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臨床上の疑問 

 

 胸痛のエピソードがありACSの予防目 

 的として、かかりつけ医からアスピリン 

 100mg/日を処方されている65歳男性が 

   3時間前に発症した脳出血で入院した 



臨床上の疑問 

血小板数は10万/μlと正常であるが、アス
ピリンを内服しており、血小板の機能低下
が考えられる 

 

→本症例にPC輸血をすることで、脳出血 

 に対するoutcomeは改善するのだろか？ 



出血に対するPC輸血 

• 急性出血に対してPlt50,000を下回ったらPC
輸血を行う 

• 多発外傷あるいは中枢神経の障害を伴う場合
はPltの目標を100,000とする 

出血に対して、上記2つは一般的なコンセンサ
スを得ている 

→しかし、抗血小板薬内服中で、血小板数正
常の患者が出血をきたした場合におけるPC輸
血の是非は結論が出ていない 

 British J Haematol 2003; 122: 10-23 



Meta-analysisでは 

抗血小板薬内服中の患者の脳出血を対象にした研究は2研究のみ 
いずれも観察研究 

BMJ Open 2012;2:e000588. 





抗血小板薬内服中の脳出血患者の 
PC輸血に関する各ガイドラインの見解 

• AABBは抗血小板薬内服中の脳出血患者にPC輸血を推奨できない あるい
はすべきでないとしている 

• 抗血小板薬内服中の脳出血患者に対するPC輸血に関する研究は、外傷性
脳出血を含み複数の観察研究が存在するが、是非に関する明らかな結論
は出ていない 

Ann Intern Med 2015; 162: 205-13 

Transfusion 2015; 55: 1116-27 

• 抗血小板薬内服中の脳出血患者に対するPC輸血に関する研究は、複数の観察研
究が存在するが、死亡率に関する明らかな結論は出ていない 

• 出血に関するoutcomeは報告されていない 



背景要約 

• 抗血小板薬は脳出血の罹患率を上げる 

 

• 抗血小板薬を内服していない患者と比較して、
抗血小板薬を内服している患者は脳出血によ
る死亡率が高い 

• PC輸血は予防、あるいは治療として様々な場
面で使用されるが、活動性出血における使用
のランダム化試験は少ないためガイドライン
で推奨されない 

 

 

Lancet 2009; 373: 1849–60. 

Neurology 2010; 75: 1333–42. 
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Research in context 

 

 

 

• Systematic Reviewとして 
2009年の本研究の開始当初、同様のランダム化試
験は計画中、進行中のものも含めて報告されてい
なかった 
 
• 本研究の価値 
抗血小板薬を内服している人に、PC輸血をする群 
と、標準治療単独を行う群とにわけて、機能的予
後の比較をした唯一の完成したランダム化比較試
験である 
 



論文のPICO 

P ：抗血小板薬内服中のテント上脳出血 

  に罹患した成人患者 

I ：標準治療＋PC輸血 

C ：標準治療単独 

O ：死亡または機能障害 



Design 

• 多施設オープンラベルランダム化比較試験 

（オランダ36施設、イギリス13施設、フランス
11施設） 

 

• 対象：2009年2月4日から2015年10月8日まで
の期間で7日間以上、抗血小板薬を内服していて
いる成人で6時間以内にテント上脳出血を発症し
たGCS8点以上の患者 



Patients 

Inclusion criteria 

• 18歳以上 
• 非外傷性脳出血 
• GCS8点以上 
• 発症6時間以内、画像撮影後

90分以内にPC輸血ができる 
• 罹患前に7日以上抗血小板薬
（アスピリンなどのCOX阻害
薬、クロピドグレルなどの
ADP受容体阻害薬、ジピリダ
モール）を内服している 

• 脳出血前のmRSが1点以下 

 

Exclusion criteria 

• 硬膜外あるいは硬膜下血腫 
• 脳動脈瘤 
• 脳動静脈奇形 
• 入院後24時間以内の血腫除去 
• 側脳室後角への脳室穿破 
• PC輸血に対して副作用の既往 
• ビタミンK拮抗薬の使用 
• 凝固障害 
• 血小板減少症(10万/μl未満) 
• 脳出血前に知的障害があるこ
と 

• 死亡する可能性が高い 



mRS: modified Rankin 
Scale 



Intervention 

• PC輸血は、発症6時間以内かつ頭部画像で
診断されて90分以内に投与された 

• COX阻害薬内服患者は5単位、ADP受容体
阻害薬内服患者は10単位輸血を行った 

 

• Standard careに関しては、European and 
national guidelinesに従った 

 

J Thromb Haemost 2007; 5: 82-90 

Cerebrovasc Dis 2006; 22: 294–316. 



Intervention 

• 治療3ヶ月後のmRSは、治療に携わってい
ない神経内科医もしくはリサーチナース
が調査した 

• PC輸血群か、標準治療単独群かの割付は
隠蔽化された（web-based, computerised 
randomisation system） 

• どちらの治療を実施しているかについて、
患者および治療者に対するマスキングは
行われなかった 



Study Outcome 

Primary Outcome 

• 3ヶ月後のmRSのスコア 

Secondary Outcome 

• 3ヶ月後の生存率(mRS 1-5) 

• 3ヶ月後のpoor outcome①(mRS 4-6) 

• 3ヶ月後のpoor outcome②(mRS 3-6) 

 

 



Study Outcome 

Secondary Explanatoly Outcome 
• 最初の画像評価から24時間後の出血増加量 

Safety Outcome 
• PC輸血による合併症 

• 脳出血そのものによる合併症 

• 痙攣 

• 感染（尿路感染、肺炎） 

• その他の重篤な合併症 

 



Statistical Analysis 
• Primary outcomeは、3ヶ月後のすべての

mRSのスコアの推移を順序ロジスティック
回帰分析で分析した 

• 「標準治療単独群と比較してPC輸血群で死
亡は減少し、mRSは低い点数となる」とい
う当初の仮説に基づき、Primary outcome
での死亡とmRS4-6となる患者が、標準治療
単独群70%、PC輸血群で50%と臨床的に意
味のあるARR（絶対リスク減少率20％ OR 
0.43）としたときに、αエラー0.05, power 
80%で必要なサンプルサイズは各群95人ず
つ（合計190人）と計算した 

 

 

J Neurol Neurosurg Psychiatry 1990; 53: 16–22. 



Statistical Analysis 

• しかし、より効果的な（mRSの各スコア
の推移を解析するため）統計分析である
順序ロジスティック回帰分析(当初はa 
fixed dichotomous analysis)に解析方法
を変更したことにより、同じサンプルサ
イズ、ORとしたときの検出力は91%と
なった 

 

 

 

 

Lancet 2013; 382: 397-408 



Statistical Analysis 

• Secondary outcomeの変数比較にはχ2検
定を使用した ただし、脳出血増加量の
中央値の比較だけはMann-Whitney U 
testを使用した 

• サブグループ解析にも順序ロジスティッ
ク回帰分析を用いた 

• 解析はIBM SPSS statistics version22を
使用した 

 



Result 





Characteristics of Patients Baseline 





Primary Outcome 
3ヶ月後のmRS score 

3ヶ月後の死亡および機能障害度合いはPC輸血群の方が高い 

調整オッズ比 2.05 95%信頼区間 1.18-3.56 p値=0.0114 



Secondary Outcome 

 3ヶ月後のmRS scoreが4-6点としたときのoutcomeはPC輸
血群で悪い 

 3ヶ月後の生存割合、mRS scoreが3-6点としたときの
outcome、24時間後の出血量は2群で有意差がない 

 



Severe Adverse Events 





Severe Adverse Events 

• SAEを起こした患者は、PC輸血群で40人、
標準治療単独群で28人 

• SAEの大半は脳出血の拡大か、感染症 

• 脳出血によるSAEの数は、PC輸血群で多
い 

 



Prespecified Subgroup Analyses 

事前に設定したサブグループ解析では、抗血小板薬
のタイプ、国、血腫量でグループ分けをしているが、
それらに今回の研究に対する交互作用はなかった 



Discussion① 

• 本研究ではPC輸血群の方が、標準治療単独
群に比して、死亡率や機能障害の度合いが
高くなることがわかった 

 →この結果は当初の仮説とは異なり、また 

  先行する観察研究の結果にも反するもの 

  だった 

 

 

 

 

J Stroke Cerebrovasc Dis 2009; 18: 221-28 

Neurol Res 2010; 32: 706-10 

Neurocrit Care 2012; 16: 82-87 



Discussion② 

• PC輸血をすることで、反対の結果が得られ
ると仮説を立てていたにも関わらず出血量が
増加した理由として、 

 →脳出血とされていた患者の中に、出血性 

  脳梗塞の患者が一定数いた 

 →脳出血周囲の側副血行路が障害された 

 →血小板輸血をすることで、血栓促進作用 

  や炎症反応が進んだ 

             などが考えられる 

 

 



Discussion③ 

• 結果としてPC輸血が最も効果的と考えら
れるのは、血液腫瘍による重症な血小板
減少症に対する出血予防 

 

• 活動性出血に対する投与は、その出血の
性質や部位によってメリットがある場合
とデメリットとなる場合がある 

 

 

 

 

 

 

 

 

Transfus Med 2014; 24: 213-18 



Limitation 

• サンプルサイズが他の脳卒中の研究と比較して
小さいため、結果的にバイアスがかかっている
可能性がないわけではない 

• 大半が抗血小板薬としてアスピリン単剤を内服
しているので、ADP阻害薬（クロピドグレル）
やDAPT（アスピリン+クロピドグレル）を内服
している患者にも一般化できるか、わからない 

• 平均血小板数は22-24万/μl程度であり、投与前
の血小板数の違いでの予後は不明である 

• 重症の脳出血患者（GCS 8以下）は除外されて
いる 

 



Conclusion 

• 本研究の結果より、抗血小板薬内服患者の脳
出血に対する血小板輸血は推奨されない（神
経学的予後を悪化させる可能性がある） 

• 同様のRCT(NCT00699621)が施行されている
ので、その結果も待つ 

• その他の急性出血に対しても血小板輸血は広
く用いられているが、それらについても害が
ないか質の高い研究が行われる必要がある 

 



当院での見解 

• そもそも抗血小板薬内服中の患者に対しての
PC輸血はガイドラインでは推奨されていない
ため、プラクティスとして実施していない 

 

• 本研究のInclusion criteriaでは重症例および
手術症例は該当せず、結果をそれらの症例に
適応できるかは不透明である 



当院での見解 

• 本研究におけるmRS 6点の死亡原因が不明で
あるが、Inclusion criteriaで軽症例を対象と
している割に死亡率が高い印象である 

• 現在進行中の同様のRCT(NCT00699621)は
脳出血の重症度におけるInclusion criteriaを
ICH score<4としており、本研究よりも重症
例まで含んだ研究結果となる可能性がある 

• 抗血小板薬内服の有無に関わらず、急性期の
脳出血患者に対しては血小板数5〜10万/μlを
目標とする 


