1gに増量するか, 4カ月ごとに短縮.

• AZAとMTXの低用量での使用は再発率と関連,

• MMFはAZAと比較して再発率が高い.



維持療法の期間

⚫ EULAR

寛解導入後の24-48カ月は治療継続を行うことを推奨.

再発リスクが高い場合は, より長い期間治療継続を行い, 患者ごとに考慮する.

⚫ ACR

言及なし.

• GPA, PR3-ANCA陽性, ANCA陽転化などは再発と関連.

• RTX投与後のB細胞の再増殖も再発と関連.

• RTXを18カ月以上投与した場合は,  18カ月で中止した場合を比較して再発率が低い.

• AZAは4年間継続した方が, 2年間で中止した場合を比較して再発率が低い.



ステロイド投与量

⚫ EULAR

体重に応じて50-75mgで開始, 4-5カ月目までに5mg/日を目指す.

⚫ ACR

寛解導入時には, パルスか高用量が選択される.

以降はstandard doseよりreduced doseを推奨.

• Reduced doseは, 重篤な感染症の減少に寄与し, 末期腎不全や死亡率に差はない.

• 再燃症例でも, RTX+0.5mg/kg or 1mg/kgで有効性に差はなかった.

• 寛解導入時に0.5mg/kgで開始した試験では, 1mg/kgと有効性は劣らず, 有害事象
を減らしたが全例には適応できない. 生命や臓器を脅かさない症例では個別に検討.

• 初回にパルスや高用量を選択すると有効性に差はないが, 感染症が増える.



Avacopan(C5a受容体阻害薬)

⚫ EULAR

ステロイド減量効果あり, 寛解導入時にRTX/CYCと併用を考慮.

⚫ ACR

ADVOCATE study以前に作成.

• 寛解導入時にRTX/CYCの標準治療にAvacopan群(原則GCs free)とreduced GCs群で寛解率を比較.

26週時点での寛解率に差はなく, 有害事象や感染症の発生率も同等.
特に腎炎合併例には腎機能の回復が良好であった.

• ステロイドの副作用や感染症のリスクが高い場合, 腎炎で急速に腎機能が悪化している場合などに
Avacopanの使用を考慮する.



血漿交換(PE)

⚫ EULAR

腎炎でクレアチニン3.41mg/dL以上ならPE追加を考慮できる.

肺胞出血合併例には習慣的なPE追加は推奨しない.

⚫ ACR

腎炎合併例に習慣的なPE追加は条件付きで推奨しない.

肺胞出血合併例にPE追加は条件付きで推奨しない.

• 肺胞出血合併例にPEを追加しても死亡率や寛解率に差はない.

• 活動性の腎炎にPE追加は, 1年後の末期腎不全を, クレアチニン>5.68mg/dL群で6.25人に1人防げる.

• しかし, 1年後の重篤な感染症はPEを施行した14人に1人の割合で認める.



低ガンマグロブリン血症

⚫ EULAR

RTXの投与前に免疫グロブリン濃度を測定することを推奨.

⚫ ACR

RTXを寛解維持で投与中に,繰り返す感染と低γグロブリン(IgG＜3g)を認めれば

γグロブリンの補充を条件付きで推奨.

• RTX投与を36カ月続けると, 21%に低ガンマグロブリン(IgG≺5g/L)を認める.

• ワクチン反応の低下があれば補充を検討.



PCP予防

⚫ EULAR

RTX/CYC+PSL≥30mgを4週間以上投与するならPCP予防でST合剤を推奨.

⚫ ACR

IVCY,RTXが投与されていればPCP予防は条件付きで推奨.

• PSL≥20mg or 30mg, MTX, AZA, MMF併用時にPCP予防を行う.

• PSL≤15mgでPCP予防の中止を検討.

• CYCは最終投与から3カ月, RTXは6ヵ月までPCP予防は継続.



まとめ

• 初発・再燃の寛解導入と維持でRTXの使用を強調

• 軽症でもRTXを使用

• 維持療法のRTXは6カ月毎の固定投与

• ステロイド減量の期間と用量を明確化

• Avacopanの追加

• 糸球体腎炎での血漿交換の適応

• ガンマグロブリンの測定


	スライド 1: 血管炎　治療総論 ～ANCA関連血管炎~
	スライド 2
	スライド 3
	スライド 4
	スライド 5
	スライド 6
	スライド 7
	スライド 8
	スライド 9
	スライド 10
	スライド 11
	スライド 12
	スライド 13
	スライド 14

