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Ob jective .  Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a life- threatening complication of systemic lupus erythematosus 

(SLE). However, there is no algorithm to identify those at high risk. This study was undertaken to develop a prediction 

model for PAH in patients w ith lupus that provides individualized risk estimates.

M ethods.  A multicenter, long itudinal cohort study was undertaken from January 2003 to January 2020. The study 

collected data on 3,624 consecutively evaluated patients diagnosed as having SLE. The diagnosis of PAH was con rmed 

by right- sided heart catheterization. Cox proportional hazards regression and least absolute shrinkage and selection 

operator were used to t the model. Model discrim ination, calibration, and decision curve analysis were performed for 

validation.

Resu lts .  Ninety- two lupus patients (2.54% ) developed PAH during a median follow- up of 4.84 years (interquartile 

range 2.42– 8.84). The nal prediction model included 5 clinical variables (acute/subacute cutaneous lupus, arthritis, 

renal d isorder, thrombocytopenia, and interstitial lung disease) and 3 autoantibodies (anti- RNP, anti- Ro/SSA and 

anti- La/SSB). A 10- year PAH probability- predictive nomogram was established. The model was internally validated 

by Harrell’s concordance index (0.78), the Brier score (0.03), and a satisfactory calibration curve. According to the net 

bene t and predicted probability thresholds, we recommend annual screening in high- risk (>4.62% ) lupus patients.

Conclusion .  We developed a risk strati cation model using routine clinical assessments. This new tool may 

effectively predict the future risk of PAH in patients w ith SLE.

IN TRODUCTION

Pulmonary arterial hypertension (PAH), a relatively rare dis-

ease, is one of the leading causes of death in patients with sys-

temic lupus erythematosus (SLE) (1). Due to the insidious onset and 

rapid progression of PAH (2), nearly half of patients have reached 

advanced stage disease at diagnosis (3,4). Early detection of 

PAH may allow effective treatments at an earlier stage. However, 

the prevalence of PAH in patients with SLE has been estimated to 

be <5% , which might re ect the rarity of the disease or differences 
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はじめに

• 肺動脈性肺高血圧症 (PAH) は、SLE患者の稀だが致死的な

合併症の一つである。

• SLEにおけるPAHの頻度は4%前後とされる。

• CTD-PAHの基礎疾患としてはSScが有名だが、日本の報告では

SSc, SLE, MCTDの割合はほぼ同等で、この3つが90%を占める。

Rheumatology 2009;48:1506-1511.

Rheumatology 2012;51:1846-1854.



肺高血圧症

• 定義：安静時の平均肺動脈圧 mPAP≧25 mmHgの状態

日本循環器学会 “肺高血圧症治療ガイドライン (2017年改訂版)”より



肺高血圧症

• 2018年にフランスのニースで開催された第6回肺高血圧症

ワールドシンポジウムで、肺高血圧症の定義を

mPAP＞20 mmHg に変更することが提案された。

Eur Respir J 2016;47:1334-1335.Eur Respir J 2019;53:1801913.



CTD-PAHの予後はよくない

Arthritis Rheumatol 2021;73:837-847.



SSc-PAHとSLE-PAHの予後の違い

Arthritis Rheumatol 2021;73:837-847.Am J Respir Crit Care Med 2009;179:151-157.



肺高血圧症

• 有効肺血管床の2/3が障害されるまでは自覚症状が出にくい

• 定期的なスクリーニングが必要かもしない
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無症候性のSSc患者では、
1年に1回のTTE, DLCO, 
バイオマーカースクリーニングを推奨

そのほかのCTDでは
症状出現時にTTEを推奨



肺高血圧症のスクリーニング

• DLCO<60% (ILDでもみられる)

• %FVC/%DLCO＞1.6 (disproportionately low DLCO)

日本循環器学会 “肺高血圧症治療ガイドライン (2017年改訂版)”より
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Tel: + 33 145217972, Fax: + 33 145217971, Email: marc.humbert@ aphp.fr

ESC Committee for Practice Guidelines (CPG) and National Cardiac Societies document reviewers: listed in Appendix
aRepresenting the European Respiratory Society; bRepresenting the Association for European Paediatr ic and Congenital Cardiology; cRepresenting the Inter-

national Society for H eart and Lung Transplantation; dRepresenting the European League Against Rheum atism ; and eRepresenting the European Society of

Radiology.

ESC entities having participated in the developm ent of this docum ent:

ESC Associations: Acute Cardiovascular Care Association (ACCA), European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR), European Association of Cardio-

vascular Imaging (EACVI), European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI), European Heart Rhythm Association (EHRA), Heart Failure Association (HFA).

ESC Councils: Council for Cardiology Practice (CCP), Council on Cardiovascular Nursing and Allied Professions (CCNAP), Council on Cardiovascular Primary Care (CCPC).

ESC W ork ing Groups: Cardiovascular Pharmacotherapy, Cardiovascular Surgery, Grown-up Congenital Heart Disease, Pulmonary Circulation and Right Ventricular Function,

Valvular Heart Disease.

The content of these European Society of Cardiology (ESC) and European Respiratory Society (ERS) Guidelines has been published for personal and educational use only. No com-

mercial use is authorized. No part of the ESC/ERS Guidelines may be translated or reproduced in any form without written permission from the ESC and/or ERS. Permission can be

obtained upon submission of awritten request to Oxford University Press, the publisher of the European Heart Journal or from the European Respiratory Journal and the party author-

ized to handle such permissions on behalf of the ESC and ERS.

D isclaim er : The ESC/ERSGuidelines represent the viewsof the ESC and ERSand were produced after careful consideration of the scientific and medical knowledge and the evidence

available at the time of their publication. The ESC and ERSare not responsible in the event of any contradiction, discrepancy and/or ambiguity between the ESC/ERSGuidelines and any

other official recommendations or guidelines issued by the relevant public health authorities, in particular in relation to good use of healthcare or therapeutic strategies. Health profes-

sionals are encouraged to take the ESC/ERSGuidelines fully into account when exercising their clinical judgment, aswell as in the determination and the implementation of preventive,

diagnostic or therapeutic medical strategies; however, the ESC/ERS Guidelines do not override, in any way whatsoever, the individual responsibility of health professionals to make

appropriate and accurate decisions in consideration of each patient’s health condition and in consultation with that patient and, where appropriate and/or necessary, the patient’s

caregiver. Nor do the ESC/ERS Guidelines exempt health professionals from taking into full and careful consideration the relevant official updated recommendations or guidelines

issued by the competent public health authorities, in order to manage each patient’s case in light of the scientifically accepted data pursuant to their respective ethical and professional

obligations. It is also the health professional’s responsibility to verify the applicable rules and regulations relating to drugs and medical devices at the time of prescription.

European Heart Journal (2016) 37, 67–119

doi:10.1093/eurheartj/ehv317

D
o
w

n
lo

a
d
e
d
 fro

m
 h

ttp
s
://a

c
a
d
e
m

ic
.o

u
p
.c

o
m

/e
u
rh

e
a
rtj/a

rtic
le

-a
b
s
tra

c
t/3

7
/1

/6
7
/2

8
8
7
5
9
9
 b

y
 K

O
B

E
 C

H
U

O
 S

H
IM

IN
 H

O
S

P
IT

A
L
 u

s
e
r o

n
 2

0
 A

u
g
u
s
t 2

0
1
9

無症候性のSSc患者では、
1年に1回のTTE, DLCO, 
バイオマーカースクリーニングを推奨

そのほかのCTDでは
症状出現時にTTEを推奨



目的

•SLE患者でのPAH予測モデルを開発すること



患者集団とデータ収集
• 患者

The Chinese SLE Treatment and Research Group

(CSTAR)コホートに組み入れられたSLE患者

CSTARコホート：中国の30省、104のリウマトロジー
センターで2003年1月から2020年1月の間に連続的に評価
されたSLE患者からなるコホート。
全て新規発症 (診断2年以内) で、SLICC 2012あるいはACR 
1997分類基準に基づいて診断されている。



臨床アウトカム

• PAHが研究のエンドポイント

• PAH：右心カテーテルによる評価で安静時mPAP≧25 mmHg,

PAWP≦15 mmHg, PVR＞3 Wood unitsと定義

• V/QスキャンやCTAで明らかなPEがある患者、

HRCTやPFTでmoderate-severe ILDがある患者などは除外



研究の流れ



結果



・年齢中央値 26.93歳
・女性が94%

・21479人年のフォローで
92名(2.54%)がPAHを発症



予測変数の選択

モデルの過剰適合を減らし精度を改善するためLASSO回帰を用いて8つの変数
(5つの臨床症状と3つの自己抗体) が選ばれた。さらに単変量Cox回帰モデルが、
変数とエンドポイントの間の有意性を確定した。



予測モデル開発

prognostic index= 0.7228 × (acute/subacute cutaneous lupus)
+ 0.6897 × (arthritis)
−0.5177 × (renal disorder)
+ 0.6758 × (thrombocytopenia)
+ 1.5573 × (mild ILD)
+ 1.5304 × (anti-RNP)
+ 0.3529 × (anti-SSA)
+ 0.2783 × (anti-SSB)

ベースラインの結果を利用。2変数 (yes=1, no=0)



ノモグラム



リスクの層別化

• 低リスク (<1.70%) ：1779/3624名

• 中リスク (1.70-4.62%) ：953/3624名

• 高リスク (>4.62%) ：892/3624名

このモデルの意義を3624名のSLEで検証

高リスク群のスクリーニングで50/68名 (73.5%) を検出。
PAHを発症しない842名 (23.3%) がスクリーニングを受けた。



ディスカッション

•本研究の予測モデルの強み

1. PAHがないSLE患者で、PAH発症の将来的な

リスク予測因子を前向きに解析している。

2. 容易にアクセスできる変数を用いているため、

日常臨床で適用できる。外部からの検証も可能。

3. 短期間で変化しうるもの (SLEDAI, ESR, CRPなど)は

予測因子から除外している。



ディスカッション

• 本研究の予測モデルの限界

1. SLE-PAHは稀な合併症で、SLE診断から発症までに数年の遅れが

あるため、SLE-PAH予測モデル作成のために全てのサンプルを

使用した。従って外的妥当性検証のデータセットによる結果の

確認ができていない。

結果の一般化は、特に別の地域や人種では、慎重に行うべき。

2. PAHを発症した患者の約26%は見逃してしまう。

3. レイノー現象、爪周囲紅斑、血管炎、指尖部壊死などは、

大量のデータ欠損があったため予測因子に組み入れられなかった。



まとめと私見
• 診断時の急性/亜急性皮膚ループス、関節炎、軽症ILD、血小板減少、

抗RNP抗体陽性、抗SSA抗体陽性、抗SSB抗体陽性は、SLE-PAHの

予測因子と考えられる。

• 一方で診断時の腎病変はSLE-PAHの負の予測因子であった。

• 上記因子を組み込んだ予測モデルで10年リスク＞4.62%であれば

1年ごとのPAHスクリーニングが望ましいと結論されている。

• ただし中国の研究であり、地域差/人種差を考慮する必要がある。

• SSc-PAHと異なり、SLE-PAHは肺動脈炎によるものとも言われており、

定期的なスクリーニングにどこまで意味があるかはわからない。

• 今のところ、SLE-PAH出現への注意を促すパラメータと捉えは

しても、定期的なスクリーニングはしなくてもよいのではないか


