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• ヒドロキシクロロキン(HCQ)は, SLEの再燃リスクを減少させるだけでなく,        
糖尿病, 脂質異常症, 血栓イベントなどの併存疾患や長期的なdamageと死亡
率低下に対して有効.

• SLEでのHCQの内服アドヒアランス不良は3～85％と報告.

• 全血のHCQ血中濃度だけでなく, 血清のHCQの血中濃度でも内服アドヒアラ
ンス不良を評価できることが判明.

• 血清のHCQ血中濃度が低いという客観的な内服アドヒアランス不良を示した
患者が, 1年後のフレアのリスク, 最大5年後のdamage indexと死亡リスクが
高いかどうかを評価した.

INTRODUCTION 



PATIENTS  AND METHODS 

• The SLICC Inception  Cohort

1999年から2011年に, 北米, ヨーロッパ, アジア 11カ国の33のセンターで構成.    
毎年, case report formと血清サンプルを収集.

• 対象：コホート登録時(T0)に少なくとも3カ月間, HCQを処方.

• 除外：HCQ投与を受けなかった, HCQ処方が3カ月未満, 登録後に未来院.

• 測定因子

人口統計的特徴(年齢, 性別, 人種, 学歴, 嗜好, 罹病期間, 既往歴など),  
SLEの障害臓器, 治療薬, SLEDAI-2K, damage index, 死亡



PATIENTS  AND METHODS 

• Flare
   最初の1年間に, (a) SLEDAI-2Kの4点以上の増加, (b) GCs or ISの新たな開始,  

(c) 他の原因を除外した新たな腎病変(活動性の腎炎, ネフローゼ症候群)

• Damage indexの増加
5年間でSDIが1点以上の増加

• 内服アドヒアランス不良

HCQ 400 mg/日; < 106 ng/ml (全血の200 ng/ml に相当)
HCQ 200 mg/日; <53 ng/ml (全血の100 ng/mlに相当). 
他の処方されたHCQの1日用量は, 200 or 400 mg/日の最も近い値に四捨五入.
300 mg/日は400 mg/日に切り上げた.

◼ 定義



PATIENTS  AND METHODS 

• 内服アドヒアランス不良とFlareとの関連の評価にロジスティック回帰モデ
ルを使用.

• 感度分析では, 測定感度以下のHCQレベルとFlareのcomposite outcomeの関
連を評価.

• Early damageリスクの評価で, 1, 2, 3, 4年の時点で打ち切る感度生存分析を
施行.

• SDI悪化の関連因子, 5年間の内服アドヒアランス不良と死亡(すべての原因)
との関連は, Cox比例ハザードモデルで評価.

◼ Statistical analyses 



RESULTS
◼Hydroxychloroquine  levels and non-adherence  at T0 

• 参加まで8.7カ月(mean)処方.

• 91名の用量は最も近い1日の処方
量に四捨五入.

428名141名

Median 250 (IQR 158-365) ng/ml Median 427 (IQR 287-602) ng/ml

• 全体で48名(7.3％)の内服アドヒ
アランス不良患者.

• そのうち28人(コホート全体の
4.2％)は定量不可能な血清HCQ
レベルであった.



RESULTS
◼ Study population • N=660

• 内服アドヒアランス不良, N=48

• SLE診断までの期間(7.1カ月 vs 8.4カ月, 
p=0.062).

• 診断からコホート参加までの期間(6.8か
月 vs 4か月, P<0.001)

• 人種, 学歴, SLEDAI-2K, 主要な障害臓器
はアドヒアランス不良を関連せず.

• 内服アドヒアランス不良は, 1年以内の再燃, 
5年以内の死亡率と関連.



RESULTS
◼ Severe non-adherence  to HCQ at T0 and risk of SLE flares at 1 year 

• 1年後に191人がflare.

• 内服アドヒアランス不良は, n=28人/191

再燃のリスク因子(多変量)

• 内服アドヒアランス不良

adjusted OR 3.32 (95%CI 1.78–6.28).

• 黒人

aOR 2.09 (95%CI 1.33-3.26)

composite outcome: SLEDAI-2K≥4の増加
(aOR 3.19), 新たなGCs and/or IS(aOR 3.16), 
新たな腎臓病変(aOR 1.41)と関連.



RESULTS
◼ Severe non-adherence  to HCQ at T0 and risk of damage at 5 years 

• 167人(25.3%)でSDIが少なくとも1点増加.

• 15人(31.2%)は内服アドヒアランス不良.

アドヒアランス不良

SDI悪化 SDI悪化の関連因子

• 内服アドヒアランス不良

HR 1.30 (95% CI 0.74-2.29).

• 特に最初の３年間で進行リスクが高い(T0 
-T1, aHR 4.26, T0-T2, aHR 3.54, T0-T3, 
aHR 1.92)

• SDIの悪化は, 内服アドヒアランス良好者
と比較して, 不良者の, 疾患活動性や治療
の副作用とは関連せず(p=0.19, 0.133).



RESULTS
◼ Severe non-adherence  to HCQ at T0 and mortality  at 5 years 

• 全体で5年以内に11名が死亡.

• 内服アドヒアランス不良, n=3/11

死亡率との関連因子(単変量)

• 内服アドヒアランス不良

HR 5.41 (95% CI 1.43–20.39) 

• 測定感度以下

HR 2.87 (95% CI 0.37–22.38)

• 喫煙
HR 2.63 (95% CI 0.80–8.16) 



Discussion

• コホートの登録時点のHCQ濃度に基づく内服アドヒアランス不良は7.3%.

• 内服アドヒアランス不良は, 翌年の再発リスク, 1年, 2年, 3年後のdamage 
indexの増加, 5年以内の死亡リスクと関連.

• 血中濃度による内服アドヒアランス不良の別の研究では, 29%と報告.
内服アドヒアランスは,年齢や罹病期間, 設定する濃度閾値にも影響される.

• HCQの中止 or 減量は, 継続よりも再燃リスクが高い. HCQ濃度が低いと, SLE
の活動性の上昇や, その後の全身性および腎臓の再燃と関連しているにもかか
わらず, HCQの内服アドヒアランス不良に関連する再燃リスクを評価した研
究はほとんどない.



Discussion

• SDIの増加は疾患活動性だけでなく, 治療に関連(GCsなど)した影響もある. 
治療関連のdamageは, 疾患活動性のdamageよりも遅れて発生する. 

• HCQは, SLE患者の死亡率低下の関係は知られているが, 内服アドヒアランス
不良と死亡率との関連が実証された研究は初めて(単変量解析).

【Strength】

• 大規模で多施設.

• データは縦断的に収集され, 欠損はほとんどなかった.

• 多数のイベント(再燃またはdamage index増加)により, 統計的検出力を得た.

• 全血ではなく, 血清での有用性を証明.



Discussion

【Limitation】

• 3カ月以上のHCQ処方の制限でコホート全体の60%以上が除外.

• 200mg or 400mg以外は四捨五入した.

• 長期間の血清保存後の濃度測定.

• 妊婦が7名含まれており, 内服アドヒアランスに影響した可能性.

• 再燃を複合アウトカムで評価した.

• HCQ濃度は登録時の1回のみ, 連続測定ではない.

• GCsやISの内服アドヒアランスは不明.
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