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Journal Club 2023/4/11 by Dr.大村

PICOもスタディデザインも同じ２つのRCT

P: moderate – severe activityの成人SLE患者
I: Baricitinib 2 or 4mg/日 p.o

C: Placebo
O: SRI-4 response at week 52

BRAVE-Iは1º endpointを達成し
BRAVE-IIは達成できなかった



Eric F Morandというひと

• オーストラリア、Monash University教授

• LLDASの提唱者（2016年ARD）

• Asia Pacific Lupus Collaboration cohortの立ち上げ

• 多くのSLE治験責任者（Anifrolumab, Baricitinib、Deucravacitinib
など)



主なInclusion Criteria

• 18歳以上の1997 ACR分類基準を満たすSLE

• スクリーニング時点でANA 80倍以上、抗DNA抗体、抗Sm抗

体のいずれかが陽性

• SLEDAI ≧ 6 かつ BILAG A 1つ以上 or BILAG B 2つ以上

主なExclusion Criteria

• Severe active lupus nephritis と severe active CNS lupus



Procedure

• 背景治療として、抗マラリア薬1種類、免疫抑制薬 (IS) 1種類、

グルココルチコイド(GC)はPSL 40mg/日以下で安定して使用

されて許容される（Belimumab、Anifrolumabは併用不可）

• GC、ISはそれぞれスクリーニング前2週間、8週間は追加、用

量変更不可。

• GC減量は0～16週の間、24～40週の間に減量し、40週までに

PSL 7.5mg以下にするよう“encouraged but not required”さ

れている



Outcome
• Primary Endpoint

SRI-4 response at 52wk (Bari 4mg vs Placebo)

• Secondly Endpoints

SRI-4 response at 52wk (Bari 2mg vs Placebo)

SRI-4 response at 24wk

LLDAS response at 52wk

PSL>7.5mg/d服用中の患者がPSL 25%以上減量かつPSL≦7.5 

mg/dとなり40-52wkで維持されている患者の割合

first severe flareまでの期間

Worst Pain Numeric Rating Scaleの変化

FACIT-Fatigue total Score

• Exploratory Endpoints

SLEDAI-2K organ system domainとBILAG organ domainの改善



背景比較(1)
BRAVE-I

BRAVE-II

BRAVE-Iはやや白人が多く、アジア人が少ない



背景比較(2)
BRAVE-I

BRAVE-II

免疫学的指標や背景治療はほぼ同様



背景比較(3)
BRAVE-I BRAVE-II

罹患臓器や疾患活動性はほぼ変わらない



結果比較(1)BRAVE-I BRAVE-II

1º outcomeのSRI4達成(52w)はBRAVE-I 〇 BRAVE-II ×。その要因はBari 4mgの有効性がBRAVE-IIで低かった
すべての2º outcomeはBRAVE-Iでも×。 BRAVE-IIはBICLA達成で評価しても有意差は認めず。



結果比較 SRI-4達成率

BRAVE-I BRAVE-II



有効性評価（ドメイン別）

BRAVE-IIは皮膚症状のみ、筋骨格系のみでもダメ

BRAVE-I BRAVE-II



BRAVE-I 有害事象

Bariの新たな有害事象シグナルを認めず



Discussion (BRAVE-II)

こんな短いDiscussion見たことない。。。

・ 1º だけでなく2º outcomeもすべて有意差がなかった。これはどのような
臨床的、分子的特徴のサブセットで解析しても同様だった（data not shown)。

・ 罹患臓器を含めた患者profileは他のSLE治験と同様であり、患者選定の
問題ではない

・ Limitationとしては、
1. 重篤な腎障害、中枢神経障害は含まれていない
2. 治験の一部がCOVID-19のpandemic最中に重なった
3. プラセボでの達成率が高い（他の治験と比較しても）
4. ステロイド減量圧力が他の治験ほど厳しくなかった

参考1: Tulip2でのプラセボ率 参考2: BLISS-52でのプラセボ率



参考 (P2結果）
Lancet 2018; 392: 222–31

皮疹もしくは関節炎のあるSLEを対象にBari 4mg/2mg/placebo。
Primary Endpointは皮疹もしくは関節炎の回復率（SLEDAI)。
Primary Endpointは満たしたがギリギリ。
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