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鑑別診断
患者の問題は、冠動脈疾患、不整脈・左室不全を合併した心筋梗塞、血小板減少、貧血、足と小腸の虚血を合併したびまん性動脈血栓塞栓症、腎不全である。血小板減少と動脈血栓の二つに焦点をしぼって考える。

血小板減少の鑑別診断　急性血小板減少は破壊亢進、分布異常、骨髄による産生低下という分類もある。

臨床像を元にした分類は以下のようであり、有効である。

外来患者：妊娠、特発性血小板減少性紫斑病、骨髄異形成症候群、脾機能亢進、抗リン脂質抗体症候群

入院患者：薬剤性血小板減少症、敗血症、DIC、希釈性血小板減少、輸血後紫斑

心臓病の入院患者：Heparin-induced thrombocytopenia、platelet glycoprotein IIb/IIIa –receptor antagonistsの使用、adenosine diphosphate –receptor antagonistsの使用、CABG、IABPの使用

救急患者：急性アルコール中毒、TTPもしくはHUS、ITP、薬剤性血小板減少

この患者の血小板減少は三つの段階で起こってきた。

1、 入院三日目の血小板減少

heparin－血小板第４因子テストに相当する。heparin－血小板第４因子テストに相当する。局所の感染徴候がなく早期に発症した血小板減少は、heparinに対する非免疫性の反応、もしくはeptifibatide（血小板-glycoproteinⅡb/Ⅲa受容体阻害剤）の効果、もしくはIABPの使用の結果かもしれない。

2、 血小板数の入院1日目の349,100/m3から、CABG後の10日目の140,000/m3への減少

　この変化はCABGの影響によるものかもしれないし、おそらく免疫性、heparin起因性血小板減少症の発症によるかもしれない。

３、その翌日、血小板はさらに68,000/m3まで減少

　この時までにepitifibatideとclopidogrel(アデノシン二リン酸受容体拮抗薬)による治療は中止した。しかしながら、heparinは継続していた。以上より、患者には進行する血栓性素因があることと合わせて考えると、他の診断がつくまではheparin起因性血小板減少症を疑う。

びまん性動脈血栓の鑑別診断

過凝固－過凝固は体の凝血原と抗凝固機構の不均衡によるものである。過凝固状態は先天性と、後天性のものがある。このケースでは、広範囲の動脈血栓が進行しており、凝血の既往がないことから後天性の異常が考えられる。凝血の既往があれば先天性が疑わしい。先天性でも後天性でも過凝固状態では多くの場合、動脈ではなく静脈の血栓のリスクが増えるので、このケースでは1次的な原因として除外される。

広範囲の血栓症－血栓症の顕著な部位にも関係なく、凝血促進状態の大半は広範囲の凝固よりはむしろ局所の血栓症の部位を伴っている。血管系での別々の部位で凝固の傾向が進行していることは臨床的な血栓症を仲介する局所の因子の重要性を反映している。広範囲の血栓症は、止血と凝固の全身の不均衡がいくつかの血管床の局所防御機構に打ち勝ったときのみ生じる。広範囲の血栓症は大抵の場合DIC、heparin-induced thrombocytopenia、もしくはlupus anticoagluntによる劇症の抗リン脂質抗体症候群などに伴うものである。興味深いことに、これら三つの状態は血小板減少症と血栓症素因の共存が特徴である。

今回のケースではAPTTは正常で、lupus anticoagulantの存在するかどうかは議論がある。fibrinogenの低値、fibrin分解産物の上昇や分裂赤血球(schistocyte)のようなDICの存在を示唆する異常はない。このアプローチにより、もっとも可能性の高い診断はheparin起因性血小板減少症である。

塞栓性病変－びまん性の血管病変があれば、常に塞栓性病変の可能性がある。この患者はコレステロール塞栓やIABP使用による血管の合併症の可能性もあるが、血管病変の大血管への分布、網状皮斑・爪先チアノーゼの欠如、血小板減少症の存在、患者のheparin起因性血小板減少症のリスクファクターがあり、塞栓性の病変を唯一の診断とするには議論がある。

Heparin-Induced Thrombocytopenia

　二種類の血小板減少症がheparinと関係がある。

タイプ１のheparin起因性血小板減少症：非免疫性の機構に仲介される。heparin治療の開始後三日以内に10から30％の患者で起こる。臨床的な問題はない。

タイプ2のheparin起因性血小板減少症：今回のケースではタイプ2のheparin起因性血小板減少症（以後はHITでheparin-induced thrombocytopeniaのtype 2を指す）を鑑別診断の候補として注目する。

HITは血栓症が存在してもしなくても、血小板減少が存在し、血中の抗体、通常IgG1サブクラスの検出によって診断される臨床病理の疾患である。これらの抗体は、血小板第Ⅳ因子とheparinの高分子複合体からなる潜在性の自己抗体を構成し、検出方法として二種類の方法があるが、多用されるのはsolid-phase immunoassayである。Seroconversionは、過去100日にheparin治療を受けた人やheparinの再使用で急性発症のHITのリスクがある人以外では、heparin治療開始後5から10日で起こる。今回のケースでは最近heparinの使用歴がなかったので、3日目で抗体検査が陰性だったのは驚きではない。急性発症の血小板減少症は（もしそれがこのテストの理由ならば）たぶん他の因子と関係があるだろう。

抗体の産生に影響を与えるもの－

原因となる抗体の産生はheparinの用量、使用されるheparinのタイプ、患者の特徴に影響される。（table 4）今回の患者は高分子heparinを治療域で使用しており、緊急心バイパス術を受けており、強い血小板の活性化と血小板第Ⅳ因子の放出が起こっている。抗原アッセイで測定されるヘパリン-血小板第Ⅳ因子複合体に対する抗体は高分子heparinの投与後、心疾患の薬物治療中の患者では2％に、整形外科の手術後の患者では15％に抗体ができるが、抗体が心バイパス術後の患者では50％にできる。それゆえ、血小板減少症や血栓症の既往がなくても、この患者は術後にseroconversionを起こした可能性が高い。

　血小板減少症は抗heparin-血小板第Ⅳ因子複合体抗体が生じるほんのわずかな患者に生じる。HITのリスクは患者集団によって異なる。例えば、血小板減少症は心疾患の薬物治療を受けていて、抗原アッセイが陽性の患者の半分で起こるが、心疾患に対する手術を受けていて、抗原アッセイ陽性の患者では5％にしか起こらない。血小板減少症は血小板結合血小板第Ⅳ因子-heparin-IgG複合体が血小板のFcγ RⅡA受容体と相互作用し、血小板が活性化し、凝集するときに起こる。（Fig 3）

血小板数　HITの患者では平均血小板数は60,000/m3である。血小板数が15,000以下になるのは５％以下のケースである。血小板減少の程度によらず、主な臨床的な特徴は血栓症で、出血ではない。正常の血小板数（150,000以上）でも合併症として血栓症が起こりうると認識するのが重要である。このケースでの診断の手がかりは、正常範囲内での血小板数の減少、もしくは皮下のheparin注入部位での紅斑性、もしくは壊死性の皮膚病変である。この患者では血小板が349,100/m3から10日目（術後）に140,000に減少したのはCABG後とも関係あるが、HITの発症も反映していると考えられる。その次の日、血小板数は最低値の68,000/ m3で、広範囲の動脈血栓と関連があり、HITの診断を強く示唆する。以前の研究ではHITの臨床の重症度と抗体テストの定量に相関があることが示されている。この患者の臨床像から、入院11日目のheparin-血小板第Ⅳ因子テストは強陽性だったと考えられる。
放射線診断のReview

CT血管造影では大動脈と内臓血管の大きな血栓が認められる。（Fig. 1）側面像で見られる一次分枝では、腹部動脈に血栓が存在する。（Fig. 1A）横断面では、（Fig. 1B）腎動脈口は開存している。けれども中間、遠位の分枝での血栓があり、腎が軽度に増強されており、急性虚血を示唆する。

　血管造影では、CT血管造影の所見を確認できる。（Fig. 2）側面像では腹腔動脈と上腸間膜動脈の血栓がみられ、その両方に充満欠損が見られ、もとをつなぐ血栓の存在を示唆する。(Fig. 2A) AP viewでは腎動脈口の開存が認められる。(Fig. 2B) けれども、両側で腎動脈の中部から遠位部の閉塞があり、腎への血流がみとめられない。腸骨動脈と鼠径靱帯下の血管の塞栓と血栓も見られる。

　HITでは最初の動脈もしくは静脈の血栓のリスクはheparin治療の中止後、HITでは最初の動脈もしくは静脈の血栓のリスクはヘパリン治療の中止後最初の2日では1日5%から10％で、30日の積算のリスクはおよそ40-50%である。このリスクはheparin投与の中止後も持続する。

このようなケースでの静脈血栓の多くは深部静脈血栓と肺塞栓として生じるが、動脈病変の大半は足に見つかる。血小板や内皮細胞の活性化、トロンビン発生の増加のような全身の機構は、HITの血栓の病因である。さらに、局所の因子が重要な役割をはたす。例えば、血液が血管瘻孔、人工グラフト、IABPのような体外装置を含む人工物と接触する場所で血栓は形成される。

　この患者ではHITとそれに関連した血栓症がCABGの前に進行したか、後に進行したかが決めるのは難しい。もし8日目にできた新しいST変化やCK値の上昇が、血小板の低値、もしくは減少、抗体テスト陽性、点滴箇所の皮膚反応の証拠と同時に起こったならば、心筋梗塞が最初のheparinに伴う血栓症合併症を代表する。そうでないならば、症候性の血栓症の発症が術後早期にまでたどれ、その時に患者は明らかな血小板減少症があり、大きな動脈凝血塊を起こしたと考えられる。

　両足の散在する虚血部位は近位からの塞栓の徴候であるが、横隔膜下の大血管内に存在する多数の凝血塊の画像所見は広範囲の血栓症の存在に矛盾しない。

患者の心臓もしくは、IABP表面にHITによる血栓が存在したと可能性は高い。結局、この患者での臨床所見は、HITの診断の臨床基準を満たす。　
Heparin-Induced Thrombocytopeniaの治療
HITの治療の選択肢はあらゆるheparinの中止(heparin flushを含め)と、トロンビン阻害もしくはトロンビンの産生を減少させる速効性のある代替の抗凝固剤の投与である。Warfarin、低分子heparin、ancrodはプロトロンビンの状態を悪化させる可能性があるので避けるべきである。

HITによる血栓症の治療薬としてFDAに直接トロンビン阻害剤のlepirudinとargatrobanが認められている。優れた抗Ⅹa活性を持った低分子glycosaminoglycansの混合物であるDanaparoidはFDAに認可されていないが、有効な代用品である。致死的もしくは下肢の壊死の危険がある場合には、血栓溶解薬、外科的血栓塞栓除去術、免疫グロブリン静注、血漿交換、抗血小板薬が有効であるかもしれない。

このケースでは入院11日目にheparin治療を中止し、lepirudin療法を開始した。これらの治療にもかかわらず、症状は急速に進行し、複数の血栓塞栓除去術、脾摘、壊死した消化管の切除が必要となった。この患者の死は、薬の副作用としてのHITの重篤度を浮き彫りにしており、早期の診断と適切なインターベンションの重要性を強調している。

臨床診断：IABPの使用に伴った血小板減少症

Dr. William C. Aird’s Diagnosis ：Heparin-induced thrombocytopenia

PATHOLOGICAL DISCUSSION

DR.EUGENE J.ARK:開腹を行った日、heparin –platelet factor 4 complexに対する抗体検査の為に採血を行った。手術後帰ってきた結果は陽性だった。患者は開腹の三日後に亡くなった。解剖を行ったところ、重篤な冠動脈疾患が見られたが、HITが二回目の梗塞を起こしたのではないという証拠になるような新しい血栓は見つからなかった。CABGのグラフトは開存していた。心臓には、最後の数日の新たな出血性梗塞の領域(Fig.4)だけでなく、入院時からの亜急性の心筋梗塞の領域があった。腹部は、肝動脈、腹腔動脈、上腸間膜動脈、両側腎動脈が血栓で部分閉塞していた。血栓によって、肝梗塞、腎梗塞が起こっていた。副腎は出血性壊死が起こり、精巣と精巣周囲(paratesticular)は出血していた。1950年代に、heparin治療の初期に、医師はheparinを投与された患者にparadoxicalな多発血栓塞栓が生じることがあることに気づいた。Fibrin、血小板、白血球と少数の赤血球からなる蒼白で、軟らかく、salmon-色の血栓がから”white-clot syndrome”と名づけられた。最近のケースでは大小の動脈、静脈が肉眼で白く見える血栓によって閉塞し、血栓は組織病理学的検査では血小板とfibrinと少量の血液からなる。 (Fig.5)

ANATOMICAL DIAGNOSIS

Heparin-induced thrombocytopenia associated with extensive thrombosis (white-clot syndrome).
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