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前言:
[bookmark: _GoBack]血小板低下分為原發性和次發性。次發性血小板低下原因包含自體免疫疾病(特別是抗磷脂抗體症候群)、病毒感染(C型肝炎、Human Immunodeficiency Virus, HIV)、和藥品引起。因為有多種因素都會引發血小板低下，所以臨床上通常是在排除其他因素後才會考慮是否由藥品引起。其中部分門診病人起初會被當作是自體免疫導致之血小板低下來治療，在經過兩三次的重複發生才發覺是藥品所引起。(1)(2)

流行病學: 
藥品引起血小板低下的發生率並不明確，在幾個在歐美國家所作的流行病學研究，估計每年發生率大約是每一百萬人(inhabitants)中有十個案例，但如果在特定族群，例如住院病人及老人則更高。(1)(3) 事件發生依據病人族群、血小板監測時間頻率和定義而有所不同。西方國家的研究報告指出，血小板低下的發生率大概15%~58%，約有25%急重症病人會發生藥品引起的血小板低下。(4) 韓國某醫學中心就新發性血小板低下（New-Onset thrombocytopenia, NOT)進行的前瞻性世代研究( prospective cohort study)，發現有37.1%的病人在進入加護病房48小時後發生新發性的血小板低下(NOT)，其中66.7%為敗血症伴隨瀰漫性血管內凝血所導致，18.8%由藥品引起，另外有2.9%是由Heparin引起。此研究亦指出，NOT病人的「第二十八天死亡率 (twenty eight-day mortality)高於非NOT病人(39.1% v.s.12%, P<0.001)。(5)

藥品引起血小板低下(drug induced thrombocytopenia, DIT)的機轉：
藥品引起血小板低下的機轉可分為免疫及非免疫型。非免疫型DIT是由於藥品的骨髓抑制作用所導致，如抗腫瘤藥品、抗病毒藥品、酒精、thiazide類利尿劑、tolbutamide等，自服藥起至發生DIT的時間大約需要數星期；而免疫型DIT平均只需14天(小於一天至三年不等)，但如果是再次接觸的病人，可能只需一至三天就會發生。此類機制可分六種，分別為hapten-dependent、drug-glycoprotein complex、ligand-induced binding site、drug-specific antibody、autoantibody、immune complex等。有關免疫型DIT對應之臨床結果、可能引起的藥品及機轉、實驗室檢測方法及發生率比較如表一，並介紹常見引起血小板低下之藥品如表二。(1)(4)(6)
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表一 藥品導致免疫型血小板低下之機制比較(1)(4)(7)
	機制
	臨床結果
	特殊實驗室檢測
	原型藥品
	機轉
	藥品案例
	使用藥品後發生血小板低下時間
	停用藥品後血小板平均恢復期
	發生率

	Hapten-dependent
	出血
	Drug-dependent platelet antibody assay
	Penicillin, cephalosporins
	藥品共價鍵結血小板膜上醣蛋白形成neoepitode供抗體辨認
	
	初次使用：5~7 天
	7天
	很少

	Drug-glycoprotein complex
	出血
	Drug-dependent platelet antibody assay
	Quinine, quinidine, NSAIDsa, sulfonamides
	同上，但是以非共價鍵結
	FQb
	10天
	8天
	每周每一百萬個quinine使用者有26案例發生，其他藥品應該更少

	Ligand-induced binding site
	出血
	Drug-dependent platelet antibody assay
	Eptifibatide, tirofiban, lotrafiban
	藥品結合至血小板的GPIIb/IIIa
complex造成構型改變形成neoepitope供抗體辨認
	
	數小時內
	數小時後
	0.2-0.5%

	Drug-specific antibody
	出血
	Drug-dependent platelet antibody assay
	Abciximab
	藥品由嵌合式Fab片段組成。其中老鼠基因組成部分針對GPIIIa鍵結，抗體辨認老鼠基因
	
	初次使用：數小時(註一)
再次使用：數小時
	2~5天
	第一次接觸0.5-1.0%
第二次接觸10-14%

	Autoantibody
	出血
	Anti-platelet antibody assay (nonspecific)
	Gold salts, procainamide
	藥品引誘自體抗體產生，在藥品不存在的情況下與血小板表面醣蛋白發生反應
	TMPc/ SMXd
	9天
	平均7天
	Gold salts 1.0%，procainamide和其餘藥品案例少

	Immune complex
	血栓
	Heparin-platelet factor 4 antibody assay
	Unfractionated heparin, 低分子量heparin
	藥品與PF4作用產生抗原性複合體，其與抗體作用後此免疫複合體再與血小板Fc受體結合活化血小板
	
	初次使用：4~10天
再次使用：數小時
Delayed-onset HITe：停用後數天發生
	NA
	使用7天unfractionated heparin 3-6%，低分子量heparin案例少


a. Non-steroidal anti- inflammatory drugs.  b. Fluoroquinolones  c. Trimethoprim  d. Sulfamethoxazole  e. Heparin -induced thrombocytopenia
註一. 部分初次使用藥品之病人於使用後5~8天才發生血小板低下(1)

表二 引起DIT之藥品(1)
	藥品分類
	常見藥品（五份以上文獻報告）
	少見藥品

	Heparins
	Unfractionated heparin, LMWH
	

	Cinchona alkaloids
	Quinine, quinidine
	

	Platelet inhibitors
	Abciximab, eptifibatide, tirofiban
	

	Antirheumatic agents
	Gold salts
	D-penicillamine

	Antimicrobial agents
	Linezolid, rifampin, sulfonamides, vancomycin
	

	Sedatives and anticonvulsant agents
	Carbamazepine, phenytoin, valproic acid
	Diazepam

	Histamine-receptor antagonists
	Cimetidine
	Ranitidine

	Analgesic agents
	Acetaminophen, diclofenac, naproxen
	Ibuprofen

	Diuretic agenrs
	Chlorothiazide
	Hydrochlorothiazide

	Chemotherapeutic and immuno-suppressant agents
	Fludarabin, oxaliplatin
	Cyclosporin, rituximab



以下就引起DIT的可能機轉，簡單介紹如下：
Hapten-dependent：早期的免疫學報告中指出，小分子(例如藥品)只有在跟大分子(例如蛋白質)以共價鍵鍵結時，以Hapten形式引發免疫反應，而體液性反應(humoral immune，由B cell產生抗體)，其產生的抗體只會辨認與Hapten附著的載體分子。因此，當藥品引起免疫性血小板低下初次被認為是臨床實體（clinical entity)時，藥品被懷疑是由於共價方式連結至細胞膜蛋白質，轉變為免疫性，因此能引誘出典型的“hapten-dependent”抗體。假設病人再次接觸過敏藥品，藥品-蛋白複合體會再次形成，接著與抗體結合因而使血小板被破壞。但仍待討論的是，在一般體外實驗，於DIT病人身上找到的drug-dependent antibodies (DDABs)，其行為模式與典型的hapten-specific抗體有很大的不同。(6)
Drug-glycoprotein complex (Quinine-type)：有關此機轉多數學者認為藥品是以非共價性與目標蛋白反應，使其被DDAbs辨識。大部分的血小板特異性DDAbs辨認IIb/IIIa和/或Ib/IX細胞膜上的醣蛋白複合體，GPIb/IX和GPIIIa上的限制序列是quinine、quinidine、rifampin和ranitidine等藥品誘發之抗體的目標。但為何血小板常為DDAbs鎖定之目標，和這些顯著的抗體為何會因一些病人個體暴露在特定藥品之下被誘發出來，目前尚無法解釋。(6)
Ligand induced binding site：我們知道arginine-glycine-aspartic
acid (RGD) peptide與peptide-mimetic藥品(如：fibans)都會引發GPIIb/IIIa內的結構改變，接著被integrin上的單株抗體專一性辨識ligand- induced binding sites (LIBS)。血清學研究指出，由於自然形成的抗體辨認出與特定ligand-mimetic複合的GPIIb/ IIIa，引發血小板低下。部分研究結果指出，每一個配體(ligand)可能都會輕微地誘發integrin結構的改變，以讓抗體分辨，但為何某些特定個體會發生抗體對RGD-mimetic藥品誘發GPIIb/IIIa結構改變情有獨鍾，仍為一不解之謎。(6)
Drug specific antibody：Abciximab，是第一個許可應用在人類身上的嵌合式（老鼠/人類）單株抗體，其Fab片段對GPIIIa上beta A序列的peptide loop具專一性。實驗室結果發現，abciximab的製程會出現C-terminus，而許多正常人體內具有良性的自發型抗體，此自發型抗體對位於C-terminus上的papain cleavage site具專一性，因此也會結合到abciximab附著的血小板，造成鑑定困難。部分給予abciximab的病人在發生急性血小板低下前有6到8天血小板是正常的，後來形成的抗體之所以會引起血小板的破壞，是因為結合在血小板上的abciximab在療程結束後留存在血液循環中達兩個禮拜之久。(6)
Autoantibody：從臨床與實驗室的觀察發現，藥品有時會誘發血小板特異性的自體抗體，造成臨床上難以跟自發性的自主免疫型血小板低下(autoimmune thrombocytopenia，AITP)區別。至於藥品如何誘發自主免疫反應對抗血小板的機制尚不清楚，有學者認為是某些藥品會利用巨噬細胞來干擾血小板上醣蛋白分化過程，產生免疫系統少見的cryptic peptides，但此說法尚未被證實。近年來許多報告描述病人因為惡性或免疫疾病使用嵌合式單株抗體如：infliximab (anti-TNF alpha)、rituximab (anti-CD20)、etanercept (anti-TNF alpha receptor)和efalizumab (anti-CD11a)，而發生類似AITP的臨床表徵，大部分的個案在使用數週或數月之類固醇治療後獲得改善，但這項併發症是否與這些藥品的免疫調節功效有關尚不清楚。(1)(6)
Immune complex：大約5%使用unfractionated heparin和更少數使用低分子量heparin至少5至7天的病人，發展出通常無症狀的血小板低下，但亦有罕見病人出現致命的靜脈或動脈栓塞。造成HIT (heparin-induced thrombocytopenia)的原因為抗體辨認heparin與PF4 (32 kD CXC chemokine，存在血小板裡的alpha granules)的複合物。近期報告指出HIT抗體可辨認從血小板釋放出的PF4，繼而結合至硫酸軟骨素(chondroitin sulfate，血小板表面主要呈現的黏多醣「GAG」)。HIT併發血栓可能是由於Fc受體活化使血小板釋放出凝血酶原微粒(procoagulant microparticle)的結果，但也不能排除是由其他機制所致。(6)

診斷：
當病人出現不明原因(非C型肝炎、HIV等其他因素)的急性血小板低下時，就要懷疑是否為藥品所引起。如果病人是第一次接觸這項藥品，除抗血小板藥品外，一般藥品需5至7天才會產生反應。若是成人出現嚴重血小板低下(<20,000/mm3)，其為藥品引起的可能性增高，尤其是曾發生急性、暫時性血小板低下的病人，更要高度懷疑。病人通常不會主動告知其所使用的藥品，或者曾經發生的不良反應，因此要詳細了解病人的藥歷，詢問是否有使用quinine、quinidine、sulfonamides、中草藥、民俗療法、其他非處方藥品(如：acetaminophen)或最近施打過疫苗。對quinine、quinidine、sulfonamides和其他藥品過敏的病人，在藥品存在的情況下，我們通常可辨識出與正常血小板反應的抗體，但需要有可搭配的檢測技術，而結果的取得也需耗費一段時間，因此無法於臨床上廣泛使用。執行檢測可以幫助診斷血小板低下的原因，找出可疑的藥品，雖仍可能在某些曾發生典型藥品引起血小板低下的病人身上，呈現陰性檢驗結果。另外一個重要因素為藥品在體內的代謝物才是致敏劑(sensitizing agent)，而造成血小板低下的藥品代謝物雖尚無完整定義，但此類型過敏卻越來越常見。1-2 mg的藥品即會造成血小板數大量降低，因此一般劑量就可能造成嚴重血小板低下和出血，所以開始使用藥品的第一周建議密切監測血小板數值。因為藥品初始使用不一定對血小板數值造成影響，有時在幾個月後可能也測不到抗體，(1)(2) 所以臨床上常用的方式仍以停藥觀察其血小板數量是否恢復正常來進行DIT的判斷。
臨床表現：
一般來說，病人會在使用該藥品一個禮拜後才出現瘀點、瘀斑等臨床表徵， 但血小板抑制劑則不在此規則內，使用這類藥品（如：Abciximab、eptifibatide、tirofiban等）的病人體內可能原先就存有抗體，因此在用藥後的數小時內就可能發生血小板低下。藥品引起血小板低下的全身性症狀包括頭暈、寒顫、發燒、噁心、嘔吐，這些症狀通常比出血還早出現。嚴重血小板低下的病人(PLT<20,000/mm3)可能在鼻子、牙齦、腸胃道、尿道(皮膚黏膜廣泛性紫癜)等部位會出現紅斑性紫癜(florid purpura)或出血，病人通常在停藥後1~2天症狀就會緩解，而血小板計數大概4~8天回到正常值，也有少數病人持續好幾個禮拜才回復。DIT病人有時會出現瀰漫性血管內凝血(disseminated intravascular coagulation)、腎衰竭、溶血性尿毒症候群 (hemolytic-uremic syndrom)或血栓性血小板減少性紫癜(thrombotic thrombocytopenia purpura)，原因尚不清楚。(1)(6)

治療：
臨床上當懷疑藥品引起血小板低下(血小板數<30,000/mm3)，需先評估時序和嚴重性，參考臨床文獻佐証以排除其他因素導致血小板低下的可能性，以判斷血小板低下與懷疑藥品的相關性。但須提醒的是要謹慎確認可疑藥品，因為有時被認定的藥品有可能並非真正引起thrombocytopenia (TCY)的藥品，而被忽略的藥品才是罪魁禍首。評估藥品引起血小板低下的風險與效益後決定是否停藥，如果發生TCY(非嚴重)的危機大於停藥，就得立即停用該懷疑藥品，以不同化學結構、療效相等的藥品替代。
在治療方面，發生嚴重血小板低下和皮膚黏膜廣泛性紫癜的病人，應積極進行血小板輸注，以免產生致命的顱內、肺內出血風險。另外給予類固醇雖然無證據顯示對藥品引起血小板低下有助益，在無法排除immune thrombocytopenia(8)的可能因素時，仍為治療嚴重血小板低下時常用的藥品。若病人發生HUS (hemolytic uremic syndrome) 則需給予血液透析，通常幾週後腎功能才會恢復正常；對於急重症病人會給予血管內注射免疫球蛋白和血漿置換術，但治療效果不確定。
藥品引起的血小板低下之相關性一旦確立，病人應避免使用該藥品。值得慶幸的是，藥品產生的抗體專一性高，而病人對即使結構相似的藥品耐受性也高。(1)(2)(4)(6)

結論與討論：
目前與DIT有關的報告多屬回溯性、觀察性研究，而其中多數為案例報告(4)。其中個案醫院在97~101年間有四件藥品引起血小板低下通報個案，其中2件為Tazocin (piperacillin/tazobactam sodium)引起，1件為Targocid (teicoplanin)、1件為使用Unasyn (ampicillin sodium /sulbactam sodium)。由這些案例來看，發生之機轉應屬Haptent-dependent或Drug-glycoprotein complex，血小板低下多是在使用後的2~6天，停藥後血小板數值約在2週內恢復正常，此結果與文獻報告是相符的。
在臨床上，血小板低下有很多原因，例如造血的骨髓本身疾病（再生不良性貧血、白血病、骨髓分化不良等）、化療、放射線、病毒感染等抑制製造，還有自體免疫抗體破壞（全身性紅斑性狼瘡、特發性血小板減少性紫斑症）、脾臟腫大都會造成血小板破壞增加。在排除這些因素之後才會考慮是藥品造成的，此時藥品可能已經使用多日。多數病人會投予血小板輸注，但若未將可疑藥品停用，即使持續給予血小板其數值仍無法提升至正常值。
藥品引起血小板低下的機率大約十萬分之一，但在特殊族群中（住院病人、老人）比率更高需特別注意。藥師在進行住院照護時，病人若有血小板低下發生，排除其他因素後便可進行藥品不良反應評估，及時提醒醫師更改用藥，緩解病人情況。
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