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背景と目的

• SLE女性の妊娠では, 先天異常のリスク, 流産リスクが高い.

• 非SLE女性より流産率 4%高い (Pediatr Rheumatol Online J 2018;16:26.)

• 原因として, 疾患活動性, 抗リン脂質抗体, SLEの治療薬 (CY, MMF, 

LEF, MTX) が考えられる. 

• 臨床試験で妊婦は除かれるため, Belimumabのデータは限られる. 

• サルのBelimumab経静脈投与実験では胎児や流産への影響は認め
なかったが, 出生サルのB細胞は減少し, 3Mで回復した (GSK資料).

• Belimumab投与中のSLE妊娠の先天異常, 流産を調査した. 



方法

•観察研究（今までで最大規模）

• Belimumabの18臨床試験, 妊娠レジストリー (Belimumab 

Pregnancy Registry; BPR), 市販後/自発的な報告 (2020/3/8まで). 

• Belimumab曝露時期, 併用薬剤, 潜在的な交絡因子を記述的に
要約した.



流産<20w

死産≧20w

先天異常

妊娠, 出産, 先天異常, 流産/死産 のまとめ

臨床試験 妊娠レジストリー

市販後調査



結果：先天異常

• 319 妊娠 (選択的中絶を除く) のうち, 223人が出生. 

• 18臨床試験：Belimumab 曝露妊娠で 4/72 (5.6%)

Placebo 妊娠で 0/9 で先天異常を確認. 

• BPR：前向きcohort (妊娠結果前登録) のBEL曝露妊娠で10/46 (21.7%)

後ろ向きcohort (妊娠結果後登録) のBEL 曝露妊娠で 0/4

• 市販後/自発的な報告： Belimumab 曝露妊娠で1/92 (1.1%)

• データセット全体で先天異常の一貫したパターンはなかった.



BEL投与患者の児の
先天異常

• Clinical trial：

Belimumab群の4例中3例
はBELと無関係と評価.

Placebo群で先天異常なし.

• BPR：

50妊娠中10例で先天異常. 

重症度や臓器障害は多様. 
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結果：流産/死産 (選択的中絶を除く) 

• 18臨床試験：Belimumab 曝露女性の 31.8% (35/110), Placebo
曝露女性の 43.8% (7/16) で発生.

• BPR：前向きコホートの 4.2% (2/48), 後ろ向きコホートの50% 
(4/8)で発生.

•市販後/自発的な報告：31.4% (43/137) で発生.

•臨床試験, BPR でBelimumabに曝露されたすべての女性は併用
薬を投与され, 交絡因子 and/or 欠損データあり. 



母体の情報
• Clinical trial: 先天異常4例の併用
薬はCS/HCQ投与. 

• 流産/死産例は, BEL群(35例)中27
人が1st trimesterにのみ曝露され, 
同時期に流産した. 併用薬は
CS/HCQ/ AZAが最も多い. 

• 22人は代替診断が, 8人は併用薬が
関連すると判断されている.

• BRR：流産の6名に妊娠糖尿病や
HELLPはいなかった. 
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Discussion：先天異常

• BELに関連した先天異常のリスクの判断ができていない. 

• 添付文書上は有益性が上回るときのみ推奨

• EULAR/BSR：妊娠中の投与は注意を推奨

• ACR：妊娠判明した時点で中止を推奨

•これらは妊娠関連のデータ不足が理由. 

•台湾13妊娠 (BEL曝露) 11出生で先天異常なし

•イタリア12妊娠 (BEL曝露) 11出生で先天異常なし



Discussion：流産/死産

• BEL 曝露女性の 31.8% (35/110), Placebo曝露女性の
43.8% (7/16) で発生した.

•既報では, BEL曝露女性の29.5% (13/44) , Placeboの50% 
(4/8)で発生 (Lupus 2013;22:144–54, 今回のデータに含まれる).



問題点

• Belimumabに曝露された妊娠の数が少ない

•交絡因子の存在

•完全な情報把握が困難（SLEDAI, SS-A, APL, 併用薬剤）

•データ源の不均一性

•臨床試験, 市販後/自発的調査が, 妊娠アウトカム調査目的
にデザインされていない

• BPRに自分で登録する患者の選択バイアス

•このため, Belimumab使用による先天異常と流産/死産のリ
スクに関する推奨の作成が困難である. 



結論

• Belimumabに曝露された妊娠の先天異常と流産/死産につ
いて, 複数のデータ源からの情報を要約した. 

•データの限界を考慮して, 記述的な提示をすることしかで
きなかった. 

•妊娠研究への患者登録率が増加し, 妊娠研究におけるデー
タ収集の質が向上することが, 薬剤曝露後の先天異常と流
産/死産リスクの適切な評価が必要. 
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