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目的

GCAに対するUpadacitinibの有効性を評価する

方法

24か国 100施設で実施された

二重盲検化ランダム化比較試験





初期GC量は、医療者の
裁量によって決定された



主な組み入れ基準

1) 50歳以上

2) 新規発症あるいは再発例

3) 側頭動脈生検あるいは画像検査 (US, PET, CT, MRI, 血管造影)で確定

4) ベースライン前8週間は活動性がある

5) いずれかの時点でPSL 40 mg相当を使用したことがあり、

ベースライン時点でPSL 20-60 mgを使用している。

*活動性: 明らかなcranial symptomsあるいはPMR症状がある

＋ ESR>30 mm/h or CRP≧1 mg/dL

*再発: 少なくとも1度のGC減量による疾患コントロールの失敗



主な除外基準

1) JAK阻害薬の使用歴がある

2) IL-6阻害薬使用中に再燃歴がある



アウトカム

- 主要評価項目

•52週時点での寛解維持 (sustained remission)

12週から52週にかけて、GCAの症状や徴候がない

かつ

GC減量プロトコルを遵守した



アウトカム

- 副次評価項目

•完全寛解維持 (sustained complete remission)

- 12-52週を通じて寛解維持+ESRとCRP正常化

•疾患再発

•GC累積量

•GC関連有害事象

•PRO



結果



・女性が70%前後

・年齢 約70歳

・白人が90%以上

・新規発症が約70%
再発が約30%



治療

- GC使用量 PSL 35mg相当

- IL-6阻害薬使用歴 4-6%

診断

- TAB*陽性 40%前後

- 画像でのLVV 75%前後
*全患者でTABは施行された



治験薬中断が多い

Upa 15 mg群 25.8%

Upa 7.5 mg群 31.8%

PBO群 36.6%



52週時点での寛解維持

- Upa 15 mg群はPBOよりも有意に優れていた
- Upa 7.5 mg群はPBOと有意差はなかった

主要評価項目



いずれの副次評価項目においても、
Upa 15 mg群はPBOよりも有意に優れていた

副次評価項目



Upa 15 mg

Upa 7.5 mg

PBO

Upa 15 mg群はPBOよりも有意に再燃が少なかった
*再発：GCAの症状/徴候の再出現 or ESR>30 mm/h(GCAによる) and GC増量が必要



➢ アジア人では差がない
(ただしnが少ない)

➢ BMI<25では差がない

➢ IL-6i使用歴がある場合は
差がない

(ただしnが少ない)

➢ PMR合併がない場合は
差がない

サブグループ解析



➢ 重篤な感染症：
- PBO群で多い

➢ Herpes zoster：
- Upa 15 mg群で多い

➢ MACE：
- PBO群の2例のみ

➢ VTE：
- 発生率は群間で同等

➢ 悪性腫瘍：
- Upa 15 mgとPBOで
同等の発生率

安全性



Discussion

• 本研究で、Upa 15 mg + GC 26週減量は、PBO + GC 52週減量と
比べてGC free寛解率が優れており疾患再燃が少なかった。

• 平均年齢71.1歳の高齢者集団であったが、新たな臨床的に重要な
安全性リスクは確認されなかった。悪性腫瘍やVTEを含む特別な関心の
ある有害事象の発生率はUpa群とPBO群で概ね同等だった。しかし、
心血管リスクへの相対的な影響を評価するには、より長期的なフォロー
アップが必要である。

• CRP/ESRに依存しない寛解維持 (sustained remission) を
主要評価項目に選択したことで、UpaによるCRP/ESR低下の影響を
排除できた。



Limitation

1. 予想以上に治験薬中断が発生した

- 試験実施時期がCOVID-19パンデミック中だった

- GCAに対するTCZの承認の影響

2. IL-6阻害薬が無効だった患者での有効性は評価されなかった

3. GC関連有害事象は、GCとの関連性が治験担当医師により

判断されたため、注意して解釈する必要がある

4. 試験期間が短い

- 2年間のextension studyが報告予定
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