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LLDAS達成が死亡率低下とも関連することを示した。
DORIS寛解達成も、死亡率低下と関連するが、
十分な差を出すにはPSL offとしなければならない。



Introduction

・SLEの死亡率は5-64歳女性ではtop20に入っている（2000-2015 in USA）

・LLDASとremissionは臓器障害抑制、再燃・入院数低下、QOL改善と関連

・LLDASと死亡率の関連を示したスタディはsingle cohortの

retrospective study１つのみ（Arthritis Care Res 2020; 72: 447)

・LLDASおよびDORIS寛解とそのより厳しいGC量の定義を用いて、死亡率

との関連を明らかにすることを目的とする



Methods 3811名の前向きSLEコホート
2013/5/1～2020/12/31の成人SLE対象
1997 ACR or 2012 SLICC 分類を満たす

・SLEDAI-2K, SELENA-SLEDAI flare index, PGA
薬剤情報を全visitで記録
・LLDASとDORIS寛解、DORIS寛解(PSL<5mg/d)、
DORIS寛解(PSL=0)を記録

死亡症例80例と非死亡症例3731例の背景を比較



患者背景１

罹病期間8年
平均39歳
観察期間 2.8年
アジア人89%
Smoker 5.1%
GDP<$20,000が35%

死亡群で差があるのは
・current smoker
・低学歴
・低所得



患者背景2 & QOL

PSL 内服は 86%
平均PSL 5.0mg/d
累積PSL量 3.9 g
HCQ 使用率 79%
IS 使用率 71%
バイオ使用率 3.6%

死亡群で差がみられたのは
・PSL内服率
・PSL量
・累積PSL量
・HCQ使用率
・SF-36 physical component summary score



SLEDAI 平均 2.9
PGA平均 0.4
flare率 56.2%
SDI(+) at entry 38%
SDI↑ 20.8%

患者特徴１

死亡群で差のあった点
・SLEDAI平均値
・PGA平均値
・フレア率
・SDI陽性率
・SDI上昇率
・SDI項目の中では

目、脳神経、肺、心
腸、皮膚、早期閉経
糖尿、悪性腫瘍



死亡原因



SF-36によるQOLカテゴリー別スコア

中央値が実線、
4分位点が破線



LLDAS/寛解の割合

１度はLLDAS 80.8%
LLDAS >50%の割合 52.2%

1度は寛解63.9%
寛解>50%の割合 36.8%

死亡群で差のあった点
・LLDASの割合
・寛解の割合



Modified DORIS寛解の割合

寛解（PSL<5mg/d)の場合

1度は寛解 48.3%
寛解>50%の割合 24.2%

寛解（PSL free)の場合

1度は寛解 26.4%
寛解>50%の割合 13.8%

死亡群で差のあった点
・いずれの寛解でも



緑はin LLDAS
赤はnot in LLDAS
オレンジは移行期

黒点は死亡者

個々の患者のLLDAS達成状態



様々な寛解/LLDASの死亡リスク

多変量解析は
喫煙、GDP、SDI
で調整

LLDAS>50%と
DORIS寛解>50%
はともにHR 0.5で
変わらない。
寛解(PSL<5mg/d)
でHR 0.31となり
寛解(PSL free）で
HR 0.13となる



Discussion (1)

・過去に低疾患活動性や寛解と死亡率の関連を示したものは複数ある

・206名のSLE inception cohortでは低疾患活動性と低死亡率の関連が

示されたが(Arthritis Care Res 2020)、そうでないという報告もある

(ARD 2017)。ともにPGAは用いていない。PGAはSLEDAIの欠点を補って

おり、PGA 10%上昇は死亡率50%上昇に相当する。

・疾患活動性で調整して、GC量と死亡率の関係を示した。

DORIS寛解のみではLLDASと比較して死亡率を下げないが、GC量を下げ

たmodified DORIS寛解だとLLDASより死亡率は低く、GC freeだと87%

死亡率を低下させた

・経済力やsmokingも重要な死亡率関連因子であったことは従来同様
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Discussion (2)

Limitationとして

・観察期間が中央値3年以下と短い

・アジア人が中心でhealth careへのアクセスが多様

・バイオ使用率が低い

・比較的重症度の低い患者が多かったかもしれない



・LLDAS/寛解達成により死亡リスクを下げることが明らかになった

・よりPSL量の少ない寛解が通常DORIS寛解より死亡リスクを下げ、

PSL freeが最もリスクが低いことが明らかとなった

・以上はLLDASをclinical trialのEndpointにすることを支持する

・PSL free 寛解が治療のゴールと考えるべきである

まとめ
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