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本論文のCQ: HCQ血中濃度測定は血栓症リスク予測に役立つか？

Higher Hydroxychloroquine Blood Levels Are Associated with 

Reduced Thrombosis Risk in Systemic Lupus Erythematosus



Introduction

• SLEにおいて血栓症はmortalityとmorbidityに関連する重要な因子

• HCQが血栓症のリスクを下げるという多くの報告がある

•一方HCQは濃度依存性に網膜症のリスクが上昇することから、最
近は5mg/kg/日で用いることが推奨されている（AAOガイドライ
ン2016、EULAR Recommendations 2019) 

• HCQ内服量と血中濃度の関係は調べてらておらず、血栓症との関
連もみられていない



PECO

P: Hopkins Lupus CohortのSLE患者。

HCQ内服歴があり、HCQ投与前に血栓症既往のない患者

E: HCQ血中濃度測定

C: HCQ血中濃度の高い患者と低い患者（3分位による）

O: 血栓症の発症



Methods

• 3カ月毎の外来で血栓症の有無をチェック（必要に応じ精査）

• HCQ血中濃度は全血で液体クロマトグラフィタンデム質量分析法（LC-
MS/MS法)で測定

• 血栓症発症直前もしくは最終診察時のHCQ濃度、およびそれぞれ以前の
HCQの平均濃度を算出

• 血栓症の発生は1000人年あたりで表記

• 平均HCQ濃度を血栓発症群と非発症群で比較（t-検定）

• 血栓症の頻度とHCQ血中濃度の関連はpooledロジスティック回帰で検定



Results

739人の患者を解析。
対象期間中の2330人年において、38人に血栓症を発症（5.1%)。
ここから、血栓症発症率は16.3/1000人年と計算される。
静脈血栓が18人（DVT 15人、その他3人）、
動脈血栓症が20人（脳梗塞13人、心筋梗塞3人、指壊疽2人、
その他5人）



Figure 1 HCQ投与量と血中濃度は無関係

同じ患者における投与量と血中濃度の関係

異なる患者における平均投与量と平均血中濃度の関係

すべてのデータ



黒人, low C3, HTNが血栓症と関連

血栓症と関連する臨床因子の検索

RVVT:ラッセル蛇毒時間（=LAC）



血栓群 vs 非血栓群におけるHCQ平均血中濃度の差



HCQ血中濃度高値群 vs 低値群での血栓症発症率の差



Figure 2 HCQ血中濃度による血栓症リスク比

Table 3をグラフにしただけ



HCQ血中濃度上昇による血栓症低下のリスク比



Discussion

• HCQ 5mg/kgが推奨されているが、血中濃度でリスクアセスメ
ントを行うのが理想的だ。

• HCQ血中濃度と血栓症リスク低下が示されたが、血栓症発症直
前のHCQ血中濃度が平均血中濃度よりもより血栓症と関連した
ことは重要

•同様の報告としてCostedoat-ChalumeauらはFlareしたSLE患
者ではHCQ血中濃度が低かったと報告し、ROC解析から
1000ng/mLが治療のTargetとしている

• HCQ全血濃度は血漿や血清中のHCQ濃度よりも、HCQ内服状
況をしめし（参考文献引用なし）、内服アドヒアランスを反映。



Limitation

•このモデルに含めていない未知の交絡因子の存在の可能性

• 1施設、１リウマチ専門医のスタディであり、血栓症イベント
の数が少ないこと

Conclusion

HCQ 5mg/kgへの減量はHCQの血栓症リスク低下のbenefitを損なう
可能性があり、HCQ血中濃度1068 ng/mlを目標にしつつ網膜症と関連
すると自分たちが以前証明したHCQ高値3分の1を避けることは
可能だと考える



この論文の問題点は何だと思いますか？



私のClinical Question

HCQは本当にSLE血栓症の発症頻度を下げるのか？
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LUMINAコホート442名のSLE患者で血栓症の有無を抗リン脂質抗体、HCQに絞って関連を解析

単変量解析 多変量解析

単変量ではHCQ useが血栓低下と関連したが、
多変量ではsmokingと疾患活動性のみが血栓と関連

抗リン脂質抗体もHCQも血栓とは関連ないという結果
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腎症、死亡率、感染症、血栓症などをf/uした。

HCQ(+)SLE患者は明らかに軽症であり、
HCQ(-)SLEと比較すること自体がナンセンス。
論外の内容である。
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1930人のUCSF SLEコホート。血栓症のリスク因子を多変量解析。HCQを含む多くの因子が血栓症と関連。

信頼性が高そうなデータではあるが、HCQが80%の患者に入っているので、
逆に入っていない患者がどんな患者なのか気になる。
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中央値約10年間のf/uで血栓症とHCQ, アスピリンの関連を検討

単変量解析でHCQはaPL Ab(-)では有意に血栓低下させるが、aPL Ab(+)では明らかではない。
アスピリンによる血栓予防効果の方が強く、アスピリンによる交絡の可能性も。



7. Jung H, Bobba R, Su J, Shariati-Sarabi Z, Gladman DD, Urowitz M, et al. The protective effect of

antimalarial drugs on thrombovascular events in systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 2010;62:863–868.

トロントSLEコホート。血栓症(+)群54人と罹患時期、罹患期間、観察期間、重症度を調整した血栓症(-)群108人

単変量でも多変量でもHCQは血栓症の頻度を下げる 信頼性は高そうなスタディではあるが、血栓リスクに
aPL Abが入らないことや抗血小板、抗凝固薬使用は
考慮されていない点などは難点か。
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台湾のNational Health Insurance Research Databaseを用いた解析。
新規発症SLE患者で最初の1年間にHCQ処方が8割以上処方された患者（6011人）と全く処方されなかった患者
（2386人）においてpropensity-matchした1946人ずつの血栓症の頻度を平均7.4年間前向きに追った。

HCQ(+)で血栓症139人（7.1%)、HCQ(-)で149人（7.7%) 。
有意差なし。

HCQのSLEにおける血栓症の予防効果をみた最大の
コホート研究。
詳細な交絡因子を調整したのち、HCQによる血栓症
予防効果なしと結論。

難点は健康保険データベースの解析であり、登録
された合併症などが正確かどうか。



以上からHCQの血栓症予防効果に関しては弱いエビデンスが多数あるが、
少なくとも明らかな有効性エビデンスはないといえる。
もしかすると高容量HCQでしか有効性はないのかもしれない。

結 論


