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Introduction

Ann Rheum Dis 2023; 82: 3-18.

EULAR recommendation

グルココルチコイドを中断後、6か月寛解すれば、
DMARDs(bDMARDs、tsDMARDs、csDMARDs)の減量を考慮すべき



Previous report

Arthritis Rheumatol 2021; 73: 759–68.

MTX or ETN中止 RCT

48週におけるSDAI寛解の割合(%)

• MTX単剤 28.7% (p=0.006 [vs MTX+ETN])

• ETN単剤 49.5% (p=0.004 [vs MTX+ETN])

• MTX+ ETN 52.9%
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MTX単剤 ETN単剤 MTX+ ETN

先にメトトレキサートを中止した方が、
エタネルセプトを先に中止するよりも
SDAI寛解を維持できる



Ann Rheum Dis 2020; 79: 1174–81.

csDMARDsとTNFiの漸減順番 RCT

(TARA trial)

24か月におけるフレアフリーの割合(%)

• csDMARDs先に漸減群 39% 

• TNF阻害薬先に漸減群 38%
(p=0.48)
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TNF阻害薬先に漸減群

csDMARDs先に漸減群

csDMARDs、TNF阻害薬の漸減順番は

フレアフリー率に影響しない

Previous report



Lancet Rheumatol. 2021; 3: e767-77.

DMARDsの減量phase3 RCT

(RETRO)
無
再
燃
生
存
患
者
の
割
合

(%
) 継続治療群

漸減治療群

中止群

52週における
無再燃生存患者の割合

• 継続治療群 81.2%

• 漸減治療群 58.6%

• 中止群 43.3%
(Logrank trend 検定; p=0.0005)

DMARDsを漸減しても
約60%で52週寛解を維持できる

Previous report



JAMA 2021; 325: 1755–64.

従来量投与群半量投与群

フレア率

csDMARDsの減量phase3 RCT

(ARCTIC REWIND)

12か月における結果

12か月におけるフレア率

• 半量投与群 25%

• 従来量投与群 6%
(p=0.003) 

半量投与群は従来量投与群よりも12か月におけるフレアが多かった

Previous report



Methods

従来のcsDMARDs治療群

2010年ACR/EULARの分類基準を満たすRAで、12か月以上
寛解している18-80歳の患者
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従来の半量でcsDMARDsを投与する群
従来の半量で12か月csDMARDs投与後12-36か月で漸減中止する群

フレア
• DAS が1.6以上
• DASが以前の外来より0.6以上増加した

場合
• 44関節中少なくとも2関節以上の腫脹

従来量投与群

半量投与群

漸減中止群

csDMARDs

メトトレキサート(MTX)、スルファサラジン
(SASP)、ヒドロキシクロロキン(HCQ)、レ
フルノミド(LEF)のうち3剤以下の
組み合わせ

36か月のフレアフリー生存率
36か月のACR-EULAR Boolean寛解のリスク差



Outcome

Primary Outcome: 
• 36か月における
フレアフリー生存率
ACR-EULAR Boolean寛解のリスク差

Secondary Outcome:
• DAS寛解、ACR-EULAR Boolean寛解
• DAS28、SDAI、CDAIなどの疾患活動性指標
• 腫脹関節数や圧痛関節数
• CRP、ESR

• 医師VASや患者VAS

• van der Heijde modified Sharp Score

• 超音波検査におけるグレースケール、パワードップラー
• 有害事象

Methods



適格基準

2010年 ACR/EULAR分類基準を満たすRA

• 18-80歳の患者

• 2010年1月1日以降に診断

• DAS、DAS28で12か月以上寛解

• 18か月以内の受診で2回連続寛解状態の
記載

• 12か月間csDMARDsが変更されていな
い

• 5mg以下のグルココルチコイド量

除外基準

• 腎障害

• 肝障害

• 大きな合併症

重篤な悪性腫瘍、重篤な糖尿病、重症感
染症、制御不能な高血圧、重篤な心血管
疾患(NYHA III、IV)

• 白血球減少、血小板減少

• 妊娠、授乳中

• 活動性結核

• 精神障害、アルコール濫用、薬物濫用

Methods



患者背景
Results

半量投与群 漸減中止群

抗CCP抗体陽性が7～8割、RF陽性が6～7割程度

大部分の患者でメトトレキサートが投与されており、
中央値が19mg/w程度

従来治療群



Results

大部分の患者がDAS寛解、SDAI寛解、ACR-EULAR 

Boolean寛解を満たしている

Van der Heijde modified sharp scoreもどの群も1程度

超音波検査で約90%がPD乗らなかった

患者背景
半量投与群 漸減中止群従来治療群



• 36か月におけるフレアフリー生存率

従来治療群 80%、半量投与群 57%、漸減中止群  38%

• フレアリスク比

半量投与群は従来治療群と比べて aHR 2.9 (95%Cl 1.5-5.9)

漸減中止群は従来治療群と比べて aHR 4.2 (95%Cl 2.2-8.2)

Primary endpoint: フレアフリー生存率
Results

従来治療群
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半量投与群

漸減中止群

フレアフリー生存率は
半量投与群、漸減中止群ともに
従来治療群より有意に低く、
非劣性は示されなかった。



Primary endpoint: 36か月におけるACR-EULAR Boolean寛解

Results

• 半量投与群 vs 従来治療群

ACR-EULAR Boolean寛解のリスク差
-11.2 (95%CI -29.2 to -6.9)

• 漸減中止群 vs 従来治療群

ACR-EULAR Boolean寛解のリスク差
-24.8 (95%CI -43.8 to -5.8)

半量投与群、漸減中止群ともに、
従来治療群よりも
ACR-EULAR Boolean寛解になりにくい



Secondary endpoint: van der Heidge modified score
Results

患者累積率
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従来治療群

漸減中止群
半量投与群

• 36か月におけるVan der Heige modified scoreの変化
中央値：従来治療群 0.0 (0.0-0.5)、半量投与群 0.5 (0.0-1.3)、漸減中止群 0.0(0.0-1.0) 

半量投与群が従来治療群より関節の損傷が進行



Results
有害事象

従来治療群 半量投与群 漸減中止群

• 有害事象
    従来治療群 83%、半量投与群 90%、漸減中止群 97%

• 重篤な有害事象
  従来治療群 17%、半量投与群 10%、漸減中止群 16%

• 感染症
  従来治療群 51%、半量投与群 50%、漸減中止群 35%

有害事象に大きな差はなし



•持続寛解期にある関節リウマチ患者において、半量投与群、漸減

中止群ともに、フレアフリー生存率は従来治療群と比較して非劣性

は証明されなかった

•関節X線では従来のcsDMARDsの治療群の方が半量投与群より

関節破壊の進行は有意に少なかった

Discussion



•非盲検試験である

• メトトレキサートの治療を受けていない患者に一般化できない

•異なる段階的な漸減方法や突然の中止を行った場合には、結果が
異なる可能性がある

•半量投与群と漸減中止群との間でflareリスクに有意差がなかった
のは、検出力が不十分で可能性がある

Limitation
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