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Maintenance  of  Remission  using 
Rituximab in Systemic ANCA-associated Vasculitis  (MAINRITSAN)

MAINRITSAN試験：AAVの寛解維持でRTXの有効性を評価した試験

MAINRITSAN 1: 寛解維持でRTX vs AZAの有効性

MAINRITSAN 2: 寛解維持でtailored vs fixedのRTXの有効性

MAINRITSAN 3: MAINRITSAN2後18mのRTX vs PBO



維持療法で, RTXはAZAよりmajor relapseが少ない
MAINRITSAN 1

RTXがAZAよりmajor relapse
を減少(p=0.002）

N Engl J Med. 2014;371(19):1771-1780.

• 28m major relapse: RTX 5% vs AZA 29%

• severe AE: RTX 43% vs AZA 46%

• severe infection: RTX 19％ vs AZA 14％

P: GC+IVCYで寛解した新規 or 再発のGPA, MPA, 腎限局のAAV

I: RTX 500mg; 0, 14d, 6m, 12m, 18m

C: AZA; 2mg/kg(12m)→1.5mg/kg(6m)→1mg/kg(4m)

O: 28mまでのmajor relapse

Major relapse



tailored RTXはfixedと比較して寛解を維持
MAINRITSAN 2

P: GC+IVCY or RTX or MTXで寛解した

新規診断or再発のGPA, MPA

I: tailored; RTX 500mg q3m, ANCA上昇 or 

CD19+B cell再出現時 (～18m)

C: fixed; RTX 500mg; 0, 14d, 6m, 12m, 18m

O: 28mまでのmajor relapse
tailoredとfixedで再発率に
有意差なし（p=0.58）

Ann Rheum Dis. 2018;77(8):1143-1149.

fixed

tailored

• 再発: tailored 17.3% vs fixed 9.9%

• 投与回数(中央値): tailored 3回 vs fixed 5回

• AE: tailored 85.2% vs fixed 91%

• SAE: tailored 32.1% vs fixed 38.3%

• Severe infection: tailored 22% vs fixed 22%

Relapse free survival



RTXの18m延長はAAVの再発率を減少させた

P: MAINRITSAN2試験後major relapseなく寛解

I: RTX 500mg; 0m, 6m, 12m, 18m

C: PBO

O: 28mまでのmajor relapse

MAINRITSAN 3

RTXは有意に再発率を減少
（p=0.008）

RTX

PBO

Ann Intern Med. 2020;173(3):179-187.

Relapse free survival

• Relapse free survival: RTX 96% vs PBO 74%

• SAE: RTX 24% vs PBO 30%

• Severe infection: RTX 12% vs PBO 9%

• 死亡例なし



P: MAINRITSAN1, 2, 3試験に参加した患者

I: 18mのfixed RTX

C: AZA, 18m or 36mのtailored RTX,

O: 84mまでのrelapse free survival

• 3つのMAINRITSAN試験の
pooled analysis

本日の論文



Design/Patient

前向きコホート研究, フランスの39施設で2008年10月から2020年12月まで実施

●Inclusion criteria：

新たに診断された, または再発したAAV患者で誘導療法後に完全寛解
(BVAS 0)を達成した患者

●Exclusion criteria (MAINRITSAN2, 3)：

他の全身性血管炎, 妊娠, 授乳中, HIV・B型肝炎・C型肝炎などの感染症, 
過去3ヶ月以内の重篤な感染症, 過去5年以内の癌または悪性血液疾患, 
重篤な免疫抑制, 過去4週間以内の生ワクチンの投与, 
重度のCOPD, 重度の慢性心不全, 血管炎に関係ない最近の急性冠症候群



Method

• 各MAINRITSAN試験で28m, 3m毎にフォローアップ

• その後臨床状態に応じて3～6m毎にフォローアップ, 84mの追跡

• 疾患活動性, 投薬, 有害事象 (AE) に関するデータが収集

• 疾患活動性はBVASで評価

• 臨床状態に応じて, 血液検査 (ANCA, CD19+ B細胞数, γグロブリン, Cr)

◼Study assessments 



Method

• 最初の主要再発までの時間

再発の定義

主要再発: BVAS>0で少なくとも1つの主要臓器の関与または生命を脅かす症状

軽度再発: BVAS>0だが主要再発には至らない症状であり, 軽度の治療強化が必要

◼Primary endpoint

◼Secondary endpoint

• 最初の主要再発または軽度再発までの時間

• 有害事象とその重症度

• 死亡率



Method

◼Statistical analysis 

• MAINRITSAN 2の非再発患者が, 3で再ランダム化されて生じるimmortality 
biasを制御するためにcloning-weighting strategyを使用(emulating).

• MAINRITSAN2に参加し, 3に参加しなかった人は, 18m or 36mに割り当てられ
た可能性が50%あるとみなされた.

• MAINRITSAN3 でPBO群は18m tailored or 18m fixedに, RTX群は36m 
tailored/fixed or 36m fixed/fixed に割り当て.

• 治療群の比較は, one-stage individual participant data meta-analysisモデルで
実施.

• 18mと36mのRTX治療戦略はnon-proportional hazardsが予想され, 84mの制限
平均生存率の差という観点からも治療効果を定量化.



Result

◼ Study flow

• N=115がMAINRITSANでランダム化
(n=58; AZA, n=57; RTX）

• N=162がMAINRITSAN2でランダム化
(n=81; 18か月のfixed, n=81; 18か月の
tailored )

• そのうち97人がMAINRITSAN3で2度目
のランダム化(n=50; RTX, n=47;PBO）



Result

◼Patients’ characteristics 

• 平均年齢：58歳

• 159人(57%)が男性, 118人(43%)が女性

• 204人(73.6%)がGPA
68人(24.5%)がMPA
5人(1.8%)が腎限局のAAV

• 196人(70.8%)が新たに診断

• 227人(81.9%)がANCA陽性



Result

◼Relapses

• 総再発数: 134人の患者が少なくとも1回の
再発を経験, 総計195回の再発

• 主要再発数: 102回

• AZA群: 中央値25ヶ月(IQR 10-38m)

• RTX治療群(全体):中央値36ヶ月(IQR 22-
48m)

• 再発高リスク因子:再発の既往, ENT病変, 腎
機能の改善

• 再発低リスク因子：寛解導入中の MPO-
ANCA 陰性化



Result

◼Relapses

AZA

18m tailored RTX

36m fixed/
tailored RTX

36m fixed RTX 18m fixed
RTX• 18mのfixedは, AZA or 18mのtailored

よりもmajor relapse低い.

• 84m時点での制限付き平均主要再発
なし生存期間の差はそれぞれ -17.5m
および-8.0m

• 36mのfixed/fixed は, 18mのfixedと
再発のリスクは同様.

• 36mのtailored/fixed と18mのfixedで
84mの主要再発無発生生存率は同様

Major relapse free survival



Result

◼Relapses

• MAINRITSAN3の長期追跡調査

• tailored→PBO群はfixedよりrelapse 
free survivalは低い

Major relapse free survival

tailored→RTX
fixed→RTX

fixed→PBO

tailored→PBO



Result

◼Adverse events

• 感染症が最も頻度の高いSAE,75人(27%)
の患者が少なくとも1つの重篤な
感染症イベント.

• 日和見感染症は9件.

• 試験中に5人(2%)の患者が死亡, 追跡調査
中に23人(8%)の追加死亡が発生.

• SIEのfree survival
AZA: 67%
18m fixed: 71%
18m tailored: 67%
36m tailored/fixed: 72%
36m fixed/fixed: 74%



• 27%が重篤な感染症を発症. AZA群のSIE発生率はRTX治療群よりも高く, RTX
の治療期間を36mに延長しても増加なし.

• MAINRITSAN2ではfixedとtailoredで有意差がなかったが, 3の長期追跡では
fixed→PBO群がtailored→PBO群より再発率が低い.

• MAINRITSAN2のグループ間のベースの違いにより, fixed群が短期的に不利に
なり, fixedの利点が長期的にのみ検出される可能性.

• 長期的な結果を考慮すると18m tailoredは基本的に行うべきではない.

• 18mのfixedがAZAおよびtailoredに比べて再発率を有意に低下させる.

• 36mのRTX治療は, 18mと比較して再発低減効果を示さなかった
：MAINRITSAN3のPBO群が, 18m fixedを受けたことがない患者を含む唯一の
群であり, 以前のtailoredによって不利になった可能性あり.

Discussion



Discussion

◼ Limitation

• 前向きに収集されたデータのレトロ分析. いくつかの試験はパワー不足である
可能性あり.

• 異なる研究集団の比較により分析に偏りが生じた可能性.

• MAINRITSAN3に含まれないMAINRITSAN2患者をcloning, MAINRITSAN3のい
ずれかの治療群への仮想割り当てを行った.

◼ Strength

• AAVでのRTX維持療法に関するランダム化比較試験の統合解析で, 
患者の完全な初期および追跡データがある.

• 長期フォローアップ.


