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MANDARA試験

N Engl J Med 2024;390:911-21.

主要評価項目

- 36週目と48週目における寛解

Benralizumab 59%

Mepolizumab 56%

群間差 3% (95%CI -13 to 18)

初回再燃までの期間



目的

EGPA患者における2年間の抗IL-5/R療法
(ベンラリズマブ継続、もしくはメポリズマブ
からベンラリズマブへの切り替え)の有効性と
安全性を評価する



方法

52週の第3相二重盲検化ランダム化比較試験 (MANDARA) と、
それに続くオープンラベル延長試験 (OLE) の最初の1年を統合した解析



対象患者

• 診断から6か月以上経過している18歳以上のEGPA患者

• 喘息と末梢血好酸球増多 (>1,000/μL and/or >10%) がある

• 2つ以上のEGPAの特徴がある

• 内服GC (PSL≧7.5mg/d)で再燃/難治な状態

• 免疫抑制薬の使用の有無は問わない

• 臓器・生命を脅かすEGPA患者は除外



アウトカム

- 寛解について

• 104週までの寛解達成率

• 104週までのEULAR-defined remission

36週/48週の寛解達成率 (MANDARAでの主要評価項目)も記録

• 寛解の累積期間

• 二重盲検期間の最初の24週以内に寛解を達成し、104週まで維
持した患者の割合

寛解：BVAS 0かつPSL≦4mg/d
EULAR-defined remission：BVAS 0かつPSL≦7.5mg/d



アウトカム

- 再燃について

• 再燃率

• 重大な再燃率 (major relapse)

• 年間再燃率

再燃：BVAS>0, 喘息悪化, 活動性鼻・副鼻腔病変, 免疫抑制薬の増量
あるいは追加, EGPA悪化による入院, のいずれか

重大な再燃：臓器・生命を脅かすEGPAイベント, BVAS≧6 (全身症状に加え、
2つ以上の臓器が関与), 入院を要する喘息/鼻・副鼻腔症状, のいずれか



アウトカム

- GC使用について

• 100-104週までの4週間ごとの平均GC量

• ベースラインからのGC減少量

• 累積GC使用量



アウトカム

- その他

• ベースラインから104週までの末梢血好酸球絶対数、

末梢血好酸球数≦30/μLの患者割合

• 安全性、など



結果





罹病期間：5-6年

ANCA陽性：30%弱

再燃例：60-70%
難治例：60%弱

末梢血好酸球数
・平均 300/μL強
・中央値 200/μL強

患者背景



症状
・喘息 100%
・末梢神経障害 60%前後
・心筋症 20%前後

PSL量
・平均 約11 mg/dL 
・中央値 約10 mg/dL

BVAS
・平均 2 
・BVAS>0 50%弱



寛解率

68.2%

71.0%

62.1%

67.7%



EULAR-defined remission：BVAS 0かつPSL≦7.5mg/d



二重盲検期間の終了時(week 36と48の両方)とOLE期間の
終了時(week 104)で寛解を達成していた患者は、ベンラ
リズマブ継続群で42.4%, 切り替え群で51.6%だった



再燃

➢ DB + OLE期間に再燃がなかった患者

・ベンラリズマブ継続群 59.1%

・切り替え群 56.5%

➢ OLE期間の1年目に再燃がなかった患者

・ベンラリズマブ継続群 77.3%

・切り替え群 67.7%

再燃の多く(約70%)は気道関連病変(喘息/鼻・副鼻腔病変)だった



内服GC

Week 101-104でのGC中央値
ベンラリズマブ継続群 0.5mg/d, 切り替え群 1.36mg/d



GC中止率

Week 101-104でのGC中止率
ベンラリズマブ継続群 43.9%, 切り替え群 43.5%

25.8%

40.9%
43.9%

43.5%



末梢血好酸球数
末梢血好酸球数≦30/μLの
患者割合

メポリズマブ→ベンラリズマブへの切り替え4週間以内に、
末梢血好酸球数はさらに低下する (中央値 70/μL → 20/μL)



安全性



• ベンラリズマブ継続群と切り替え群で、寛解達成率は同等だった。

• 切り替え群では、メポリズマブからベンラリズマブへの切り替え
後にGC中止患者割合が増加し、104週時点では両群同等となった。

• MIRRA試験のOLEでは、22-24か月時点でのGC中止率は21%で、
試験終了時点では28%だった。

• このような結果の差異は、MIRRA試験発表以降の臨床現場での治
療方針が変化し、IL-5阻害薬使用中におけるGC減量に対して信頼
が高まったためと考えられる。

Discussion

Arthritis Rheumatol 2025;77:1052-1062.



• メポリズマブからベンラリズマブへの切り替え群では、切り替え
後に末梢血好酸球数はさらに低下した。この結果は、ベンラリズ
マブとメポリズマブの作用機序の違いと一致している。

• ただし、より高度の好酸球減少と臨床的ベネフィットとの間の相
関は明らかではない。

Discussion



• GCおよび他の免疫抑制薬減量の減量レジメンは義務づけられてい
なかった。

• 新規発症例、より”vasculitic”な症状の患者、重症で生命を脅かす
症状の症例は除外されているため、このような患者に対するベンラ
リズマブの有効性・安全性プロファイルの一般化には限界がある。

• メポリズマブ治療を2年間受けた場合に、ベンラリズマブ群と同様
のGC中止率が得られたかどうかは明らかではない。

Limitation
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