
Mirasol感染性因子低減化技術により処理した血小標の輸血効果お

よび安全性を評価したランダム化比較臨床試験 (仮 訳)
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背景 :'ボ フラビンと紫外線焦射を用いる血小板の感染性因子低減イヒ(PR■血小板)につ

いては、有効性および安全性を検討する第I相および第II相試験を実施した」今回のラン

ダム化対照臨床試験 (RCT)で は、輸血 1時間後の補正血ィ1、板増加数 (CC1lhour)を主要

評価項目として、PRⅢ血小板の輸血効果および安全性を評価した。

熱験デザインおよび方法 ,非劣性 RCTを 実施し、化学療法により血小板減少症を来した

患者 (6施設)を PRT血 J、板群 (MIrasol PR↑、Caridlan‐BCT BIotechnoloまeS)と対照

血小板製剤群にランダムに害Jり付けた。28日 間の投与期間あ後、28日 間の (安全性)追

跡甲査期間を設けた。主要評価項目はCCIふ。urとし、算出には投与期間中に施行した治験

実施計画書に適合するユ小板輸血のうち1～8回 目までのデ=夕 を用いた。

結果 :計 H8例 の患者をランダムに害1り付けた (PRT・血小板群60f7~lt対照群 58例)。う

o各 群4烈は血小,輸 血年必琴としなかったため、残りlio例が解析対象例であうた(PR゛

血小板群56例、対照群54 fal)。治験実施計画書に適合する血小板輸血は計641回行われ

た (PRT血 4 板ヽ群 303回、対照群238回)。CCIの 最小二乗平均は、PRT・血小板群 11,725

[標準誤差 (S,)、1,140]、対照群 16,939(SE、 1,149)であった (群間差15,214、95%

信頼区聞
・7,542t‐2,887、2群 間に差がないという帰無仮説の検定結果はβく0 0ool)。

結論 :本試験では、事前に規定した cCI基 準に基づき、PRT血 小板の非劣性は示されな

かった。血小板および赤血球の使用量に有意な群間差がみられなかつたことから、'ET・

五イヽ板群o CCIは 対照群よりわずかに低かったものの、これにより血液製剤使用量は増カロ

しなかったことが示唆される。安全性デ‐夕に関する群間差はみられなかった。PRT血 小

板群で認められた CoI低 イ直が出血リスク上昇につながるか否かを明らかにするためには、

さらなる研究が必要Fある。 |   |

略語:DsMD■ データ安全性モニタリング委員会、LS=最小二乗、PR 血゙小板 =感染性

因子低減化処理血小板、RCT=ラ ンダム化比較試験、SAЁ=重篤な有害事象

|1輸血によるウイル不および細菌伝播の予防対策は、この 20年 間に大幅に進歩した (献

血時のドォ|ス タリ
■■ングの中上、ゥィルス検出^の 核酸検査法の導入、細菌スクリ

ニ

Fン グ、献ュ時の初流血除きによる細菌混入低減など)1,2。このような改善措置にもかか
わらず、二部の血液媒介感染性因子の伝播リスクは依然として大きい3ウ イルス伝播は1

攣奪■?検 出感度が十分でないキあ感染
・l■因子あ量が少なく検出できなし`ウィンドウピリ

オドの時押や、既知の感染性甲子に対して実用的か?有 効なドナTス クリ‐■ング法が使
:えない場合に発生する可能性がある:

細菌検査が1律 に実施されていないことや、汚染製去Jを確認しようとする場答:現 在の

検
中
シ
ぅ7● に限外があることかっ、血濃製剤中?細 菌,こ起歯すぅ輸五関連撃血差も発生

していう。しかしt感染性因子伝播の新規予防技術の開発を駆り立てている最大の問題は:

現時点1株 査法が存在しない新たな感染性因子または既知の感染性因子の変異株による五

攀製斉」の汚沐リスクFある
1。   _         ‐

|この 10年以上の研究で重要と考えられたことは、既知の感染性因子の伝播のみならず、

暫規または変異細菌株、あるいは新規または変具ウイルス株の伝播に対する予防効果も効

待される茸全かっ有効な感染性因子低減化技術の開発である。

赤ユlt l小 板および血漿に対する感染性因子低減′ヒ技術は鏡を開発腱皓にあり、その

`ラ ちの‐部は欧,',そチで1こ臨床使用されそいる 。どこれらの技術のいkら ふは光増感剤を

隼用すぅ。
11増
彎剤
は紫外線にキリ活与

化さ,る と、
DNAお よび RNAを
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その複製を阻止する 4″:こ のような処理によう(血 綾製剤|あ 感染性因子は凛存期間中

に複製で煮なし)だけでなく、輸血後も感染合併症を発症できなくなる。血小板に対する感

染性歯子低減化処理の 1法である1411ratol感染性因子低減化技術 (PRT、 CattdlaIBcT、

コロラド州レークウッド)年 、 リ ボフラビィ存在下で紫外線を照射し、核酸に修復不能な

損傷を引き輝こすことにより、感染性因子および白血球の複製を阻害するユF。 リ ボクラむ

ｍ
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ンは毒性および変異原性を有さない化合物であるため、処理後め除去|す不要である■。本

技術は、血小板製剤に含まれる病原性を有する感染性因子量を大幅に減少させるとともに

1521、血液成分中に残存するとみられる白血球にも不活化効果があることから、輸血関連

移植片対宿主病を予防するという強力なエビデンスが得られている22,Q実 験室での研究

におし、て、MⅢasol処理された血小板?代 露fおよび品質 (一連の力 vi機ュ小板機能試験

により測=)が 許容
できるヽの下々る

ことも実証されている26.27。そのため、本技術が感

染性因子の伝播低減化法として安全かつ有効であることが第I本目および第H相 試験によう

示唆されたことから、より大規模な臨床試験を実施することとした。

参
々は、感染性因子低減化処理済み?血 小板 (PRT血 小板)が花学療法による血4)板減

‐少症患者に輸血された場合、輸血.1時間後の補正血小板増カロ数 (CCI:h…)を 指標とする

有効性が、標準的な非処理血小板製剤と同等であるか否かを明らかにするため、ランダム

化比較試験 (RcT)を 実施したので響告する。本試験では、全有害事象を記録することに

よりヽ PR■ュ小板のォ全性
'情報も入手可能な計画とした`    ‐   :

材料および方法          :

事韓デザイン              _            :

本試験は、フランス国内でEtabhssement Francais du Sangと大学病院 (6施設)が実|

施した多施設共同、非盲検、並行群間、非劣|■RCTで あり、m/J)板減少症を梓♭血液疾

患および/ま たは腫瘍患者に、PRT血 小板と標準 (対照)血小板製剤を輸血した場合の効

果を“較した。本試験は、参加施設の中央研究倫理委員会によ り承認され、

(NCT002o3809)お よび AFSS」 Sの 公本治験サイトに登

録された。                              |  :

鶴験対象集団                             :  :

患者の適格性評価は2段階のプロセスで行つた。第一段階で、次の組み入れ基準を満た

す患者を選択し、第二段階の評価適格対象者とした:1)年 齢が 16歳以上であること、2)

イヒ学療■、恙性血液疾患、同種または自家遭血幹細胞移植にょる血小板減少症、あるいな

画形腫瘍と謝 され、2回庭 あ血ガⅢ轟血ず協 |■ていうこ|、1夫 肺 琴中Fちる

こと。適格者のうち、次の基準に1項目以上に該当する者は除外した11)IIE娠中である

こと、2)授 平L中であること、3)膊 腫がみられること、4)上 血機能に影響を及ぼす自己

免琴奉昼の病歴があるか、そのような疾患と診断されていること。ォT段 階の適格基準を

満たレ1昼 者を対参IF:ィ
ジフ
す
―ムド:コシセントの最石蕉開■レだ。本試|を 行ぅ理

由および目的は、各施設の治験責任医師または治験分担医師が患者に説明した。全患者か

らのインフォ
ームド・コンセントは、今ノンンシキ軍言に従つて取得しな|すればならなぃも

のとした。試験参力日に同意した息者に対し、第二段階のスクリーFン グプロセスを実施し、

適格性を碑認した:次 の基準のいずれかに該当する息者を除外した :1)ラ ジグム化前 72

時間以内にュ清または尿た娠検査が陽性であった場合、2)リ ボフラビンまたはその代謝

物に対する7i3敏～の既往がある場合、3)血 小板輸血に対する不応状態の既往がある場合

(連編2回の輸血でCCInourく5,000であった場合)、4)抗 HLA抗 体を保有、 リンパ球

傷害性試験が陽性、過去に血小板に対する同種免疫が記録されている (各施設の検査プロ

トコ‐ルに準拠)の いずれかに該当する場合、5)出 血症状があり 1回以上の赤血球輸血

を必要とする場合、6)急 性または慢性の播種性血管内凝固と診断されている場合、7)免

疫性/特 発性血小板減少l■紫斑病、血栓性血小板減少性紫斑病または溶血性尿毒症症候群

ρ既往があるか、これらの奉患と診断されている場合、8)固形臓器移植歴がある場合、9)

静脈閉塞症の徴候を有する場合(10)体 温が 3a5°Cを 超えているかt感 染の徴候‐ありの

| ずヽれ″
ヽ
■方キ|は 両方にシ当する場合、H)過 去6ヵ月以内に感染性因子低減化=術 に

関する臨床詳験に登録された場合、12)ラ ンダムイ̀前 30日 以内1こ他の治験薬に曝露され

た場合、13)ラ ンダム化前 14日 以内に本試験の使用禁止薬を使用した場合 (本稿オンラ

ィン版に参考情報として示す補遺Slを 参照)、141慢性的なアルョ,ル 乱用の確証がある

場
,T:lD本

試験,の 多加鷲"げ うる彎
あ何らかの医

言
的
1態
にある場
含:     ‐

第二段階の適格=準 を満たした患者は(対 照血小板群または PRTユ 小板群にランダム

|1害J,付 |すた。施書およびプ
ロ
と´̀ ヒによる層男1イどを含Ⅲ処理群

へのランダム割付計画は｀

本試験の調整担当施設 (NIedPasξ lnte.ational、4 りヾ、1フランス)が コンピ■―夕にょ

つて作成した。患者の割付は、各施設にて、投与割付が入つた封筒法で行った8 PRT血 小

板がわずか!ヒ黄色を帯びていたため:本 試験は二重盲検沐とはならながつた。 しかし、血

小板数評価および患者評価あ担当者は、患者の投与割付につし`て書検化した。

寸

H

ラング^化後、初回来院時に、次のデータを収集した:身長、体重tバ イタノンサイン、



併用治療および臨床検査値 [D・ダイマー、アルプミン、アルカリホスファターせ、アラニ

ンアミノトランスフェラーゼ (ALT)、血中尿素窒素、平L酸デLドログナーゼ (LbH)、カ

リウ̂ 、総蛋白、フィプリノゲン、タレアチニン、尿素、 ビツルビン(全血算およびリン

パ球傷害性試験]古光化学反応の生成物および新抗原生成の検出用にも真液検体を採取した

(結果は別報に報告)"。

熱

対照血小板製剤および PRT血 小板製剤は、アフェレーシス (IIYima Version 5 0、

Ca五dlanBCT)1により採取するか、6人分の全血プーノンを用いて分離したバフィーコート

から、top・and‐bOttёm方 式による血液分離装置OptFress(Fenwal,Inc、イリノイ州ラ

ウンドレ‐ク)お よび従来の血小板プール法を用いそ調製した。全血小板襲剤とも、フラ

ンス国内の要求基準 (97%を超える製剤で 1バッグ中の残存白血球数が 1∝個未満である

こと)に従つて白血球を除去した:製剤の要求基準は、容量170t360 mL、ェ漿中の血小

板数 1,180x109～2:100'lo9個/L、血小板数の最小値30x1011個および最大値51x1011

個であった。全製剤とも血漿に懸濁し、撹拌しながら22°Cで最長5日間保存した。要求

基準(本“オンライン蔽に参考情報として示す補遺S2を参魚)に適合しな' らヽた製荊は、

本試験に使用しなかつた。

早RT血 小板は、MIRASOL pRTを 用いて調製した。董目期間 (アフェレ
ーシス血小板

は採取後2時間、バフィ=コート血小板は調製後 1時間)の後、血小板を照射/保存用バ

ッグに移し、リボ7フ ビン溶液を添力日した(50o岬m1/L、31■5mL)。パッグ鮮vIRASOL

PRT Welder(融着装軍)を用ぃて密封した。製剤を照射装置に入れ、6,24」/mLで紫外線

を照射後"tr臨床試験専用」と記載されたラベィレを貼付した。

推奨される血小板輸血のトッガー値は1臨床的な危険因子がない場合に1110x169/L、

発熱、高血圧、グレ‐ド2の粘膜炎、出血の可能性のある病変、および/または72時間

以内に急激な血小嬌減少がみられた場合には2o x 109/L、抗血栓薬が投写されている場合、

線溶または血液凝固障害あ既往がある場合、あるいは侵襲的手術が必要な場合には50x10

,ん とした 29。患者は本試験をいつでも中止できるものとした。また、本試験、の参加が

患者にとって最善でないことを示唆する臨床所見または臨床検査値が得られた場合には、

担当医が申止を決定できるものとした。

投与期間はランダ●イヒ日す(第0日)を 開始時■とし、最量28日間継続した。第28日 よ

り前に患者が議熟終了に至った理由としては、治験実雄計画書に適合する血小板輸血が不

要となった、有害事象ヤ|よる中止、同意の撤回、追跡不能、転科 (集中治療室など)|また

嗜死|が あ
らた。投与期間の“了後:安 全性?埠跡調査塑間を第 11[?8日 間 (23■42

日
間|す許容年囲とみ|す

)ゃ 疫与期間中,治 験琴
施計画言に適合する豪終輸血1菫 日、議

験中lL,(有 薔事象/同 意の撤回)、追跡ネ能または死亡のいずれか最も草い日]に開始し

た。治験実施計画書に適合しない輸血とは、1)血小板製斉Jが事前に規定した基準 (上記)

を満たさなかつた場合、2)PRT‐血小板群へのランダ^割 付例にPRr血 小板以外の製斉|が

輸ュされた場合、あるぃは3)血小板輸血が投与期FH5(28日間)外を行われた場合とした。

■験実施計画書に適合する各輸血時に収集した製剤情報は、重量 (g)、血小板数、崩 0

型、採零および/ま たは製造方法、γ燻照射の有無、輸in量、輸血日時であらた。治験実施

計画書|1適合するo輸 血時の昼者情報は、輸血前および輸血 24時 間後に収集し、体重、

こ
バイタルサイン、出血の徴侯、併用治療、クレアチニン、尿素、きリルきンおよび血算値

とした。クレアチニン、尿素、ビリルビンを除く項目の記録は輸血 1時 間後にも行った。

ォ全性の埠跡蒻査期間機,時 にも、輸血前評価と同じ評価を実施した。治験実施計画書に

導含す
ぅ輸1時
の
中
血評価は、W草0の 出血評

雪
基準IF奉
づ
`ス
コ
7化
に関レて適押なP

練を早けた病院スタッフ (医師率たは看護師)が 実施した30。これには、出瓦徴候および

症状の
ぅ
体
考
察と、出血記録に閑するカルァレ|ュ|が 含まれたち出血計価|ず、遭詠調査

のた01最 終莱院時にも実施|た,                       |

,t凛“うがR前1寅目             :

キ
要
1砕
性評
"項
目はC9111。1と し、28日間?投 与期1間中に“行し■治験彙"計 画書に|

適合するヽ 者ぁ●り最高8回 の各血小板輸血後 (輸血 30～96分後)に預i定した。しc1lh。.

算出のためには、当該息著あ輸血前 12時 間以内の輸血前血小板数測定が必要であった。

輸血 30■9o分後のCCllhⅢが算出された輸血は、測定時点が遵守されたとみなした。輸

血Oγ120分後のCC1lh。_が算出された場合も、測定時点がより広範由のCCIIh品とみな

して解重した。輸血 129分後より後のCCI島。wが算出された輸血は、これらの解析には含

ｎ
Ｈ



めなかった。CCIは 次の式を用いて算出した。

θα =
粥物"z第盪//湯曜酵 -1筋嘘渤 //湯霧陸 r支lo9/″

x17S4オ
渤嘘さ′″色盪//協瀦渤♂ `xldり

協S 4修 表晟"

=6o20245ケX表 1″技種 躍
わ

副次評価項目は、CC124hOur(輸血 18～26時間後に採血された場合には測定時′点が遵守

されたcё1241ooとみなし、輸血 15～30時間後に採血された場合には測定時点がより広範

囲のC9121hOurと定義)、輸血FH5隔、投与期間中の患者あたりの五小板輸五回数および赤血

球輸血白数、体表面積および投与日 (投与期間の何日目に投与されたか)に より標準化し

た輸血血小板数、不応状態の徴候 (連続2回の輸血でCCInou t 5,000であった場合)、輸

■関連感染症の発生頻度、出血 (WttOグレ
ード1～4)と しだ,

安全性評価項目は有害事象、重篤な有害事象 (SAの (血 少板輸ュ日の出血状態、
.輸血

関連感染症および売七とし、′投与期間中および追跡調査期間中に評価した。有響彗象は軽

度、中年度または重度に分類した。輸血との因果関係は、「関連性がなしヽ」、「関連性が弱い」、

「関連性が示唆される」、「関準性が強い」事たは
「関連性がきゎめて強ぃ」に分饗した (本

稿オンライン版に参考情報として示す補遺S3を参照)」有害事象は、有害事象共通用語規

準 [cTCAE Version 3 0/医薬品規制用語集 (MedDRA)襲 ist10五60、 MedDRA MSSO、

バ‐ジ■ア州シャンティリー)に 従ってコード化した。全SAEは 当該事象の確認後24時

間以内に、本試験の調整担当施設および他の関係当局に報告した。新抗原に対する同種免

疫も評価し、結果を別報に報告した28。              |

症例藪

対照群のCC1lhowは平均 14,700[標準偏差 (SD)5,200、TRAP試 験の結果に基づく]

と推定された01。PRT・血小板が通常の血小板と比較して非劣性であることを主張するため

に必要な症烈数年、非劣性曝界値を20%(CCIの 群間差Z949)と 設定し、第 1種過誤率

25%:検 出力80%と した場合、1群 5b例 と算出された。この症枷数は、複数の追跡未能

例が生じることを考慮して、118例まで増やした。CC1lhour平均値の群間差 (PRT‐血小板

群から対照群を,りたイ直)の両rl1 95%信頼区間 (cI)下限が
・2,940より大きい場合に、非

劣性が実証できると考えられた。

デ,夕安全性■ニタリング委員会                      :

データ安全性モニタリング委員会 (DSMB)は 輸血専門家2名、生物統計学者 1名、医

師
l名
で帯成した。拿旱

が治験依岬者とは無甲係であ|た 。DSl暉,Iす、盲検化された安全

性および有効性データをモニタニし(治 験実施計画書あ変更およむ治験経続/中 止に関す

る勧告を行うとともに、今 sAEを 再調査し最終判定を下したも中間解済は治験前に許面

し、ラングム化例 54例 の追跡調査完了後に独立したグループに」tり行われた:し かし、

正式な中」L規則鮮事前に規定しなかった。       |  |    '

統計解析 |                   ‐             ・

本由綺計学的弯拳お|び 臨床変数|:うぃてはヽ記述的解析を実施した。連続変数は平均

乍および,plこキリ1約 し'ヵ
テゴリー変数は頻■および百分率によ,要約した。治験実

施計画書|1適合する輸血および適合しな| 輸ヽ血の頻度を表にした。i      ｀

主要および副次評価項目 (それぞれCC1lh。_お よびCC12:how)は、複数回の輸血によ

っ,言 1摯 |● ||、 摯
ユ
可ッ
)'数お事びPRT処 1撃

Lの関連を1整
す|るため、1者

情報を変量とする混合効果本分散分析■デルにより解析した
3'。各処理群の最小三乗(LS)

平均おょび標準誤差 (SE)は 、ニンピ■
‐タソフトウエア (PROё MDEDt SAS013、

SAS Instltute,Inc、ノ=不 力Fラ イナkl lケアリ|―)を 用いた適合度によって算出し、処

理群間で比較した。このアプローチは、同一患者における一連の輸ユに対する反応が無関

係なものでないとの認識により、すべての変動要因を認識し、確実な推論を得るものであ

る。解析対象としたのは、輸血を1回以上受けたすべてのランダム化例に対する投与期間

中η治験寒菫計画書!こ適合する血小辱輸血のうち、測定時点が守られた 1●8 Enll目の輸血

としな。副次解析では、輸血後楔」定時点がキリ広範囲の輸工も対象とした。

処理群と輸血箭血小積数め交互作角あ検走を行い、輸血箭血小板蒙た差があることを

PRT血 小板の効果が変化するとの検討と併せ、輸血効果と施設間の交互作用の検定がら全

り
出



施設のデータが統合可能であるか否についても検討した。

また、混合継時的ロッスティック回帰モデル 33は、PュT血 小板製斉Jと対照血小板製斉J

の輸血効果 (CC1lh"rおよびCC124h品がそれぞれ7,500および 4,500以上であること)34

の比較評価に適している。このモデルでは輸血前血小板数と、輸血応答の経時変化におけ

る関連性を明らかにするため、息者情報を変量として組み込んだ:Frailty(脆 弱性)モ

デルは、輸血間隔が空くことが患者内の変動要因の主な原因ではあるものあ、輸血間幅の

評価に適している35。副次評価項目の比較に関するρ値はいずれも両側検定値とした。有

害事象データは表形式に要約し、記述的に解析した。

主要解析および副次解析は、患者95例を対象とした事後の部分集団解析そも実施した。

この部分集団は、DShIIBとの話し合い後にデータ不完全例 15例 (対照血小板群8例およ

びPRT工 小板群 7例)を 除外することにより得た。

結果

2005年 12月～2oo7年 9月 に、6施設において息者 118例が本試験に登録された。う

ち6o烈 をPRT・血小枢群、58例を対照血小板群とした`各 処理群 4例は血小板輸inを受

けなかっ牟ため、110例がintentiOn‐to‐●eat解析の対象例であった。投与期間の第28日

より前に本試験を中上した患者は 110例中 19111であつた (PRT血小板群6例、対照肛小

板群4例)。したがつて、投与期間を完了した患者の害」合は、PRT・血小板群911%(56例

中51例)、対照血小板群981%(54例 中53例)で あった。これら10例のデv夕 は、各

患者の中止時点まで解析した。安全性の追跡調査期間を完了した息者の害1合は:PttT・ュ/1N

板群 732%(56例 中41例)、対照血小板群 815%(54例 中 44例 )で あった (両群の試

験期間中未値はそれぐれ 45日および44日)。本試験をとおしての患者の流れを図 1にま

とめる。

PRT血 小板群への割付例
(60例)

割り付けられた介入の施行例
(56例)

1:謝す
ナ,れた介入の非施行切

理由 :血小板輸血が不要であつたた
め

追跡不能例 (0例)

介入中止 (6例)

理由 :   |

2例 同意撤回

3例 死亡

_解析対象例数 (56例 )

解析除外例数 (0例 )

注 :中止例のデータは中

点ま

L跡 面査〕

解析対象例数 (54例)

解析除外例数 10例)

注 :中止 例のデータは中止時
点 し

ト
H

解打

口1.ド 職 (ランダム化から解,ま で)を通じて,息 者の流れを祟した∞‖s9RT声明によ

るフ
甲■言
や■卜           ・          :    :

試験|=患 著の輸o前 の人由統計学的特■は2群間で同等であり、表1に姜約する。記

録したその他のべ,ス ライン特性 (データ|ま示さず)も 両群間で向等の分布を示した (身

体所見、バイタルサィン、全血算、フィブリノゲン、アルブミシ、アルカリホスファター…

ゼ:ALT、クレアチニン、尿素、直接および総ビリルビン、血中尿素菫素、LDH、カリウム、

総蛋白)。                           |

議零期間中?血 小板輸■回幣は計 678甲であり、PBT● 4)板群 868回 (治験実施計画

書に適合する輸血303例、適合しなぃ輸血65回)、対照血小板辞 310回 (治験実施計歯書

に導合する輸血2j8例 、適合しな| 輸ヽ血 72回)で あった。治験実施計音書に適合しなけヽ

ユ小板輸ェの頻度,す、PRT血 小板群 177%:対 照血小板群2&2%で あった。適合しない輸

追跡不能例 (0例)

介入申止 (4例 )

理由 :

3例 ・第二段階の選択基準を

満たさず

1例 ・死亡



|の 奉準は治験寒施計画書に事前に規定したが、デ
ー
タ収集プ白セスではその理由|ま記豪

されなかつた。                           |

事前に規定した主要評価項目CCIi叫 の解析は、28日間の投与期間中に施行した患著ぁ

たり量高o回め,小 板っ
血 (PRT血 小板群¨8回、対照血小板群'09口、計4`7回)の

データに基づき実施した。治療効果CC111:こrの施撃蘭での均質性を検定したところ、有意

な結果が得られなかったことから 。=0:1728):治療易某を指定チる際、全鳥義のデニ´

蕉統合できると考えられた。CCllhowのLS平 均は、PRT・血小板群が 11,725(SE、1,140)、|

対照群が 16,939(SE(1,149)で 、群間差は‐5,214(95%CI、・7,54'～・2,881、力く00001)

であらた。群間差のCIに は事前に規定した非劣性上限値 (対照群における平均CCI推 定

値の200/。、すなわち2,940に設定)が 含まれた。非劣性であるためには:こ のCI下限が

・
7,940よ

り大
|く
なけ|ば ならな

いため、非勢性であぅ1主張する
ことはできなかっ事。

測定時点がより広範囲のCC1lhourも算出し'輸血前ュ小板数 (連続変数)ぉ ょび施設につ

いて補正した で表 2)。測定時点が連守されたCCIIh。1デ ータおよび測定時,議がより広範囲

のCCIIhourァータを、.箱ひげ図を用いて図2に示す。           ′

副次評価項目       ・

測定時点が遵守された CC124h鳳および測定時点がょり広範囲の CC1241ourを鷺析対象と

し、輸血前血小板数 (連続変数)お よび施設について補正した。治療効果CC124hmの施設

間で9均 質性を検定したところ(有意な結果が得られなかつたことから (ρ=01336)、 全

施設のデータを統合できると考えられた。測走特暮が遵守された CC124h品のLs平 均は、

PRT血 小幅群が6,676(Sp、88,)、対照群が9,886(SE、915)で 、群間差は
・3,21o(95%

CI、・5‐160～・1,760)であった。CcI?4hourの結果を表2ぉ よび図2に要約するし表2にはtl

混合ロジスァィツク回帰モデルによぅ解析結果も示し、日標 CoI値 (Cc111,uは7,500、

CC124hourは4,500)達成のオンズ比(OR)を記載した。日標とする反応が得られる確率は、

測定時点が導守されたCC1lhoiを解析対象とした場合には、やRT血 小板群の方が有意に低

かつた (OR、02o4:95%CI、 0105～ 0767;ρ =00130)。 一方、測定時点が遵守され

た CC12hpl・rを解析対象とした場合には、PRTユ 小板群の方が低かったが有意差はみられ

なかった (onヽ01481:95%CI、 0 21lγl.098:′=00822)も 測定時点がより広範由の

CCIを 対象とした解析でも同様の結果が得られたが、cCIzhour目凛値が得られるオッ女屁

はP,Tェ小板群が,章
に
弩
かった。    1              ■    ,

1両摯二|あ息者とも、|二期間||こ1験真施計告書に導答しぶぃ轟五を発行された1ゅ t

有意の輸血間隔を算出することは難しかった。      .

∞
Ｈ

人口統計学的特性                'T血
ガ瀬群     対 照群

(56例)        (54例 )
年齢中央値、歳 (範囲)              58(20'73)      53(20‐ 741
性男1(男 汝 )

身長中央値、"(範囲)
体重中央値:kg(範 囲)
ABO血 液型、例数 (%)

A

B              I

0

AB      ‐

診断、例数 (%)

急性リンパ性自血病

急性骨髄性自血病

多発性骨髄腫、

非ホジキンシンパ腫

ホジキンツンパ腫

その他■

平均 (,p、血小板減少症の期間)、日†
ベースライン時の検査値、中央値 (範囲)
ヘモグ●ビン (g/dL)
血小板数 (x100/L)

17 (115・186) 1,7  (1 .51 .L93)

715 (46.3・121,0)      7316,(450‐1103)

3 0 ( 5 3 6 )

5 0 9

2 1 ( 3 7 5 )

o ( O o )

2 ( 3 6 )

2 6 ( 4 6 4 1

4 ( 7 1 )

19 1(339)

1 ( 1 8 〉

4 ( 7 1 )

16.3 (72)

95 (8・14)

425 (8・479)

95 (7・15)

430 (6・206)

烈)、1骨髄異形成
・過利芽球を伴 う不応性貧血 (2例 )、縦隔奇形疹 (1例 )



(主要評価項目)お よび投与期間中の治験実施計画書に適合する全血小板輸血を対象と

161939(1,149)  ‐5214 (・7542～‐2887) く00001

17,170(1,057)  ・5404 (・7721～:3038) く0 00ol

さ‡[1:[li]:|::::::[i]::‐lX[l: ま:|ll:::1』:|::::
広範囲の値                                   |

″/7間の投与難鶴申の冶験実施計画書|こ適合ナろ̀ 繭 強を対象とιた〃ケ
CCI:卜。ur         273  11,005(962)     220  16,614(977)    ・5609 (‐7791ヽ :3427) く00001

CC124boも,    267 711621831)  211 10,0701839) ‐ 2907(・4802～・1013)O o027

CCI-2値 変数   回 数  回 数 (%)  回 数  回 黎 (%)  OR   95%CI   成
″/7用の動 中の治験実施計画書=こどθヂろゴ～8回日の影政を対象とιた解析

測定時点 が遵守 さ

れた値

CC1lh。●と 7,500  195   139(713)  164

CC124hour>4,500  175    103(589)    160

測定時点が よ り広

範囲の値

CCIt卜。●t>7,5oo   216    151(699)    174

CC124ho●|・4.500 209   118(565)   17b

138(841)  0284(0105～ 0760 00130

109(681)   0481 (0211-1098)  o o822

r47 (84.5) 0.S33 (0 081 - 0.66?) 0.006?
120 (6i,0) 0,423 (0,189 - 0.945) 0,0360
目の輸血を対象とした解析結果も示す。

LS平均 (SE) 回 数 ルS平均 (sE)  差
2θ′周の′与期間申の冶験実施計画書=こ通合す夕 ～8口βの輸血を対象とした解析

輸血回数

50000

“000

00∞0

3 お

0 0 0 1

2 0 0 0 0

100●0

5000

0

-5010

Mrasol群 対照群  Mtasol群 対照群  Щ asOl群 対 照群

24時 間     1 1時 間        24時 間

測定時点が遵守された値 測定時点がより広範囲の値

□2. 各投与群における測定時点が連守されたoCI.。ὺおよびCC12鳥urと、預J定時点がより

広範国の0011卜。りおよび00124h′̈の箱ひげ図:           ~

ボツクス内の横線は、第3甲分位数 (Q,5:上側の線)、中央値 (中間の線)お よび第 1四

分●数 `025:下側?線 )を示す。菱形は、生デ
ータの平均値 (oOl生デ■夕の平均値)を

示す。ボラクるの高さは最小値おょび最大値を示す。       「

281間 の投与劫間中あ治験実“計画書|ヒ適合する輸血と造合しない輸血あ両方を本解

析の対象とした結果(平|→血間隔蔽'lT・五ホ板群が219日 (sP、166日'(寿照群が

230日 (SD、148日)であらた o=o2903)」投与期間中の患者:日あたりの平均血小板

輸ユ回数飴験実施計画書に適合する輸血と適合しない輸血の両方を解析対象とした場合)

は、PR'血小板群が0.24口(SD、016画 )t対照群が02o回 (SD、O iO徊)で、有意

差は|つれなか
ら|19=o"4o):1冨 1次評価=自 ,=約 を奉

3に
季す。有意なす間差は■

められなかった。
|  : |                                              ,

赤血球輸血必要量にも2群 間で差はみられなかった。PR■血小板群における赤血球輸血

M,a,ol群 対照群

1時間

い
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量は、投与期間および追跡調査期間の合計が 183単位t投 与期間,が155単位で、患者あた

りの平均輸血量 (SD)は 28単 位 (17単位)であった。対照群における赤血球輸血量は:

投与期間および迫跡調査期間の合計が 160単位、投与期間が 142単位で、患者ぁたりの平

均輸血量 (sD)は 16単 位 (24単位)で あった o=q7257)。      1

同種免疫および不応状態

PRT血 小板群F■ 2例 (36%)|こ甲撃免夕の,答 がみられ、対照群でF4例 (745%〉

に事LA抗 体が産生した 0■ 04336、Fisherの直接■)。試験期間中に不応状態となつた

患者は110例中5例 (45%)の みで、内訳はPRT血 小板群 3例 (54%)、対照群2例 (37%)

であつた り〒10000、Fishёrの直接法)。

南

感染症に関する有害事象は計 88件 が患者 58例 に報告された。PRT・血小板群では、感

染症45件が患者 28例 に報告された (1例あたり161件 )。感染症6件は重度の有害事象

に分類され、その内訳は、サイトメガロウイルス (CIIV、1例)(ク レブシエラ (2例)、

大腸菌性尿路感染 (1例)、感染 (1例)お よび敗血症 (1例)で あつた:CIIV感 染症を

来した息者 1例は、幹細胞移植および輸血前のCWhrの 血清学的検査が陽性であった。対

照群では、稽染症 43件が忠者30 allに報告された (ll」lあたり1.42件)。 うち9件が重度

の有害事象に分類され、その内訳は、細菌感染 (1例)、細菌性敗血症 (1例)、気管支肺

アスペルギルス症 (1例)、α"赫 性大腸炎 (1例)、α缶赫 こ“″ら大腸炎 (1

例)、ヘルペスウイルス感染 (1例)、腸球菌性尿路感染 (1例)、敗血症 (1例)、敗血症性

ショック (1例 )で あらたが、いずれも輸血に関連しないと判断された。1件 以上の感染

を来した昼者の割合には有意な群間差はみられず o=05731、 Fisherの直接法) 息ヽ者 1

rllあたりの平均感染件数にも有意な群間差はみられなかつた o=04571):表 4に、有害

事象およびSAEの 発生率を要約する。

28日 間の投与期間中の治験実施計画 28日 間の投与期間中の治験実施計画

ア フ ェ レニ シ ス血 小

板の輸血回数 (%)

パ フ ィ■ コー ト血 小

板の輸血回撃 (%)
患者1例あたりのユリヽ

板輸血回数の中央値
(範囲)
平均輸血血小板総数
(SD)(x1011)
輸血時の製剤の平均
保存期間 (日)
A30不 適合輸血の合
計回数 (%)
'ジ ャ■不適合
マイナー不適合
CCIni.測 定時点が遵
守された輸血回数(%)
CC124h叫測定時点が

連守された輸血回数 175058)

燿4来prの平均間2b2(1191

209

149 (?1.3)

60 (28.7)

3 .0  ( r '8 )

5.38 (2.10) 0.e615

2.6  (1 .1 )  0 .0891

37 (17 ,7)

s2 (15.6)
5 (2,4)

164 (85,4)

160 (83.3)

4 . 0 ( 1 ・8 )

537 (214)

2 3 ( 1 1 )

4 1 ( 1 5 9 )

89 (151)

2 1 0 8 )

1 9 5 0 1 9 )

２ ７

５０

４６

４

２２２

(748)

(252)

(1・■9),

(202)09867

(11) 012210

( 1 6 8 )

( 1 4 7 )
の1 )

1841)

020)

( 1 4 8 ) ( ) 2 9 0 3272 (144)00107 216 (169)   2:3

している。

Ｏ
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生.4‐WHOグ レードの出血を来した思者数とヽ 全有書事象および重度の

有害事象の平均発生率の要約
‐

全解析対象例 (110例)

鵬帥
グレ■ド1   .

グレード2

グレニド3

グレード4

グレード1～4

グレニド2～4

グレ■ド3および4

平均発生率 (SD)=

全有害事象

重度の有害事象

' 4

2'

. 3 3
12

. 6

0,28 (0.19)
o.o7 (0.17)

023(010

004● 06)

0128

0.176

0679

1000

0127

0315

0490

0144

0171
ナ 有 害事象の合計発生件数を、 の和 で除 した

WHOグ レード別の出血と有  PRT血 小板群
害事象発生率           (56例 )



出血評価項目

出血の評価は、治験実施計画書に適合する血小板輸血のみを対象として実施し、評価時

点は輸血前、輸血 1時間後および24時間後、ならびに追跡調査のための最終来院時とし

た。WHOグ レード2以上の出血を来した息者数は 19例で(内訳はPRT血 小板群12例

(214%)(対 照群 7例 (130%)で あった。PRT・血小板群におけるグレード2、3、4の

出血の発生患者数は、それぞれH例 、4例、2例であつた (グレード4の 2例はいずれも

中枢神経系出血で、1例は第 17日に死亡し、もう1例は本試験を完了した)も対照群にお

けるグレード2、3、4の出血の発生患者数は、それぞれ5例、2例、1例であつた。グレ

ード4の出血は泌尿生殖器の出血で、同息者は41日間の試験を完了した:グ レード別の

出血事象発生件数を、表4に要約する。

事後の部分集団解析の対象とした患者 95例における主要および副次エンドポイントの

結果も要約する (本稿オンライン版に参考情報として示す補遺S4を参照)。主要エンドポ

イント (CC1lhow)の非劣性は実証されなかった。副次エンドポインドに関する結果はい

ずれも、全 110例を解析対象とした結果とほぼ等しかつた。

安全性評価項目                       ｀

有害事象を1件以上報告した患者の害J合は、PRT・血小板群が全例、対照群が981%(54

111中53例 )で あつた。しかし、有害事象の大多数は、輸血された血小板製斉1とは関連が

な
いものであった (表,)F被験輸血が

「関連性が示崚さ4る 」ヽ
「関連性が強い」|たは「蘭

連性がきわめて強い」に分類された有害事象の発生件数は、PRT血 小板群 `件 (患者 5

例)、対照群 844(患 者5例)で あらた。重度の有害事豪のう|ち、輸血に 「関連性がきわ

めて強い」に分類された事象の発生患者数は、PRT‐血小板群2例 (18%)、対照群2例で

あった。これらの患者は、アナフィラキシ,シ ョック (対照群 1例)、過敏症と眼瞼浮腫

(対照群 1例)、ならびに血小板輸血に対する不応状態 (PRT‐血小板群1例)を来した。

血栓事象は5件報告されたが、いずれも被験輸工には関連しなかつた。うち1件 (肺塞栓

症)は PRT・血小板群、4件 [脳血栓症 (1件)、心筋梗塞 (1件)、頸静脈血栓症 (1件)、

静脈閉塞性疾患 (144)]は対熊群に発生した。器官別に分類した全有害事象および重度め

有害事象を、表6にまとめる。全有害事象およびSAEの 発生頻度に処理群間差はみられ

なかつた。次の器官に分類される有害事象が大半を占めた1胃腸障害、全身障害および投

与局所様態、血液およびリンパ系障害。

考察  11     1

本試験は、CCIIhowを指標として、PRT血 小板製斉」が非彙理血小板製剤に対し非劣性

を示すか否かを確認する目的で計画した。CCIを主要評価項目とした理由は、PRT処 理さ

rH

銀

輸血との関連性により分類した有害事象      (36例 )        (54例 )
有害事象

56 (100)
654

6e6 (9 r ,1 )

53 (8.1)

s (o,E)
o (o.o)

'  2 ( 0 . 3 ) , .

38 (67.8.)

1 I 0

有害事象が1件以上発生した患者数
有害事象の合計発生件数

有害事象と被験輸血の関係十
関連性がない

関導性が弱い

関連性が示唆される
関連性が強い

関連性がきわめて強い

重度の有害事象
有害事象が1件以上発生した患者数
有害事象の合計発生件数
有害豪象と被験輸血の関係|
関連性がなぃ
関連性が弱い

関連性が示唆される
関連性が強い

関連性がきわめて強い

.  BOB.2 )
L7

l2 (70,6)
5(2941          1(71)
O⑬ O )         o o o )

o ( o o )        o  l o  o )

1継
あと具暑[電装[奄F維観子嚇ゝr層夢鐸恵戴rtf,3賢り

｀
E

I財靡鸞趾瑯RIM
§ 血 小板輸血に対する不応状態
|1患者 1例は輸血中にアナフ´ラキシニショックを来し、1例|ま1由の輸血|に過敏症、別の1

1 国の輸血中に眼瞼浮腫を来した。              ,
¶
 モ饗番tttFの警

告零:に
示す
1戸?率
11ヽ
1枠
理
1で
報告されたSAE‐発生

す
数を分母とし

こアナフィラキシーショックを来し



れた新規血小板製斉Jが欧州で認可を受ける際、従来より評価項目として使用されてきたこ

とにあった 11。本試験を計画する際、非劣性の基準ば、感染性因子不活化処理した血小板

製剤輸血群のCCIIhour平均値が、非処理血小板製剤群のCC1lhou平均値からその20%値を

減じた値を下回らなぃ場合とした。本試験では、CCIth品 (主要評価項目)、CC124h"r(副

次評価項目)い ずれに関しても、非劣性を実証できなかつた。血小板の感染性因子不活化

処理によりCCIが 低下する原因は不明であるが、他のいくつかの試験でも二致した結果が

得られている。Aubuch。,ら 26は、健常被験者を対象としたクロスォーバーECTに おし`て、

PRT血 小板の平均生存期間 (38時間短縮)お よび回夕率 (16.5%低下)が非処理血小板製

剤と比較して低いことを確認した感染性因子不活化にアモトサL/ン塩酸塩 (S‐59)と いしヽ

照射を用いた SPRINT試 ・raも、感染性因子不活化処理した血小板製剤群の CCIIh。_と

CC1241otrがいずれも相対的に低いことを報告している。SPRINT試 験で報告された各処理

群の平均CCIは 、本試験で得られた値とほぼ等しかつた'2。   |

PFT血 小板では、保存期間中に代謝活性が充進し、活性化マーカ‐の発現が増カロするハ:

したがって、血小板が活性克進状態にあるため、傷害 ・損傷部位でより速やかに利用され

るという仮説が成り立ちうる。同様の影響は、ジメチルスルホキシド (DIISO)存 在下で

低温保存した血小板でも認められている。しかし、P‐セレクチンをはじめとする活性化マ

‐力■の発現レベルが大幅に上昇すること361,、血小板顆粒放甲が有意に先進すること
41(

血中からの回収率が有意に低下すること。2が実証されているにもかかわらず、低温保存血

ィヽ板の輸血では、従来の液状保存された血小板と比較して、出血件数、輸血必要回数およ

び合併症発生件数が少なかった “,33,43.44。これらの結果は、血小板に対する感染性因子不

活化処理の臨床的影響を評価する試験が必要であることを浮き彫りにしており、このよう

な試験の実施により、力●継oにおける結果との関連性を明らかにできると考えられる。

CC11、。ul、CC124hoりの平均値はぃずれも、PRT・血小板群の方が低かったが、両平均値と

も輸血が有効との定義|こ使用されている閾値 (それぞれ 7,500および 4,500)15を上回っ

た。CC1lhourが輸血成功の閾値を上回ちた輸血の割合は、PRT血 小板群713%に 対し、対

照群 841%で あった。CC124hぃが輸血が有効との閾値を上回った輸血の害」合は、PRT血

小板群 589%に 対し、対照群681%で あつた。輸血有効率は (両群とも)目 標値より低い

もめの、血小板輸血に関する他の試験で報告された有効率の範歯内であり、現在確立され

ている閾値を基準とした場合に有効と判定されない血小板輸血が 30～40%存在するのは

なぜかという疑間が生じ
:る46,4'。輸血が無効であつた二因は、CCIに 影響を与える息者rll

の要因と、製品のばらつきにより説明できると考えられる。 しかし、輸血効果がこのよう

に不十分である原因は未だ十分には解明できていない。このような結果から、臨床評価項

目とし、のCCIの 感度には疑間がぁり、実際、多くの試験で然現在、出血痺状を主要評価

項目として用いている1,43,49。                  |

輸血間隔および総血液製剤使用量の解析からtP■T血 小板製剤を使用する場合の原料血

液に関する情報が得られた。輸血間隔は両被験群について求めたが、投与期間中には治験

実施計画書に適合する輸ユが必ずしも連続施行されなかったため、この解析には限界があ

り、明警1醤 琴
はで
す
なかった。総血小板輸血量お|ド総赤血事管Ⅲ

量IFII有意な
鷲甲芦

がみられなかったことから、PRT血 小板群の CCIが 対照群より低かったことは、血液製

剤使用量の有意な増カロにつながらなかつたことを示唆している。

本試験からは、PR■工小板を使用した場合の安全↑生情報も得られた:本試験では、血小

板輸血との関連性の有無を問わず、すべての有害事象を記録する計画であつた。本試験の

投,効 簡|お ょび追跡調査期間中に1:lool■超える有青事象が発牛したことはヽこあ患

者集団卜は疾患および合併症がきわめて発生しやすからたことを示しているqし かしヽ 血

小板輸ユに「関連性がきわめて強い」に分類された有害事象を発生した患者数は、4例 (PR■

血小板群2例、対照群2例)にすぎなかった。PRT血 小板群に発生した事象2件は、m/1ヽ

板輸血に対する不応状■であらた。対照群に発生した事象はヽ輸血中のアナフィラキシ
ー

ションク、過敏症および眼瞼浮腫であうた。全有害事象を器官および/ま た1ま障害別に分

類したところ、両処澤群で特に高炉度に報告された事象は、胃腸障害、全身障害および投

与局所様態、■液およびリン
ノ
i系町号
、感染症ゃょび寄生虫症に属するョ象であった,|

れらの■年の発生頻度ヤF群甲差
は,っ れなか

つキことが,、PR■血小`輸
血の安全性プロ

7アイルは許容できることが示唆された。しかし、市販後調査として、|あるいはより大規

模な町本諄験の
―ネ|して出ユ症状を主要評価項目として、追力F,安全性デ

ニ
タを収集す

ることは有用と考えられる。本試験では、出血に関すoデータは冨1次評価項目として収集

したも?め 、積極的な評価が行われたのは、治験実施計画書に適合する輸血の前後 24時

間にすぎなかつた。グレァド41の出血事象は両群に発生しだ (PttT・血小板群 2件 、対照群

N
N
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表6 PRT血 小板群と対照群における期間別 (投与期間と追跡調査期間)、器官

器官/障 害別の有害事象 数 細 件数  患 者数

血液およびリンパ系障害   ‐  46  1 25   159   53   8    6
,さ議障害            ｀     6     4     15    13    6     6

朱天性、家族性および遺伝性障害  0    0    1    1 ‐   1    1

148      371     507      53      654      56
患者数  AE件 数  患 者数  超 件数  患

'3      3      0      0     0      o

0       0       0       0      1       1

15        5        4        3       2        2

88      40      102      38      27      15

全身障害および投与局所様態    77   43'   91   “    18   15

耳および迷路障害

内分泌障害

眼障害

胃陽障害

3       3        2       2      0       0

,       5§       0       0§      1       1
28  ,   21       32      22      15      14
2       1§       9       8§      0       0

0       5       5      0       0

19 ‐      15.       31       21        5        3

筋骨格系および結合組織障害    6    4   :6    6   7    6

神経系障害 1 1 8       15       13       7

9       26      17       3精神障害            13

6 1    5     2

1       1      1

29       22       36       26      10

14      11       26      13       4
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肝胆道系障害     ・

免疫系障害

感染症および寄生虫症

傷害、中毒および処置合併症

臨床検査|

代謝および栄養障害

腎および尿路障害         9    8

生殖系および乳房障害       1    1

呼吸器t胸 郭おょび縦隔Fi害    19   14   39   23   5
皮膚および皮下組織障害
血

■ランダム化日から、 書に通合する血小板輸血の最終施行日まで

1迫 跡調査期間 =治 験実施計画書に適合する血小板輸血の最終範行日から、試験中止/完 了日まで
‡臨床検査 =出 血時間延長、血中クレアチニン'増加、体重増加

§対照群とPRT血 小板群の群間差が有意水準に達した比較
AE=有 害事象

塚 注 :クレアチニンの誤りである。
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threshold of < 20 X 10e platcl*/L) gavc infomod consent and w.re
andoDjzrd lo r@eive Sll requircd platclet lransfirsion rupport of the
a8signed Featment We, eithgr test or r€f9rcnce, for up lo 55 days of
suppo(. Thg inclusiotr critcria sp€cified emllmenl ofpalients 12 years or
oldd.dmiscd for @tn6t of acute or chronic leukemia (acutc nonlympho-
cylic leukemia [ANLL], acutc lymphoiltic l@kehia [ALL], chronic
Dyr)ogenoN loukenia [CMl], ckoric lymphocylic leuk€mia [CLL], or
chronic myclomonoddiq l@k.hia [CMML]), lymphoma, multiple my-
eloma, dyelodysplssia, solid tumom, 6nd hcmalopoietic stdm @ll tsansplaD-
taton. Patienb wilh th! following condirions at ctrollmentwcre excludcd:
splcnomcgaly (> lE cm),.history of immune thrcmbocytopcnia, disscmi-
natcd inravasdlar goagulation, rcute suryical condition, history ofalloim"
muniation or rcfactorinss to plstalct transfusion, pregnancy, or rccent
tre.tment with psoralcn UVA (PUVA) the.apy. Pafjents werc €trolled al
Bloodbank, Rotterdam, The Netherlands; Depailmats of Transfrision
Medjcine and H€matology, Huddinge Univer$iry Hospilat, Stockioln,
Swedcn; National Blood Scilicc, Bristol; Unir€d Kingdom: and itablissi.
ncnt Frsoqais du Seg, Smsbourg, Franc€. The ssdy proto@l was
apprcved and infomcd p6ticnt gonsn! w4 obbined jn a*ordmca with
*ch sfudycentcr's indcpddent ethicsqomnise€. The ssdywas conducted
in aqcordancc with EwofEn Council Directivc 93l42lEEC, standard EN
540 1993, Good Clinicol Practice Cuidelincs, Intemational Comitt@ on
Hamoniation Guid€lines, and lhc Delaration of Helsinki.

The ITT population consisted of patiots who were randomiied rnd
received al )est one ffisfirsi6n of test or reference platclet concentnte
aftei hndomialion, All plalelci lransfirsions werc recorded. On.protocol
transfusions consistad of platelet pools prcpared. according to lrcatment
assignmenL Off-proto@l hdsfusrons consrsted of ptatelet produc6 pre-
pared by frclhodr olhd than lhosc sp.cified in lhe study protocol. When
platelet products ofthe asigned trealmeni typc wgre unavailable, patienb
vde transfirsed with conv€ntional plalelet products (off-prcfocol lransfu-
sions) according to th? !6dsd of cse for eactb sNdy cantei Off.protocol
plateletcompoDents wereprspar€d by methods othcr than thoso $pecified in
the pDtocol (singlc.donot aph€rcsis and of.protocol randoJn-donor meth-
ods) and Eamplq were no! Ukan to me6ue platelet dose or for,cu)nre
b*auw lhis wa$ not 5ffiddd pactice af thc study @ntds. Study cgnters
wera insmckd !o mainhinan adequare lnvontory ofstudy platelet products
to minidi4 off-prctocol.platclet fi ansflrsidn.

Prinary cde physicians ordcrcd all platelet tansfusions crrhcr for
prophylaxis ofbl@ding or to tse.t 6ctive bleeding, per insbrotional shndard
ofcaE, without krowladge of th€ pati€nt's platelet treatmcit assigndent.
Aftgr completioD ofthe 56-day tansfiEion period, patients were monirorcd
foran additional 2E day3 to pord advgasc evcnts. Following completion of
this initial 84-day ssdy pcliod (cycle I), pltienh were followcd for need of
additional Dlatelct support u'hile the study was apen, or appioximately one
year, dependidg on 8tudy @ter lfadditional platclrt F.nsfusjo, slppon
was required, paticnb vcrr asked to rgregister for 6 second 56-day
tsesflisron period and ai additional 28day odveBe event sufleillancc
period (cycle 2). Cycle 2 wr gonducted identically to cycle l, with the
same trcatmcn!asaigMont lor qch patient.

Platelet compgnentg

Test platelerconcentsatd wcrc prepared at eachrenter as pooted buB coas
from 5 br 6 whole blood qoll@tions, using (he Optipress d.vice with top
sd bottom Sparalion (Bqtcr Halthcars Corporation, La Charre, FEncc)
and a platelet additive elution (lntersol; Baxtcr Hcalthcar€ Corpohtion,
Lessines, Bclgium) r@lling h a final pl6m corciltrarjon ot lpproxi-
mately 35%.ll Poolcd plstalet concenfstes werc leukoreduced by filtration
followed by photochemiolrr@tm6t (PCT)with I50 pMS-59 dd J J/cm,
IJVA teahcnt (Hclitri TGchnologyi Cerus Cqrporetion, Concord, CA) for
palhogen and leukoq{! inactivation.J 8.eAfter PCT, poolcd platcler ion@n-
trares werestorrd forupto 5 days bcforc transfi$jon. PCTwas ussd inplace
of 'y iBdiation for prcvmtion of tsansfusion{ssociated grafl.vcrwhost
discasc.r0 Samplo*ercobbined from testplateiet pools at time ofissue for
transfrrsiot to msu! platcl.t contgnt, pH, and bacterial culture. The
targ.tcd phtelet contht oftsr p@lod gomponffts w$ 3.0 x I 0rr plarclets.

Refer€n@ platelot c@;iralcr wcrc pEprrcd jn coDfoDan€ wilh
standard openting procc.dw* al ach ssdy cent!. as poobd bufff{oat

, 
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product! froh 4, 5, or 6 whole bl@d colloctions using th€ Optipress dgvic€
with top and boflod separation proiess, convcntional plstelet pooling
m€thods, and filtration leukorcduction.rr \lhen feasible thc numbor ofbuff
coab used tocrab s rcfrEncc pool at @ch ccrler was thr.sameas hal used
fortest pools, However, in onc center(Bristol, Unitcd Klngdom), a@rding
lo st6ndard proccdurcs, 4 bufiy coals worc scd for prepaFlion of'
convcntional platelet pools, compared \irith 5 for rcst pools. ln 2 sNdy
cente6 (Rotterdam and Stockholrn) lha r€ferencc platal€f producb wcre
suspcnded jD€pptoxjnately 35% pldha snd 65% platelet sdditive solution .
(T.Sol; Baxtq HqlthGre Corpordtion, lrsines, Belgium),rl ln thc other 2
QenEN (grislol and Shsbour8) roference plat€lct pools w€rcsuspended in
100% doior plsha. Reforence plat€lcl pgols wcrs stored fo, up to 5 days
prior to mnsfusion and were .y.inadiatgd per standard of care al timc of
i$uc per specific patient requiremenb for prcvention of transfi$ion-
associated glafl.vereus-host dis€as€, Samples werc obtainod from rcferenoe
plalelol pools at (ime of issuo for transfusion to n€€6ue plafc)gt c9htent,
pH, and bacterial culNrc. Thc targeted plat€lct content ofreferencc pooled
components was J.0 x i0 ' r  plateleb

Platelst  t ransfu6ion

Genenlly, a single pooled platglct cohponent was transfused. Ifa second
poolad platele( product @ oansfi$ed within 4 iours ofcomplerion ofthe
pteccding plalelet transfusion, the 2 pools were considgred to bc pan of a
single platelct hnsfusion episode. Platclet counts were measurcd from l0
minuts to 4 hou6 after platelet transfusion and from 18 to 24 hours aftel
transfusion to d€temine the nominal l. and 24-hour platelet counl
incremonb, rcspectively.

Off-prolocol tBnstusions were giveh for the following indicatlonsr
acub sqgical conditions during which platolct count incremenb couid not
be accwately mcasurcd: refEctorine$ to platetct traftfusion (with evi-
dencc of alloimmuniation) requiring tho u6e of singlo-donor hwan
leukocrtc antigen (HLA) natched or unhatchod plateleb; and l6ck of<r
availabiliry ofon-protocol plakl€t products. N

Ifa p8ticnldcveloFed a tempgraturgelcvalion ofmdrg than 2'C ormore
than I'C with rigors within 24 hours after platelet transfusion, a blood
culture was obtained and a reseilgd altquot from the plarelet componcnl
was culturcd. Baaterial irolatG obtained froD Dositjve blood culNrs od
plaielet cooponents were analyzed for ideitily ro con6; rhe diagnosis of
transfitsion-transmrilcd bacteremia.

Lymphocyloioxlqity antlbody assays snd ass€y tor potentlal

S.5g-relaled neoaniigens

Sera werc colfccted and aialqed for ltmphocyrotoxrcity anribodi* at Ihe .
Laboratory of Histocompatibility and Immunogcn.tics, Bloodbank Rotter-
dam, using an HLA-qled 60{ell panel, Sera r@ctivc with 20% or more of
calls irj thgpanel were defincd a ractiv€ scB,

Sfta werc coll6ted et enrcllment and every 2 wceks during both
ftansfusion cycles for deregtion of immunoglobulin C (lgc) antjbodia
directcd against potential S-59-ssociated neoantigcns, Tst and refercn@
group samples were analyzcd, without knowledgc ofhatmcnt asignment,
using a microtiler plate eulme-linkcd immunosorbcnt uvy (eltsl;

Cerus). Platelets from a pool of 12 dgnori wcre prcpared with PCT ot
unt@ted, and 5 x I 06 plateleir per well sped os die capturc antjgrn. Aft.t
ovemight incubation (2-8'C), plates werc wsh.d; blockod with IgG,
deplcled human serum; atd t9st, negativg confol (pooled sera tom 54
hcalthy donom), and positive conftol samples werc added to the wclls. Test
samples and negaliva conlrcl samples wore diluted I t5. Positiv€ @ntrols of
human anti.Plal setum (lmmusl Norcross, CA) wer€ used at low (t:5)
and high (l:50) dilutions. Plat6 contsining sanplos wcre incubat.d ior I
hour ar 37oC and washed. Fc.sp@ific rabbitantihumrn IgC was addcd and
incubabd, and plats werc 6hed. Horsc6dish peexidsc conjugaFd to
donkey antinbbit antibody was addcd and incubatod; unbound conjugatel
Ms rcmoved by washing. Hun6n lgc bound ro the t rgot aDtjgen we
det@ted by m6suring absorbance (450 nm) generatcd by t€tradathylbcEi- .
dine 6ubsta& (Sigmi-Aldrich, St Louis, MO). Sampt$ werc t6bd 6rst
against PCT-ftaFd plotelcb, Smplcs that surpNsed thc cutoffvaluc of the
ossay (2 SD'b.yond tha rafcrcnce E g9 mqa0) wcrc cvaluated furthcr by

A nucloic asld-largeled pholochemicat

treath€nt (PCT) using amoiosalen HCI
(9.59) and ultEvlolet A (UVA) llghl wag

dgvolopgd to inactlv.to viruss, baclgrla,

Protozoar and loukocyl€s In platelot somr

Pononts. We cgnductod a sontrolled, ran-
domLod, -double+llndod tria, in thromoo.
cylopodlc palients roquiring repeated
platalei transfusions for up to 55 days of
support to €valqate th6 lherapsutlc atfl-
cacy 6nd safety ot platelet compohenta
prepared wlth lh€ bufi/ coat mgthod us.
Ing lhls psthogen inacttvation prosess, A
iotal of 103 patlenb rscelved one or mors
tBnsfu3lons ot €llher PCT test (3 11 tnns.
tuelon€) or sonvdntionel Bteren@ (256

Iramfu slons) pooled, loukqBducod plat€.

fet componenta slorsd ior up ao 5 dayi
beforo transfuslon, More thin 50% of ihe
PCT plat€lEt compononls w€re stor-ed for
4 to 5 days priorto transtuslon. The mean
'l.hour conacl€d count Incrament lgr up
io tho tirst 8 tsst and referenco transfu.
aions was nol Etaalstically signiticantly
dlfferBnt botwe€n troatmqnl gfoups
(13 '100 = 5400vs t ' l  900 l 6200, P * ,11).
8y longitudinal rsg.ession analysis tor atl
tnnatusions, equal doges ot lest and
rgtsranco componentg did not dlftor 9ig.
nlfertly with resp€ct to the t.ho!r 195%
conlidencelnterual [ClJ, -3.1 to 6.1 x 1O!,
L, P = .53) end 24-hour (95% Cl, -1.3 to
6.5 x toc,/L, P =.19) posttranEtusion
platelet count, PlEt€l€t transtuslOn dos€,

pretransfu€lon storago duration, and pa-

tient glze were slgniflcant covarialgg
(P <,001),  for posttransfuslon platelet

counts, Clinical h€mostasis, hgDorrha gic

adversg €v€nts, snd overall adverss
avonts worc ngt dlffergnt between thB
treatmenl groups. Plalelel componenls
prepared.wilh PCT off€r the pot6ntial to
lu rlher lm'prov€ tho Eefoi ol platal€t tra ns-
tusioD !sing technology compatlble with
current methods to propare bufry coat
platelei  eompon€nb. (Blood. 2003;101:
2425-2433)
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Introduction

Desplt crlnlnucd lmprovemcn●In pretrふs dヽon donoF SCrCenhg and
tcstmg b dcttt vlnses assodatcd輌h trans iヽon‐trans面tcd価し。‐

lms,blood oomponen`cc nhnue to ctLw●sk or inrectlous dlseasc,
lnclυdhg bactenal Nll●lelc acld detectlon mch6ds fOr HIV and
hcpatlls C oCマ)haVe=edllccd●c wndow pcnod forinfcctlous isk,
but may not elimlnate tmsfヽlon assodatel HW'Or HCV infcctionsF
Fa●〕bactcna ittabns卿螂 by… 10n OF,add cOnじ∽ta“
contlnuc b bc rcpotd4 To hppe■c satりofJadd and」aslna
tanshsbn,a nudOc acid‐tagded photochenllcal●camcn cQ
usng ae psoralen●●mpound amolosalen HCl(S.59)"d10ng‐
waVelength ulmviolet A CAl‖ght W^dCVclopcd to lnactlvate
v― es,bacten、andprotOzoaulathay contaminalcpl籠elct and plasma
c●mponcnc```Preclhical sndlcs have dcmonstraled lnaclvalon o「
"¨ ふan lひrecttous ttV partlcles,morc■all lぴlntcdOus
heptttls B GBD“ d HCV Ⅲ dcS,and a broad spcc―of

g ―っo●l v e a n d  g r a m ‐n e g a t l v e  b a c に, a ' P  F m h e r n O r c , 蘭s  p Юc e s s
hactlvates more■an ll16 contamlnatng T ccns with etFcctlvc lhblion

of proliferatim md mmplete suppssion of lzukocyte c),tokine
synthesis.e lo

To utiliz€ this tcchnology in blood component proc€ssing, a
devi€ aonsisting of a series of closed interconnected plastic

containers md a miaroplocessor-contiolled IJVA light sourc€ has
bc€o integrated into a system for preparation of,he.apeutjc doss
of platel€ts. To evaluate the therapeutic efncaoy and safety of
platelet components plepared using this devica, a iandomized,
controlled, doubie-bljnded study was conducbd o! m inter!.to-
treat (lTT) bcis for patienrs who re.quired repeared platel€t
transfusions during multiple periods of thomboc)4openia.

Patients and methods
Pati€ntE and eludy deBlgn

Patirits with throdbocr{openia or receiving fherqpy ex!€cted to €u$c
thromboc)lopdia requiring plarelct Eansfision (suggested transfusion

From lhe. Sanquln Blood Eank South W4t Region, Ronerdam, The
Nethedands; Eragmus Medi6l Contsr, Rofierdam, Th€ Netherlands; Huddinge
UnlveBily Hospitel.Stockhqlm. Sw€den; lnstitlto for T6nstusion Scief€,
Bristol. unitgd Kingdoni: Ebblissehont Frangais du Sang EFS.Asac€,
StB8bourg, F6n@; Instltute ot Trenslusion M€dicine and tmmunotogy,
Unlve6ity ol Holdalbsrg, Feulty of Clif,lel Medicine, Mannh€im, G6rmany;
Unte6,ty ot \rva6hin!ilo[ 6eattle; Baxter Healthca.e Corp. Deedield, lL; and
C€rus Cos, Con@rd, CA.

Subnltted March 25, 2004 a@pbd OotobBr 26, 2002. Pr€Dubli6h€d onlino s
Sbod Fi6l Ed,tton Paps, |,ldember 27 ,2oM;DOI 10.l1&2tblaod2002-03{S32.

A@npl9te lkl of lhe mamboB olihe guroSPRfTE iryastigstor group appeaG
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in the'ADoendix.'

Suppoded ry Baxtef Healthcare, Deefield, lL, andCerus, Concord, CA.

J.F.,  P.M.,  and O.B. are employees ol  Bdter Hesth616. M.C..  1.L.,  snd L,C.
ar€ €riployees ofCerus,

Roprlnts: LauEncs Co@sh, Cerus Cor9, 2411 Stanwell D( Con@rd. CA
94520: e-m6il: lerry_@€sh@@rus@rp.@m.
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absorbhg with unftsrcd plalllcrs follow?d by r?p.at s$ay wirh pCT-
tsBted platelcb. Sampls rhai rQmaincd posirive aftcr absoDtion eith
untsealcd platclcF were quaniifrcd for hter or rllative concentrarion ofleG.
Positivc rcsulr for sntibody to S-594socialcd neoantig.n rrqurred an
optisl densiry of 2 SD beyond !h? rcferencE Dan value for nomal sara
with pdistcnce following absorption with naivc plalclets. For posirive
samp16, he rclativc conensa(ion ofthr anli.pgT antibody W cstih6ted
by2 bcthodJ- The 6ryws rclEaled wilh a trinitrophcnol (TNp)_platcley'
goat anti-TNP/rabbi t anrigoar shdard c!ile (enalogous to frc pCT-platelet/
humu anti-PcT/rabbir antihuDan complcx in thc assay). Aiier thc
bsckground subtractior from €ch foms! ihc specinc lignal from $c
hume ramplg was qusnrifird in tarms of thc amounr ofloat antibody
bMd b TNP pletelch yielding rhc samc amounr of signal, nlso, positive
otibody samplG &rc diluted to estimate a relativc measure ofantibodv
ti@ TVo posilive control sampl* conkinin8 nntiplatelct stibodies
(HPA-I) weri uscd to chaBctcrize lhe scnsiriviry of the as$y. These
snpls remsingd posirivc at a dilution of l:4096, euantibtive lgc assay
for tlee.2 sampl€s using thc TNp calibration sondard indicited 196
inmhtiom of 9.8 nglnl-ud 23.7 ng;ml for the* 2 positive onwl w 

-

Sludy 6ndpoinls

Thc t-hour platclct count jncrcmot and rhe l-hour conmred counr
incmcnt (CCD wgr. elccted d coprimary endpoints bgcaNe thcy are
sed ir clinical pRctice ro cvaluab the ofncaci ofplatelet (ranstusion. CCI
w6 calculated using thc platelpt dorc at rime of issue for aesfusion as
follows: CCI = l(Posthnsision counr - pretmnstusion count) X Bodv
surfac. arB (h1)lir Platclct do$ (x t0-rr).

seondary sudy ddpoinb inctuded thc following parameters: the
6!st inffiilt and CCI 24 houF attc, ptatelct ransfusion, thc numbcr of
platclct mnsfirsions during the period of plaElet suppod, thc inleflal

. bescen platelat hnsfiFions, cliniql hemosEsis beforc ed afte, plat.let
trosff$ion, thc number.of red c.ll unitr transfused during the pe;iod of
plsillct Bupport, the propoflion of parients with refractoriness t; Dlatelet
transfusion (defned !s 2 luccBsive l-hour CCIS < 5O0O), and rhe
proportion ofpatienb with slloihmuniation, defincal as sarologic conver.
sion of thc lymphocytoloxiciry a$ay. Specific transfusion-relaed aducme
events, i{cluding Bu(c fansfusion rcactions, platelet transfitsion_
assciatad bsctcremia, snd all othcr adversc cvcnts wgre r@orded. coded-
and summarized sing thc MedDRA (M.dical Dicrionary for Regllarory
Activiti6) profcmd rcm s,ftonlo od the MedDM systcm orgariclass.i2

To dcrcmitre thc h€nosgric cffrcary of platrler transfusiJn. oatienn
werc avaluated wilhin 5 hours bcfore and for 6 hours after ach platelct
traNnrsion b sscss blocding, Twrlvc pd{cntial blccding sies were
cvaluatcd.by" blind.d obreilq and assitted a score ofo (no blocdinS), I
(minor bloeding), or 2 (major bleeding).rr The sites assessed i*
cuhaouq nasal, oroiharyngal, gastrcintestinal, geniUl, urinary, pulma-
nary rctt@I, 6d invasive 6iGs (6thetc!, vlnipuncturc, Flcheostom,
suigical). For ay bl€cding sire, ifrhe sevariry gnd. ws nor recordcd, rho
missing grsde w stimsted using thc Bvqagc $orc for olhd sitcs. The
pr& ond posltransfusion hcmoshtia scors werc compulcd by summing the
Erad6 of thc indivjdual blecding sitas sssd before and affs iach
transfusjon. Thc mqn gcorg for oll paticnts within aach trqlment group
(lcst rnd rcferencr)was compured. ln addihon ro peritnnsfusion hemosutic
scorc6, the prolocol requircd reporting of all hemoBhagic adversc evci6
duing thc activo tEnsfusion pdiod .nd duing rhe p*iod of active
surygillan@. Hemorhagtc 6dv6sc cvents were graded forscv.rity (nonse-
rious and eeriow). All red etl hn6fusions during rhc ctivi plstclct
EansfrEion pcriod were reord.d 6 a suogate indiqror ofblcedine.

Statl€tlcal ratlonals forstudydo!lgn

Thc $mplc sizc end powd calolations for this study werc bascd on dab
for p.ticnt! erollcd ih thc Trirl to Reducc Alloinftunization to platelcrs
(TRAP) sudy.la For 150 TRAP pgticnrs randomj&d to rccaive filtcred
singlc.donorplaGlers, thc rbnd.d dcviarion ofthc m@n ofthe fi6t 8 aCIs
*c 5532, and thc standsd dcviation of thc m€n of the firs! g count
incr66E re 14.6 x, lOe/L. For rhe prcsenr shdy, using r .Os.lcvcl
2-ridcd t6! a emph siza of l00 providcd a power of 80ii/o to d"re"t ^
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differcncc In mcan CCI of 2807, and a difference in mean counr incre.
milt of 8.0 X lorll, bewcen paticnls reciving tcst and refareoe plite-
let components.

SlstlEtlcrl methods

Bssed on the TRAP expqience, a najoriry oi parienrs in this sildy werc
qpccted to rceivc at l.ast 8 pl.fclct transflEions during thc 56_day
tresfusion pcriod, To binimize thc cff@t of_variable numbis oftransfu-
sions, the mqn l. and 24-hour posxEnsfusion colnt increment and CCI
wers-cohputed for up to the first 8 plateiet transfirsions during th. 56-day
tsansfusion pqiod and compargd by / test. Cooparisons were iccording to
each patient'! randosizcd B€amcnt a$igm6t.

To anal)@ pla(elgt count inare&ents for all transfusions, a slcpwise
lin€ar regtqsion model for longinudinal dat. lsing ge@Elized csrimaring
eqBtions was usgd for all l- and 24-hour posftrangfirsion plaelet counri
during the 56-day hnsfusios period of aeh cycle,l3 pbt;let traisfusion
humbcr sodcd as thc longimdinal variable to dcal wjth rhe €fF@r of
vari4ion in the nueb€r ofplatelet transfusims ahoitt pstienb. The l_ and
24-hou psrtra!fusion plateler counb for all on_pDtocol tEnsfijsrons
werc comp{ed for tcst ed rcfqqce latiqts with transfusion nuhber.
preFansfusion platolet @unr, platelcr dose, avcrage 6ge ofplarslet conccn_
arate, patient wcight ed teighE andclisical site a covariat$, The analvsis
was done stepwisc with b&kward.liminatjon of va;jabtes forwhich pMs
more than ,05, with retdtjon of hament (pCT or no pCT) at ach ste.
Inlcraotons with PCT for cach signifqnt covariate wcrc added ro thc
reduccd model, and tha proe$ wN repeatcd

. .Analyss 
ofthe s@ndary cndpoints were based on thc ITT population

wjth asignifi@ce levcl of .05 for the s€ondary analyws. No a justment
for hultiphcitywas madc.

Results

Patl6nt populatlon

Between June 1998 and Junp 2000, I03 patients (52 test and 5l
reference) received al lpast one study transfusion. More test

f:tiflf,(837o.) than reference patienrs (6?%) complered cygte I
(P =-.06), and more test pati€nts (10 of52) than refirence patients
(2 of 5l) reaeiv€d hansfusions during aycle 2. This difference
resulted in a greater number of study obs€ryation days for tesl
patients than for refrrencepatients (4081 vs 3633 days).

The gloups were balancad wilh respect to prjmary diagnoses,
therapy, plcvious exposure to allogeneic blood pioaucl, anj-previous pregnancy (Table l) and demogaphic oharacteristics
(Table 2). Baseline Iematology ild coagulation profiles were

Itble t, Dbaara,tharspf andprevioua.llohhunkagon cxposu.aof pafienls
rac!iving plahtrt f angfu 3tona td tircmborytopanta

n。(%)

(n・・52)  ぃ _5,)
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Platelei count incrgments I hour aftertransfusign

The mean l-hour count increment for up to the first g transfusionE
was 27.5 I 13.5 X 107 L for test parients and 35.g t 23.3 for
reference patients. The mean difference of 8.3 X loei]- (95%
confidence interyal ICU, 0.9-15.8) was sratisrioally significantly
different (P = .03). Both test and refaence p)ate)et count incre-
mgnts were within reponed the.apeulic ranges.r6,lt When the
l-holr count incremilt was adjustod ior differences in platelet
dose using rhe CCl, rhe mean l-hour CCI was not stati jr icailv
significantly different berween treatment groups (13 IOO J 540b
vs 14 900 a 6200, P = .,1 I ), with a meo diflerence of I 800 (95%
CI, -400 to 4100). By lorgitudinal regression analysis for all
transfusions, platelot conc€ntrates pr€pared with aod without pCT
did not differ si$ificantly with respect to the l-hou, posttrusfu-
sidn platelet count in oycle I (p =.53). The estimated effect of
PCT lrqtment was a decrease in the l.hourposllransfusion platelet
coutrtof 1.5 x lor/L(95%Ci, -3.] ro6.1 x l0e/L).

Covariates with a significant (p < .05) ellect on the posttransfu-
sion platelet count were, in descending order of magnitude, as
follows: platelet dose (P < .00) ), storage durEtion of the Dlatelet
concentrare prior to transfusion (P <.001.1, pretransfusion plateler
count (P <.001), and patient weight (p <.001). None of these
covariates had significant interactions with pCT, including the
rnteraction tem for PCT treatment and dose (p = ,?3). By
regression malysis for all transfusions, pCT+reaied and non-pCi.
heated platelets gave aomparable l-hour posttraf,sfusion platelet
counts foi €qual platelet dose6 in cycle I (pigure | ). There were no
significut di$erences mong study sitcs in the magnitude or the
direction ofthe effpci ofPCT on the corlnt in"rr.enip = .SO;. ul
Platelst count Increment€ 24 houru foltowlng iransfuslon and N
the IntErval to the next plrtelottrEnsfuElqn

The mean 24-hour posttransfusion count increment (fo, up to the
first 8 transfusions) for the test group (16,4 a 9.5 X lOe/L) was
less (P = .004) rhan for rhe reference group (24.j ! t"l .6 x I 0e[),
The meatr 24-hour posttransfusion CCI (for up to the 6rst g
transfusions) was less (P = .02) for the tesl group 1r+OO t SSOOI
thil for the reference group (t0 600: 7tO0). By longirudinai
regregsion aralysis for all cycle I transfusions, pCT platelets and
non-PCT platelers did not differ significantly wiah respect to the
24-hour platelet count in cycle I (p = , l9). The €stinat;d effed of
PCT tr€atment was a d€creas€ in the 24-hour platel€t couni of
2.6x l1r/L(95o/oCI, -l i3 to 6.5:X loell.). The same covariates.
were siglif icant as for the analysis of l.hour platelet count, and
none ofthese covariates had significant jnt€mctions with pCT. The
interaction tem for PCT troatrnent and dose was rot significant

T.€ah6nlgr@p. no (%)

Sex.lo(・/.)

W e s h l r n e a n  t  s o , k 9

H00ht,mean=sO.昴

o O ( 5 8 )
2 2 ( 4 2 )

20165)

23(451

Thsre w6r€ no sbds{cal dtffoisnes b6 6n g.oup6 fp > .0S).

reffective of parients wirh neoplastic diseNes requiring platelet
transfusion (Table 3), ond not different between groups. While on
study, I 02 patients (99%) were taking some fom ofsti_infective,
26 (25%) werc cxposed to amphotericin, 34 (33yo) werc Eaated,
with uticoagulants,4 (4%) rcceived fibrinoly4ics, 5 (5%) received
etifibrinolytics, and 2 (2%) received nonsteroidal anti-inflamma_
tory drugs Q.ISAIDs). Thqs vers no differences in concomitant
mpdications betwem dre troatment groups cxccpt for the use of
artifibrinolytics; all.s patients on this therapy were amotrg patients
assigned to referenca fansfusjoDs (p = .03).

Platelet tran€fuslon!

Duing cycle l,3ll (80%) of390 tesr ranstusions i ld 2j6 (90%)
of286 reference tsmsfusions werc prepared Mording to protocol.
Pafients assignbd to tsst received a mean of 2.5 j S.t piatelet
transfusions, inclwive of on- and off-protocol rransfusions, com-
pared with 5.6 A 5.5 for reference patients (p = .09). The average
number ofon-plot$ol $ansfusiors for tsst patients was 6,2 t 4,2,
compared wilh 5.0 1.4.8 for ref€rencc patjents (p = .22). The
average platel.t dos€ (l0rr) per transfusion ofon-protocol transfu-
srons was lowgr for test transfusions than for reference transfusions
(3.9 t 1.0 vs 4.3 J 1.2, P < .001). The mean rotai platelet dose of
on-protocol trilsfusions for both treatment groups was simila, (test
mean total. dose 22.3 X l0lr vb reference mean total dose
21.2 x 10tt. P =.74); Two factors conhibuted to the reducad
platelet content qftest platelet products; e)atra samples (10 mI_)
required to measure S-59 lgvels and loss due to platelet reteniion
{20 mI) during trmsfers with use ofa prototype t;ealmenl set. The
averags storagg dulatibn of test pools was compaiable to that of
reference pools (3.5 + Ll vs 3.4 X l.Z days: p =.28), with
median pretrmsfusion siodge duntions of 4 days for test and 3
days for reference plat€let pools. Morcoye\ 22yo of test pools and
207o of reference pools were transfused on the fifth day of storage.
AII test and referqce platelet producrs were ABO compalible.

Tabl€ 3. BaE€llne h.n.blogyand co.gutailon profites otprtbnb rec.tvtng ptatetrt tranrru.ton. forthrodocyrwnta

, Trcatm€ntgroup

,ost n・・52Acul6ldkehi,

H6m6lopoi€ilc tumtr./Mh€rotopobtc sotid tumo.
Olher

Therapy

Bon6 martrhn6planta{on

P€dpheral bl6d stem €I transptanlation

Chemoh6qy

Alohmuniza{on ilposuE-t

2 0 ( 5 0 )    2 4 ( 4 7 )

2,(40)     ,9(37)

5(lo)      8(10)

2(4)
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Th€fewsE no ststilti@l dfl6ren@9 beve€; grcups fp > .OS).'hdud€s 
hulipt6my€toru, lymphoha, and Hodgkjn tymphom..

'tFr€vioG 
dstd€t or d Sd cdl tEndush;4 br womsn, pdvipus preg-

n€Ewero no statlsud dili6rsc6s b€kss grow (p > .05).
'NumbsiotFlisb 

dh bgsolltu vslu66.
lno medbn b gvs,6th9rthen ths mean, wtng to a nonnomtdishbution otvalue.
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Flgsn i. Etrscl.of tlrt.l.i dor. on the l+our prtb.nilulton pl.t.l.t count
Incnhani tor taat lnd obnnGe Dlalald banttorlon!. Th6 t.hour b6[6Gfu.
do 6unttnsemd w pleblettdBluslh dc€ ts shown fd aU on.prebol(ta5t ano
r€fer€n€) hnsfudss In cydo t , Equal dosss of l6sl and rof€rsnG pletstoi prcducb
r$ultd l^ @mparable 1{our @unt in4mnls {P - .53) ovs rh€ Bnge of ola6lot
do563 td6tu9€d. Tha regrsfu l,rs fr/ tst ad E 6Fnca platelbl l6n3fusions
apFarsuFdmFsad.

(P = .31). By regression anelysis for all transfusions, PcT-heated
and non-PcT-treated platelots gave compsable 24-hour posttrans-
fusion platelet counts for equal doses in cyole I (Figure 2).

Because 2 study centcrs suspended reference components in
100% plcma rnd 2 uscd a mixrure of pl6ma and T-Soi, wc
coirpued the l-hou md 24-hour count increment and CCI
r€spoBses for lhis variable wjthin the refqenae patie[l group. No
differences werc obserued, consistent with previously rcported
experience using T-Solllasma mixiures. J8

Thqe wu no sratisticslly significmt difrerence between test
md refermce populations with rosp€et to duration of the 66t
poiod ofplatelet support or total duration ofplatelet support (Table
4). The average intwal b€tween platelet Fansfi$ions was com-
puted for the fiIst period ofplatelet transfusion, because all patients
(n = I 03) undEruent the ffrst period of platelet support, and it was
not significmtly diffcrent for test and refercnce patients (Table 4).

Poattrsn3fuelon platelel counls for patlents €nrolled In cyqle 2

Be€use ofthe limited numbcrs ofpatients euolled in cycle 2 (10
test End.z rsferen@ patieirls), data for postlrfisfusion platelet
@uts were salyzcd only by longitudinal regression. The u€at-
milt goups did not difsr signidamrly with respect to the l -hour
platelet sunt (P =.47). The estimated effect of PCT was o
incrsse in the l-hour pletelei oount of 4 x l0e&(95% CI, -l to
14 X loe/L). The intcrsction tems for PCT and dose were not
si8nificut (P = .74). Similarly, the treatmsnt $oups did not differ
sielifimtly wjtb rspst to the 24-hour platelet count in cycla.2
(P =.90), The estimated effect of PCT was an inqease in the
platelet count of I X lo'/L (95% U, -10 to ll x 10,/L). PCT-
trated md non.PcT-tscated platelets provided comparable l. and
24-hour plateiet counts for cqual doses in cyole 2,

Ereeding, hgmostElic acorca, and r.d cell transtuaionr

Bucd on peritransfusion hemostatic ssessments, 7l% of test and
630Z of refqonce patierts had at least one epjsode of bl@ding
before transfirsion (P = .36). The incjdence ofbleeding events was
lower md simila inboth Foups afterplatelet transfusion (54% test
ud 49Yo reference: P - .62). Thcre were no significant differences
in hemostatic scores between test and refercnce patients either
before or after tnnsfusion, md average hemostatic scoH wsle
lowor afler bailsfusion iii both groups (Table 5). When hemostasis
during tho entire tnnsfusion period was assessed on the basis of
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reporled hemonhagic advsse evcnts, a high and equal proportion
of patients had at least onc hemonhagic adverse evcnt (Table 6).
The most fiequent hemonhagic advsse cvots wqe epistujs
(42% test vs 4l% rcference), gingival bleeding (17% test vs 12%
reference), injcotion site hemonhage (17% test vs 6yo referetrce),
purpura (15% test vs 149/0 rcference), petechiae (13% test vs 16%
referqnce), and hematoma (13% test vs 8% referenoe). Only 6% of
patients in each group experienced severe hemonhagic adverse
events (Table 6). BleediDg also was assessed indirectly by aompar-
ing lbe number of red blood oel) uDits lresfused during the
transfusion periods. The average numbs of red blood cell units
transfused during the first period of platelet support in cycls I
(test = 4.9 a 4.2, reference = 4,5 t 5.4) was not different be.
tween groups (P = .68). Additionally, the average number of red
cell units transtusedduring the 56 days ofcycle I (test = 9.3 ! 5.3,
reference = 8.2 I 6.3) did not differ significantly between treat-
mat goups (P = .34)- Tbe average number ofred blood cell units
transfused per day of platelet support during the first period of
plat€let supporl in cycle | (lest = 0.41 ! 0.35, rcfer-
ence = 0.56 = 0.68) did not differ sigrificanrly between treatmenr
goups (P = .16).

R€fr.ctorlnoss to plaa€l€t trsnstssion, lydphocytotoxlc
antibodles, and antibodl€r to potentlal
S.59-Essoclatod negantl g€ns

Paticnts were classified as refractory to platelet transfusions if thb
I -hour CCI was lcss than 5000 for 2 successive trilsfusions. All
patients diagnosed as reftactory wpre evaluated for lymphocyto-
toxic mtibodies (LCAS). Seven patients*-4 (8%) assigned to test
and 3 (6%) assigned to rcferencc (P = .72)-had a-t lect one
refrrctory episode to platelet transfusjon during the study, Ofthese
7 patients, 2 from the test group and I from the reference group
tested positive for LCAS at b4eline. One patient, who re@ived test
platelet transfusions, had s positive LCA result at baseline and
remained refretory tfuoughout cycle l. Two sdditional patients
(one test 4d one reference) became LCA-positive dwing cyole 1.
One refractory patient in each group remained LCA-negative. No
patient had confimed mtibodies directed agaiNt potential S-59-
related platelet neoantigens.

Flgurc 2, Eff4t ol pl.loht do3e on $e 2a.hour po.irsn3turlon platelot coont
lncEmant tor Bt rdd Eft..nc. plrlsl.t lrun. tr.i @4 ftu 2Ms Wst'/ehsfu.
sls countlndomsnf €plslelolt€cfu 3ion doss isshownlor sll on-prol@l (t€sl and
r€l3Hc6)tanBfu3lonBin ryd6 1. Equal do3s oftest andrsf€€nco plalolet grducts

r*ultd in @qarabl6 z4-hour @unt increrunts (P - .19t over th6 ang6 ol ptEr€t€t
d$o3 fansfus€d. fts Fgrdslon llh6 ior test end d€roncs pletetei lssfusions
appsar nuFtrmFs€o,
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Tablo a. Tolal durrtlon ofpblclat.uppod,durltlondthln.ach pododolpl.toletsuppon, and tanduslon Int.rual In cyclt I

Tr€elmenlgrap

ToSt(n,s2) ReFerenCO(n‐ 51)

TolJ duralon,p alЫel support meゃn=S。|

Pura,n。(plalelet suppor,yp“"摯ⅢⅢ"C●1.mel●=S●̀d
Perbd l(ntl。'pal●nt3)
PerO●2(■o ofpatent,             ｀

Pero1 3(no l'pelen")
rne between鮨nt“d●●3 dunng FrstperFe Of″adelsup"mean=SD.0

1 1 7 = 9 5 ( 5 2 )

ア5 ±′2 1 2 2 )
1 5 0 ( 1 )

l o  l ■1 1 7 ( 5 1 )

8 0 ■7 9 ` , 4 )

5 0 ■6 0 ( 3 )

Al t€nslusioBJorh€ lTTp@d.t6 wor€ re@d6d dudng he 56.day tBnslusaon p€dod. Th6 pedod ol plsblet Buppdi wes d€nned a5 th6 number of days fbil thgfcl
studyt€nslusle to tholastplstsbtba.6fuslon. llan inl€Nal of7 or mof€ d6ys $lhoul plablet hnstu5lons oruiad,6€ lad plable( lBrofwion b6f@ th6 lnbilal dfr ng
plal€lol lransfuslon wos @H es ihe lasl plalolel transtu6ion lor fral p6iod otbupFd. lf plald€l ta66tosloN weru 6sum9d, lhg l6ng$ olsubsquent pedods d plabld

suppod w.s add6d to tho li6t pdd d 9ta(d6t rupFd lo ddddns tb tola, @td.of pblebl suppd dudng tb 55day tdst$lon cyols. niis; patlsnb @ld hsv€ mutilplo
podods ol ptat€l€t bn$slon dui4 a 56-day cyd€.

Acuto transfuaion reagiione and other advorsg evgntr

All patients wcre evaluated following platolet transfusion for
transfusion-related symptoms and signs. Posttransfusion events
classified ds acute transfusion reactions inaluded fever, chills,
nausea, skin rsh' urticilia, bronchospasm, tachycardia, hypo(en-
sion, h)?ertension, hemoglobinuria. hemolysis, and change in vital
signs within 6 hours following plaieiet ftansfusion. In cycle l. 6%
oftest transfusions weE ssociated witb 4cut9 r*ctions, smpared
with 5% ofr€ferenc€ platelet transfusions (P > .61).

A total of 147 typei ofadv€rse cvenls were reponed in 5Vo or
more ofthe patient poiulation evaluated during cycle I and cycle 2.
Overall, there wgre no differpnces in thc incid€oce of adverse
event! by syslem orgm clcs between the 2 treatment groups.
Serious adverse events were reponed in l4 (27%) patients random-
ized to the test plalelet treatment group and in 13 (25%) patients
randomized to the rofsmce pletelet gloup. Adve$e evflts rc-
ported. s related to platelct transfusion were not statistically
signifroantly difrcrdnt between the gioups (P =.20). No study
haDsfusibns demoDsiralid fiansfusion-osociated bactelehia. Four
test patiants md 5 refscnce patients died while on study. No deaths
were related to study llsnsfusions,

Dlscussion

The duration of platelct support ard the demogaphic chancteris-
tics df the patient population in this study provided a meaningful

hansfirsioD experien€ to qvahate the efficacy ofplatelet compo-
rents prepared with a pathogen inactivation progess. This study
used pooled rodomdonor platelets prepare.d with the bury coat
prooess, a methodology oo-nrmonly uscd in Europe.te Therapeutic
plalelet doss oflest ild reference products were pqoled, filtered to
reducct leukocyte contpnt, ild st6red.for up to 5 days prior to

tmnsfusion. Prgvious ttudies hav€ shoM that bury coat platelets
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and platelets prepared by the platelet.rich-plasma (PRP) process
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obseNationE have been reported forplatelets collected by apheresis

and suspended in I 007o plasma.2r In addition, we, ud others have
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mixtures of35% plasma and 65% platelet additive solution (T-Sol)
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provided similar count increments and CCIs.rE PRP platelets are
stored in I 00% donor plasm, as indiiidual concentrates rather than
s pools in a mixhe of plcm with platelet additive solution.
Therefore, PRP piatelets prepared with photochmial beatrnent for
pathogen inactivation may potentially demonstrate differences in
clinical ef6cacy. Recotly we rcported preliminary data fom a study of
singledoDor platelets @llwted by apheHis, sspflded in platelet
additive sblution, md preparcd with photochemical pathogen inrctiva-
tion.p This study dmonst"aied lhat single-donor PCT platelets were
equivalcnt to conveqtiotral platelsts for plcvertion and treatmeot of
bleeding in severely thrombocJrtopenic patients receiving multiple
platelet transfusions, However, average l- and 24,hour platelet
count inorcments were significantly lower in patients supported
with single-donor PCT platelets.'Thus, diff€leilt procassing meth-
ods may result in differenes in posthansfirsion count incr€ments,
. The present study ws designed with sumcient power to detect
potentially rclevant clinical differences in count incremcnts bq-
tween PCT and conventional platelets. Posttransfusion count
incrbments de surogate measures of platelet transfusion efhcacy
used. in elinical practice. Thcre se no established studards
defining an adequat€.esponse to platelet transfusion; howevet
there is general recognition that a l-hour CCI of 7500 or more
constitutes e adequate response.?3 Earlier studies of the response
to platelet transfusion demonstrated that multiple covariate factors
affect the response to plat€let trusfusion.2.'t6 In addition, the count
increment response decredes with multiple transfusions, even in
nonalloimunized ptticDtsz?; thuE comparisol of averagg count
incremgnt values for patients reaeiving varying numb€rs oftransfu,
sions may not be suffciently robust. For this reason, we limited the
analysis of average count increment and CCI values to the 6rst 8
trilsfrisions, sinse most patiants were expected to receive at least 8
tansfusions, Fudhemor€, sinca the CCI is a ratio measure that
incorpontes platelet dose and patient size, both recogniz6d to
afect count itrcrement responses, we used linar regression analy-
sis with counl increment a! the dependent variable to assess,
indepcndently, the eff@t of platelet dose and patient size among
other potcntial factors, including the number of plarclet transfu-
sions used s lhb longitudinal variable.2E

Analysis of the l. and 24'hour posttransfusioh platelet counts
for all on-protool study transfusions by longitudinal fegression
malysis demonstrated tro statistically significant effects ofPCT on
posttransfusion platelet counts. As expected, rhe platelet dose, aga
ofthg platelet component, pretransfusion platelet count, and patient'size 

were highly significant oovaiate factors for the posttransfu-
sion platelet count and thus the platelet count increment. Although
the doses of test and referenca platslets were statistically signiiJ
ciltly different, both preparations provided doses sufficient for
suppon of thromb@ytopenic pati;nts. In 3 of 4 study centers the
same numbers ofbury coats were used to produce pooled platelet
doses oftest and rcference products, In one study center, to comply
with standard operatirg proccdures, reference pools could be
produced f.om only 4.bury coats, wbile t€st pools were composed
of5 buffo coats. Using linear regression analysis, we examined the
gffect of doss-on count inc.emilt response, since platelef doses
wer€ detemined at time of transfusion for both types of platelets.
This analysis confimed that equal doses of test and reference
plaaelsts prgvided comparable l: md 24-hour count increments.

Dspite platelet loses 6f approximately l0% due to rhe PCT
prooss, thc aveBge plaielct dose of test prcduct pools was well
above 3.0 x !01r, a dose conimonly recognized as sufficient for
transfusion suppon.2e With u integmted processing set, ourently
observed lo$6s of approximstely 8oZ de not expected to require
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use of additional bufry coats to prepare therapeutic doses ofPCT
platelets,ri Importantly, the responses to test and refercnoe platelot
concantrats were comparablg over the roge ofplatelgt doses used
in clinical practioe, od average test and refer€nce l- and 24-hour
coutrt increment and CCI were withiri previously repoltcd Tangos
for simils patient populations,r6t?.26 In comparison with other
recent studies examining the effect of platelet dose on the interval
to the next transfiision,l?ze test platglets in the present study
dcmonstrated transfitsion intervals within reported ianges.

The mm Mbq of m-pfotocol tr.fffusions ild the total doso of
platelets tsansfiNed duing the 56Jay trmsfision period wae higher in
the t6t group; however, this differfl@ wd partly rcowted for by the
highq Ete of patient withdnwal fiom the refem@ grcup (10 patients
vs 5 patients), ruulting in mw days of 0uombocytcpeoia in the test
gloup. WithdBwal most ftoqufltly w6 due to euollnent in a stem @ll
traisplatrtation plol@l for additional theDpy thal did nor allow for use
of expedmental platslet smpomts. These patiots uue withdrM
fiom this study by their prinary carc physicians who maiaed blinded
to platelot hansfiEion grcup Nigment. The nomdom distibution
betw€m goups appwed to be a chance evmt. Whq the nMber of
n-msfrrions duhg the firct period of plaretet sppon w6 edyzei for
paticnts who uele not withdnm ftom tlre study (43 rest and 34
refqen€ patiilts), the avenge numbq of platelet bmsfisions w6 5.5
md 4.1 (P = .25) r*peitively. For patiots w.ho required a smnd
period ofplatelet support md mmplered cycle l, the avqage nwbs of
platelet bansfrsions for that populdtion (19 test ud 12 rcftrence
patiilts) ws 3.5 od 4.4, r€spectively.

Platelet transfusions de given to prevent and to treat bleeding
associated yi{h thrombocytopenia. In this study, assessmflt of
hemostasis Utilized integration of the pre- and posttransfusion
hemostatic evaluations, all reported hemonhagic adversg events,
and red cell use during the entire period of platelet support.
Although at le;st one hemonhagic adverse event waS observed in
the majority of patients during the obseryation period, only 3
patients in the test group and 3 patients in the rgferpnce group
experienced severe hemonhagic adverse events. One t€st patiert
and2 reference patients had car€bral hemotrhage resulting in death
dunng the posttBnsfusion period. Five patients in the referonce
group and no patlents in the test group reeived antifibrinolyics
during the study, This class ofmedications could have r6sulted in
reduced blceding in these 5 patie$ts; however, no alear tmd for
reduced bleeding was detected in this subset of patients. These
pati€nts were included in the analysis for all referdnce group
patients, A recent study of single-donor platelets prepared with
PCT and convenrional single-donor platelets domonstrated equiva-
lenoe fq prcvmtion and lrealment of bleeding during proiound
thrombocytopenia requiring repeated platelet transfu sion.22

The presmt study repres€nts an evaluation of platslet.trmsfu.
sion suppoil in a patient population at high risk for bleeding. The
datd suppoil the conclusion that pooled bufry-coat platelet compo-
nents treated with the S-59 pathogen inactivation device and stored
for up to 5 days were aomparable to conventional platelet
components for traqsfusion support of thrombocytopenic patiilts.
Ofnote, a substantial proportion ofboth types ofplatelet products
were stored for 4 or morc days befor€ transfusion. In this study, the
safety profile bf PCT platelets was not different from that of
conventional plalclct components; however, the scope ofour study
was small. Since it,is not fmible to definitively evaluate the safety
ofPCT platelets in pediatric or pregnot parients during a clinieal
trial, we conducted preclinical safety studies with pregnst and
neonatal animals to address thiese issues. We detected no toxicifv in
response to transfusion of S-59 or PCT plasma in these animal
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populations.rr Furtbemore, in a aarcinogenicity study using mice
heterozygous for th€ p53 mutation, S-59 was not cilcinogenic at
1000 times the clinical cxposure.ll

Previously reported studies have demonstrated that the PCT
tcchrology provides lobust inactivation ol viruses, bacteria, and
leukoc)4es in plaielet c6mponents.s E e Basgd on this clinical trial,
pooled platelet components prepared with PCT and stored fs up to
5 days offer the potmtial to reduce transfusion-associared infec-
tions and iDactivate residual contaminating leukoc)4es using a
processing systcm tbat is oompatible with the ounent method of
prepring therapeutic doss ofbufry coat platelets.
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光増感剤を用いる感染性因子不活化技術により処理されたプール

バフイーロート由来血小板成分の輸血効果 :OwoSPRITE試 験

Tra●B範 iO●Ofpooled b爛 け COatplatelet components pFepared with

photoQhemical pathogen inactivation treatnent:the,urOSPRITE戯

(m

アモトサレン塩酸塩 (S・59)と紫外線A(口 L )ヽを 用いた核酸をターゲットとする光増

感■ll処理 (PCT)は 、血小板製lllに混入するウイルス、細菌、原虫および白血球の不活化

を目的として開発された。我々は、パフィーコート法で調製した血小板襲剤にこの感染性

因子不活化処理を用いた場合の治療効果および安全性を評価するため、血小板輸血を繰り

返す支持療法を、最長 56日 間必要とする血小板減少症患者を対象として、ランダム化ニ

重盲検比較試験を実施した。患者計,103例に対し、PCT処 理した白血球際去プール血小板

製All(被験)ま たは従来の自血球除去プァルin小板製剤 (対照)を 1回以上輸血した (そ

れぞれ 311回および256回)。輸血前保存期間は最長5日 とした`PCT血 小板成分の50%

以上は、輸血前保存期間が4～5日であった。1～8回 目の輸血を対象とした比較では、輸

血 1時間後の平均補正血小板増カロ数に関して、被験群と対照群の間に統計学的な有意差は

認められなかつた (13,100■5,400 vS 14,900■6,20o、ρ=011)。全輸血を対象とした時

系列回帰分析により、被験群と対照群の血小板輸血投与量を等しい条件に補正したところ(

輸血 1時間後および 24時間後の血小板数に関して有意差は醍められなかった (群間差の

95%信頼底間は(それぞれ・31～61×109/L、ρ=053および‐1 ～ヽ65x169/L、"=d19)。

血ィヽ板輸血投与量、輸血前保存期FH5および患者の体格は、輸血後血小板数の有意な共変量

であつた 0く 0001)。臨床的な上血状態、.出血性有害事象および全有害事象に関しては、

群間差は認められなかった。血小板成分の PCT処 理は、バフィーコート由来血小板成分

のヨ行の調製方法に追カロ可能な手法で行うことができ、血小板輸血の安全性をさらに向上

させる可能性がある。(Blood 2003:101:2426・2433)

はじめに                                ´

輸血前のドナースクリーニングぉよび輸ユ感染症に関連するウイ'レスの検出検査法は絶

えず改善されてきたにもかかわらず、血液製剤では細菌などによる感染症のリスクが依然

として存在する1。HIvおよびC型肝炎 (HCV)の核酸検査法導入により、感染リスクの

恐れがあるウインドウピリオドは短縮しているものの、輸血によりHⅣ2およびHCV3感

染が生じる可能性は残り、血小板濃厚液の輸血を原因とする致死性の細菌感染症も依然と

して報告されている4。血力ヽ板および血策輸血の安全性を高めるため、血小板およびユ漿

成分に混在しているるおそれのあるウイルス、細菌および原虫の不活化を目的として、合

成ジラレン化合物であるアモトサレン塩酸塩 (S‐59)と長波長紫外線A(い A)を 用いた

核酸を夕■グットとする光増感剤処理法 ('CT)が開発された 5,6。前臨床試験ではt'106

以上のHIVウ イルス、10,以上の感染性 ,型 肝^(HBV)お よびHCvウ イィレスや、広範

囲のグ′ム陽性菌およびグラム陰性菌を不活化する■とが明ら力ヽ こされている
5,7.8。さら

に、PCTは 、105個以上の残存 T細 胞を不活化し、増殖を効果的に阻害するとともに、白

ユ球によるサイ トカイン生成を完全に抑制する9,1。。               |

この技術を血液製剤の処理に利用するため、=連 のプラスチック製バッグを接続した閉

鎖系回路と、●イクロプロセッサ制御の UVA光 源からなる装置を、輸血用血小板の処理

システムとして導入した。この装置を用いて調製したin小板製剤の治療効果および安全性

を評価するため、血小板減少症の複数の期間で血小板輸血を繰り返す必要がある患者を対

象として、五len,tお
・treit(iTり燃析によるラジダムイヒニ重盲検比議試験を実施した。

患者および方法              |

患者および試験デザイン                           '

‐ 血小板減少症を発症しているか血小板減少症の原因になりうる治療を受けており、血小

緩赫■を挙|とする息者(p血●権英甲直噂'6×109ル未満'からインフ芽■|ド
・コシ

セシトを,行 した後、支持療法として必要な血小板輸血すべてに被験血小板を用いる群とt

対照血小板を用いる群にランダムに割り付けヽ最長 56日 間の支持療法を行つた。1選択基

準には、急性または慢性白血病 [急性非リンパ性白血病 ONLL)、 急性リンパ性白血病

(島L)、慢性骨髄性白血病 (CML)t慢 性リンパ性白血病 (CLL)、慢性骨髄単球性白血

病 (CMML)]、 リンパ腫、多発性骨髄腫、骨髄異形成および固形腫瘍の治療、ならびに造

血幹細胞移植のため入院していた 12歳以上の患者を組み入れるよう規定した。登録時に

次の条鶴 `該当した患者は、本試験対象から除外した 11)牌腫 ('18 cm)、2)免 疫性血

″板ヽ減少年の既往、3).播種性in管内凝固、4)急 性の外科あ疾患、5)血 小板輸五に対チ

る同種免疫または不応状態の既往、6)妊娠中、7)近々のシラレンWA(Pい /A)療法歴。

患者登録施設lす、血液銀行 (ロッテルグム、オランダ)、Huddhgも uni●ёr,ity HOSpital

∞
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のD e p a r t m e n t s  o f  T r a i s f u s i o , M e d I C h e  a n d  H e m a t O 1 0 g y (ストックホルム、スウェー

デン)、Nadonal Blood Service(プリストル、英国)、ЁtabLssemont Fttncais du sanき

(ストラスプール、フランス)で あらた。治験実施計画書の承認および同意書の取得は、

各試験施設の治験審査委員会の規則に従って行った。本試験は、欧州指令93/42/EEC、欧

州規格EN 540 1993、医薬品の臨床試験の実施の基準 :(GCP)、日米EU医 薬品規制調和

国際会議 (ICH)ガ イドラインおよびヘルシンキ宣言に従つて行われた。

ITT集団は、ラングム化され、なおかつランダム化後に被験血小板濃厚液または対照血

小板濃厚液の輸血を1甲以上受けた患者で構成した。すべての血小板輸ュを調録した。治

験実施計画書に適合する (on‐protoCol)輸血とは、投与割付に規定する方法で調製された

プール血小板製剤の輸血とした。治験実施計画書に適合しない (olprot∝01)輸血とはヽ

治験実施計画書に規定されているメ外の方法で調製された血小板製斉りの輸血とした:害」り

付けられた種類の血小板製剤が利用できなかつた場合には、各試験施設の結療基準に従つ

て:従来の血小板製剤を輸血した (治験実施計画書に適合しなぃ輸血)。治験実施計画書に

適合しない血小板製剤とは、治験実施計画書に規定されている以外の方法 (単一ドナーの

アフェレ‐シスおよび治験実施計画書に適合しないラングムドナーを用いた方法)に より

調製されたもので、血小板輸血投与量の測定用または培養検査用のサンプル採取l‐l、試験

施設の標準的業務として行われていなかったため、実施しなかつた。試験施設には、治験

実施計画書に適合しない血力、板輸血回数を最小限に抑えるため、被験血小板襲剤の在庫を

十分確保するよう指示した。                     | :

出血予防または出血中の治療用の血小板輸血はすべて、主治医が、患者の血小板輸血の

害J付を知らない状態で、施設の搭療基準|ビ徒らて指示した。56首商の輸血廟商終了後、さ

らに28日間モニターし有害事象を記録した。この最初の84日間の試験期FH5(第1サイク

ル)終 了後、試験継続中または約 1年間 (試験施設毎に設定)は 、追加の血小板輸血によ

る支持療法の必要性にっいて患者を追跡調査した。血小板輸血支持療法をさ,らに必要とし

た息者には、2回 目の輸血期間 (56日間)と その後の有害事象調査期間 (28日間)(第 2

サイクル)1に再登録するよう要請した。第2サイクルも第 1サイクルと同様に実施し、各

患者は第 1サイクルと同じ投与群に害1り付けた。

血小―

被験ュ小板溝厚液は、各施設にて、5または6人分の仝血からtop and bottom法による

血液分離装置Opt■Press(Baxter Healthcare COrporation、ラ・シャトル、フランス)を

用いてプー′レバラィーコー トを調製後、血小板添力1液 (Inters。1l Baxter Heaithcare

COrp6raiOn、レンーヌ、ベルギー)を 添カロ・処理し、血漿あ最終濃度を約 .35%のプール

血小板濃厚液としたn。プール血小板濃厚液は、ろ過による白血球除去後、光増感斉lS・59

(150口り による処理とWA(3」 /cm2)照射 (Hёlinx;Cerus CorpOration、カリフォ

ルニア州コンコ‐ド)による光化学処理、感染性因子および白血球を不活化した5.8,9。PcT

後のプ‐ル血4)板濃厚液は、輸血まで最長5日間保存した:PCTは 、輸血後移植片対宿主

病の予防を目的として,線解射の代わりに使用した
Ю。被験血小板プ‐ルを輸血用に供給す

る際、血小板数およびp事の測定用および細菌培養検査用のサンプルを採肇した。被験血

小板プ,ル の目標血小板数は30X10」 個であつた。

対照ユ小板濃厚液に、各試験施設の標準操作手順書に従つて、4、5または6人分の全血

からtOp aid bottom法にょる血液分離装置OptFreSSを用いてプールバフィ‐コ,卜 を

調製後、
‐
従来の方法により血小板をプールし、自血球をろ過により除去した11。可能であ

れば、対照血小板プ
ールと被験血小板プールの調製には、施設毎に同人数分のバフィーi

ニトを用いた:しかし、1“設 (プリストル、英国)で は、従来血小板プーフレの調製には、

標準手'原書に従つて4人分のバフイーコ‐卜を使用した一方、被験血小板プァルの調製に

は(5人 分のパフィァロ
‐卜を使用した。また、2施 設 (百ッテルダムおよびストックホ

ルム)では(対照血小板製剤の再淳遊に、血漿と血小積添カロ液 (T・Sol:ЁaxterHealthCare

Corporatloh、レシーヌ、バルギ
ー)の 35%:65%混 合液を使用したが11、他の2施設 (プ

リストルおよびストラスブ
ール)では、対照ュ小枢卑剤には 100%ドナ

ー血漿を使用した。

対照血小板ィ
ールの輸血前保存期間は最量5日間としt治療基準に従って、輸血後移植片

対宿主病の予防のため必要と判断された場合には、供給時にγ線を照射した。対照血小板プ

ニルを輸血用に供給する際、血小板数、pHの 測定用および細菌培養検査用のサンプノンを

採取したも対照血小板プールの目標血小板数は30X1011個 であつた。
'

ュ小複綸血       . :     |

プール血小板成分は通常、1バ ッグを輸血した。血小板輸血の完了後4時 間以内に次み

０
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プール血小板製斉」を輸血した場合、この2回の輸血は 1回のユ小板輸血とみなした。血小

板数は血小板輸血 lo分後～4時 間後と、18～24時間後に測定し、それぞれ輸血 1時間後

と24時間後 (名目値)の 血小板増カロ数の算出に用いた。            .

治験実施計画書に適合しない輸血は、次の場合に行われた :急性の外科的疾患で血小板

増カロ数が正確に測定できない場合、血小板輸血不応状態 (同種抗体あり)で単一ドナァ [ヒ

ト白血球抗原 (HLA)適 合の有無は間わず]由 来の血小板を使用する必要がある場合、治

験実施計画書に適合する血小板製剤の供給量が不十分な場合も

血イヽ板輸血後 24時間以内に 2°Cを 超える体温上昇、あるいは悪寒を伴い 1°Cを 超える

体温上昇を示した場合、血液培養を実施するとともに、輸血に用いた血小板製剤から分取

したサンプルの培養検査を行つた。血液培養が陽性であった場合には、血液培養と血小板

成分から分離された菌株の向一性を分析することにより、輸血による菌血症と診断を確定

した。

リンパ球傷害性抗体アッセイおょびs159関連新抗原形成能のアッセ才

リンパ球傷害性抗体分析用の血清を採取し、Rotterdam血 液銀行の LaboFatOry of

HiStocompaib■ty and lmminOgenetlcsにて、Hm型 が明らかなパネノレ細胞60種類を

用し
)て
分析し
キ
。2%然 上のパネル細胞

1反
応し
キ
血清を、陽羊血清と=義 t/た。

・

S・59関連新抗原に対する免疫グロプリンG(IgG)を 検出するため、登録時および両輸

血サイクル中の2週間毎に血清を採取した。被験群および対照群の検体は、投与害1付が判

らない条件下で、マイクロタイタ‐プレートを用いた酵素結合免疫測定法(ELISAICerus)

により分析した。捕捉抗界として、 ドナ
ープール (12人分)由 来の血小板をPcT処 理後

または未処理の状態で、1ウ土ルにつき5x106個 ずつ分注した。プレートは一晩インキュ

ベーション (2γrC)後 、洗浄し、ヒトIgC除 去血清でプロッキングした後、被験検体、

陰性対照検体 (健康ドナー54人 から採取したプール血清)お よび陽性対照検体をウエルに

添カロした。被験検体および陰性対照検体は 1:5に 希釈して用いた。陽性対照としたヒト

抗 Pla l血清 (Ittmucοr、ジョージア州ノークロろ)は 、低希釈倍率 (1:5)お よび高希

釈倍率 (1:50)で 使用した。検体を添カロしたプL/―卜は37°Cで 1時間インキュベーシヨ

ン後、洗浄した。Fc特異的ウサギ抗ヒトIgGを添加後、インキュベ
ーションし洗浄した。

ホ‐スラディッシ三ペルオキシダーゼ (HRP)結 合ロバ抗ウサギ抗体を添カロし、インキュ

ベニシヨンした後、結合しなかつたHRP結 合抗体を洗浄除去した。標的抗原に結合した

ヒトIgGは、HRP基 質であるテトラメチルベンジジン (Sig轟alAldrたh、ミズァリ州セン

トルイス)の呈色屎応を吸光庫 (450n面)で測定することにより検出した:検 体は最初、
1

PCT処 理血小板を捕捉抗原として試験した。アッセイのヵントオラ値を上回った検体 (基

準値平均と比較して標準偏差の2倍以上高かった場合)は、更に評価するため、PCT未 処

理血小板にて吸着させた後にPCT処 理血小板を用いて再試験を行つた。PCT木 処理血小

板で吸着後も陽性であった検体は、抗体価またはIなGの 相対濃度を定量化した。S・59関

連のコ■辱|ヒ対す
る抗体陽性の判定条件は、PC↑本処理ユ小,年捕捉坊原と

した本件で、、

吸光度が同様に基準値 (正常血清で得られた値)平均と比較して標準f・f差の2倍以上高か

った場合とした。陽性検体については、抗PCT抗 体の相対濃度を2法により推定したも

アッセイは、 トリ■トロフェクニル (TNP)血 小板/ヤ ギ抗TNP抗 体/ウサギ抗ヤギ抗

体 (本アッセイのPCT処 理血小板/ヒ ト抗PCT抗 体/ウサギ抗ヒト抗体複合体と類似フ

ォ‐ヤットのアッセイ)の検量線を用いた条件で繰り返し行つた。各フォーマットからバ

ックグラウンドを減じた後、ヒト検体の特異的信号は、等し,J亀度の信号を発する TNP

血小板結合ヤギ抗体量から定量した。また、抗体陽性の検体を希釈し、抗体価の相対度を

推定した。抗ュ小̀ 抗 体 (事PA‐1〉tを含む陽性対照検体2例を用
いて、アッセイ感度を綸

討レた。これらの陽性積体は1釈倍率1:1096で 、陽性Fあつた。↑NPを 校IE基準と|

たこれら?検体の定量的IgGア ッセイから、これら場性対琴血清2例のIgG濃度は98

nglmLおよび23‐7 ig/mLである|とが示された。      i         l

試験●■ンドポイン`ト

臨床現場において血小板輸血の効果判定に使用されていることから、輸血1時間後の血

小板増加数および輸血1時間後の補正血小板増加数 (CCl)の2項目を主要エンドポイン

トとレ■:CCIは 輸ヽⅢあための供給時に測定した血
71N板拌与量を用いて、次式により纂

出したI CCI■[(輸in後血小板数=輸 血前血小板数)x体表面積 (m2)〕/血小板投与量 (×

10‐11):  :                                    ‐

本試験の富J次エンドポイントは、次のパラメ‐夕とした :血小板輸血 24時間後の血小

〇
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板増加数およびCCI、血小板輸血による支持療法期間中の血ィヽ板輸血回数、血小板輸血間

隔、輸血前後の臨床的な上血状態、工小板輸血による支持療法期間中に輸血された赤血球

単位数、血小板輸血不応状態となった患者の割合(輸血 1時間後のCCIが 2回連続で5,000

未満となつた場合と定義)、同種免疫が成立 (リンパ球傷害性試験で抗体陽転が認められた

場合と定義)し た息者の割合。明らかに輸血に関連する有害事象 (急性輸血反応、血小板

輸血による薗血症など)お よび他のあらゅる有書事象を記録し、MedD弘  (医薬規制用語

集)の 基本語および器官別大分類を用いてコ■ド化 `要約したレ。     .

血小板輸血の上血効果を確認するため、各血小板輸血の前後それぞれ6時 rH5以内に患者

を観察し、出血を判定した。出血のおそれがある12部位を盲検化された条件で評価し、0

(出血なし)、1(少 量の出血)ま たは2(多 量の出ユ)で 採点した '08出ユ評価部位は、

皮膚、鼻ヽ日腔咽頭t胃 腸、生殖器、尿路、肺、網膜および侵襲部位 (カテーテル、静脈

穿刺、気管望開、手術)と した。重症度グレ
ードが記録されなかつた出血部位については、

他部位の平均不,ア を用いて欠測グレ
ードを推定した。輸血前後の上ュ状態るコアは、各

輸血前後に評価した個々の出血部位のグレードを合計することにより算出した。各投与群

(被験群および対照群)内 の全患者の平均スコアを算出した。治験実施計画書では、輸血

前後の上血状態スコアのほか、輸血期間中および調査期間中に発生したすべての出血性有

害事象も報告するよう規定した。出血性有害毒象は重症度 (非重篤と車篤)を 分類した。

血小板輸血期間中に施イテされたすべての赤血球輸血を出血の代替指標として記録した。

試験デザインの統計学的根拠    |

本試験の症例数および検出力は、‐Ъial to Reduce Allom“unization to Platelets

(TRAP)試 験の登録患者で得られたデータに基づき算出した Mo TRAP試 験において、

単一ドナー由来の白血球除去血小板輸ユ群にラング^化 された患者 1500‐lでは、1～8回

日の輸血後における平均 CCIの 標準偏差は5,532、1～8回 目の輸血後における平均血小板

増加数の標準偏差は 146x109/Lで あった。本試験では、有意水準005の 両側検定を用い

て、被験群 `対照群間での平均CCIの 差2,807および平均血小板増加数の差80× 109/L

を、検出力80%で検出できゃ症例数は100例と算出 れ゙たも        ‐

統計手法

TRAP試 験の経験に基づき、本試験の患者の大多数は、5o日 間の輸血期間中に8回以上

の血小板輸血を施行されると予想された。輸血回数の個人差の影響を低減するため、輸血

1時間後および24時間後の平均血小板増カロ数および平均CCIは (56日 間の輸血期間に施

行された1～8回 日の輸血を評価対象として算出し、′検定により比較した。比較は、各息

者がランダム化された投与害1付に従らて行つた。

全輸血を評価対象とした血小板増加薮(56日間のな輸血サイクル中に施行した全輸血の

1時間後お与び24時間後の血小枢数)の分析には、
一般化推定方程式による経時デ

ニタの

ステップワイズ線形回帰モデルを用いた“。血小板輸血回数の患者間変動の影響に対応す

るため、血イヾ板輸血回数は経時変数とした。治験実施計画書に適合する全輸血の 1時間後

および 24時 間後の血4 板ヽ数はt輸 血回数、輸血前血小板幣、血小板輸血撃,旱 ヾユ小板

濃厚液の輸血前保存期間の平均、患者の体重および身長:な らびに臨床施設を共変量とし

て、被験群と対照群の間で比較した。分析は、変数減少 (back■ard el姉hation)法 を用

いて、各段階の分析に投与 (PCTま たは非PCT)を 組み込んだ条件で、ρ値が005を 超

える変夕を1つすつ減らしていくことにより行らた。有意性が認められた各共変量とPCT

の交互作用を同モデルに組み込み、手順を繰り返した。        |.       :レ

葛,次エシドポイントは,富1次濤析とlして、ITT集 団を解析対象として有意水準005に て

解
誓
した。多重牛の補平

は行わ奮かった。             .   :

結果    |           ‐

農者集団

1998年 6′～2000年 6月 に)患 者:103例 (被験群52例および対暉群 51例 )|こ対し1

回以上の試験輸血を施行した。第 1サイクルの完了例数は、被験群 (83%)が 対照群 (67%)

より多く o■ 006)、第2サイクル中に輸血を受けた患者数も、被験群 (52例中10例)

が対照群 (ぢ1例中2例)よ り多かった。こあ群間差の結果として、試験観察日数も被験群

が対照群と比較して多かった 〈4,081日 vs 3,63a日)。

両群は、‐次診断、治療、同種血液製斉1の使用歴t妊 娠歴 (表 1)お よび人口統計学的

1性 で表2'に 関して釣り合' ふヽ最れてぃた。試談開始時あ五液革的模豊4LIおよび凝固模

H

m



査値は、患者に腫瘍があり血小板輸血を必要としていることを示しており (表3)、群Fn3差

は認められなかつた。試験期PH5中、102例 (99%)が 何らかの感染症治療薬、26例 (25°/。l

がアムホテリシン、34例 (33%)が 抗凝固薬、4例 (4%)が 線維素溶解薬、5例 (5%)

が抗線維素溶解薬(2例 (2%)カリHステロイド系抗炎症薬 (NSND)の 投与を受けた。

抗線維素溶解薬の使用を除き、併用薬に関する投与群間差は認められなからた。抗線維素

溶解薬の投与を受けた全 5例 とも、対照群の患者であつた 0=003)。   .    _

表 1.工 小板綸血を受けた血小板減少症患者の疾患、治療および同種免疫限原^の 曝露歴

投与群
例数 (%)

験群    対 照群

(52例)  .(51例 )

,次 診断
'                         ‐

急性白血病

造血系腫嚇 /チF造血系固形腫瘍
その他

治療

骨髄移植         ■

末梢血幹細胞移植 |

化学療法

26(50)

21(40)

5 ( 1 0 )

2 ( 4 )

17(38)

33(63)

24(47)

19(37)

8(16)

1(2)

18(35〉

32(63)

同種免疫原への曝露                   4608)    44(86)
統計学的に有意な群間差は認められながらた (ρ〉o05)。
*多発性骨髄腫、リンパ腫、ホジキンリンパ腫など。               |
1血小根事■は赤血球摯

血歴,あ るいはま11の場合には妊娠歴l

表 |・ 血小板減少症に対して血小板輸血を受けた患者の人口統計学的特性   ´

投与群、例数 (%)

被験群、52例 対照群、51例

性別、例数 (%)

男性

女性

年齢、平均 ■SD、 歳

体重、平均 L SD、kg
身長、平均 ■SD、 cm l

体表面積、平均 ■SD、 m2

30 (58)
22Q2')

48.6 * 74.7
73.56:+ 15.30

t73,09 + 8.70
r.88 * 0.23

28(55)

23(45)

51 1■ 132

7425■  1569

17147■  8,19

1.89■ 0.22

銀
∞

|~統計1的11有事な群間|は,められなかっ|`′
〉'05)。       ~

血ふ板輸血‐               ‐
|                          |

第 1サイクル中に施行された被験輸血390回中311回 〈80%)お よび対照輸血286回中

1256回 (90°/0)には、治談寒“計画書に従つて調製された血小板築斉」が隼用|れた,平 均

血小板輸血回数 (治験実施計画書に適合する輸血、治験実施計画書に適合しない輸血とも

含めた場合)は 、被験群75■ 518回に対し、対照群56■ 5、1回であつた (ρ=009)。 治

験実施計画書に適合する輸Ⅲの平均甲数は、被験群62■ 4?回 に対し、対墨群59■ 4ё

回であ?た .(ρ=022)t治 欧実施計画書に適合する輸血 1日あたりの平均血少板輸in投,

量 (10il)|ま、被験群が対照群より少なかつた (3:9±10vs 43■ 12、ρく01001)。治験

実施計画書に適合する輸血の血小板輸血総投与量の平均|=は、群間差は認められなかった

(被験群2213x101l vs対照群 21,2x101i、ρ=0,74)。被験血小板製剤の血小板数が対照́



製剤より低くなつた要因は、S・59濃度測定のため追加のサンプル (10 mL)を採取する必

要がゎつたことと、処理セットに試作品を使用したため、血小板を移し替える際のキット

内残留による損失 (20 mL)が あったことの2点であった。被験プールの輸血前保存期間

の平均は対照プールと同等で (35土ri tt Vs3 4■
・
1.2日、ρ=028)、 輸血前保存期間の

中央値は被験プール 4日、対照プール8日であった:さ らに、保存5日 目に輸血された被

繋プ
ールおよび対照プ

ールの害」合は、それぞれ22%お よび2o%で あった。被験血小板製剤

および対照血小板製剤はすべて、ABO型 が適合していた。

表 3.血 小板減少症に対して血小板輸血を受けた患者の試験開始時動 液学的検査値お

よび凝固検査値

投与群

被験群、 52 対照群、51例

109/L(95%CI、‐31～61x109/L)減少と推定された。   |

輸血後Ⅲ小板数に有意な影響 いく005)を与えた共変量は、有意水準が高い順|こ、血

小板輸血投,量 (ρく0001)、血小板濃厚液の輸ユ前保存期FH5 0く0001)、輸血前血小板

数 oく O o01)および患者の体重 (′く0.001)であった。これらの共変量は、PCTと血

小板輸血投与量の交互作用項(ρ=073)を含め、'CTと有意な交互作用を示さなかった。

第 1サィ.クノンの全輸血を対象とした回帰分析では、ュ小板輸血投与量が等しい条件では:

輸血 1時間後の血小板増加数に関して、PCT血 小板と非PCT血 小板の間に差がみられな

かつた (図 1)o PCTヵ 輸ヽ血後血小板増力,数に与える影響の大きさおよび傾向につぃて、

試験施設間に有意差は認められなかった o=080)。

輸血24時間後の血小板増カロ数および血小板輸血間隔  | :

輸ユ24時間後め平均血小板増加数 (1～8回 目の輸血)は 、被験群 (164■95× lm/L)

が対照群 (247■ 176× 1鶴ι)と 比較して少なかった い=0004)。 輸血24時間後の平

均cCI.(lγ8回 目の輸血)も 、被験群 (7,400■5,500)が対照群 (10,6oO■7,100)と比

較して少なかつた (ρ=002)。 第 1サイクルの全輸血を評価対象として時系列回帰分析を

実施したところ、輸血24時 間後の血小板数に関して、PCT血 小板濃厚液と非PCT血 小板

濃厚液の間に有意差は認められなかった (ρ=019)。 PcTが もたらした影響は、輸五22

時間後の血小板数の26× 109/L(95%CI、
‐‐13～65x10'几 )減 少と推定された。輸血24

時間後の血小板数に有意な影響を与えた共変量は、輸血 1時間後の解析結果と同じで、こ

れらあ共菱量はしヽすれもI PCT L有 意ふ交互作用をネさなかった。PCi逸 理L五小績輸

ユ投与量の交互作用項も有意でなかつた 0=031)。 第 1サイク/1/の全輸血を対象とした

甲帰分析では、血刀ヽ板輸血投与量が等しい条件では、輸血 24時 間後の血小板増加数に関

|`tP甲 血↑塚と非PCT血 4減 に差がみられなかつた 、図"。

|   .                    ´       ‐

議談浦設のうち2施設は対照ュ小板製剤|こi09%血漿を使用し:残り2施設はユ漿
・iSbi

混合液を使用した。このため、対照群の輸血 1時間後および24時 間後の血小板増カロ数お

よび CCr反 応を、2種 類の浮遊液で比較した。その結果、浮遊液による差は認められず、

既響の工零
・TSbl混 合“?使 用経験と矛盾しなかった18。

ヘマ トクリット、%、 平均 土SD
血小板数、平均 ■SD、 x10。/L

47    027■ 005

52    191■ 133

50    026■ O o5 ‐

5 1    1 6 7 ■ 1 3 1

48    890■ 191

44   4724■ 1203

ヘモグロビン値、平均 土SD、g77L   51  944± 158
フィプリノグン値、平均 ■SD、gん  47 4673■ 1647
自血球数、中央値|、x109/L 52      .o350 51 0220
プロトロンビン時間、平均 t SD、秒  28  128■ 41 26    121■ 18

*ベースライン値が得られた患者数
十値が正規分布しなかったため、平均値でなく中央値を示す。

輸血 1時間後の血小板増加数              1   1        ‐

1～8回日の輸血 1時間後の平均血小板増加数は、被験群27.5■115x10。ん:対照群358

■233x109/L:であった。平均値の差8.3x109/L[95%信頼区間 (CI)、09γ 158×109/L]

は統計学的に有意であった o=003)。 両群の血小板増カロ数とも、報告されてぃる治療域

内であった15,1,。輸血 1時間後の血小板増加数を血小板投与量の差に関して補正したとこ

ろ(CCI)、
りⅢ
l時間年
の平均CCIには統計学的に有意な撃与群間差|ま認ゅられず(13,100

15,490v。14,900■6,700、ρF9 11)、平均値のをは1,800(95%Or、
・400～4,100)であ

つた。第 1サイクルの今輸血を評価対象として時系列回帰分析を実施したところ、輸血 I

時間後の血小板数に関して、PCT血 小板濃厚液と非 PCT血 小板濃厚液の間に有意差は認

められなかった 0=053)。 PCTが もたらした影響は、輸血 1時間後の血小板数の 15×

ｍ
ｍ



初回血小板輸血期間 (期間 1)の長さ、ならびに血小板輸血期間全体の長さに関して、

被験群と対照群の間に続計学的有意差は認められなかつた (表4)。初回血小板輸血期間に

け全患者 (103例)と も輸血を受けたことから、初自血小板輸血期間中の平均血小板輸血

間隔を算出したが、被験群と対照群の間に有意差はみられなかった (表4)。

血小板輸血投与量 (x10■ )

口1, 被政おょび対鳳血小板輸血1時間後の血小板増加菫に対する血小極輸血投与量の影書

第1サイクルに行うた治験実施計画書に適合するすべての (被験おょび対照)輸血を評価対象

として、輸血1時間後の血小板増加数と血小板輸血投与量の間の関係を示す。被験血小板製剤

と対照n4、板製剤の血小板輸血投与量が等しい条件では、輸Ⅲl時間後のユ小板増カロ数は、血

'1板ヽ輸血投与量の範囲にわたり同等であった (ρ=0.53)。被験血小板輸血と対齋血小板輸血の

回帰直線は、重なるものと判断される。 |            ‐
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図2.被 験および対臓血小板●血24時間後の血小採増加数に対する●小根輸真投与彙め影書

竿|すイタ
ルIF行つた

1験 実施
計画書|こ適合すぅす

べてあ (雄験および対照)1輸血を評岬
対ネ

としてt.輸血124時間後の血′1)板増加数と血小板輸血投与量の間の関係を示す。被験血小板製剤

と対照血小板製剤の血小板輸血投与量が等しい条件では、輸血24時間後の血小板増加数は、血

小板輸血投与=の 範甲にわたり同等であつた (ρ
=01')。 被験血“、板輸血と村照血小板輸|の

回帰直線はヽ 重なるものと判断される。                       |

第 2サイクル登録患者の輸血各血小板数     1         ‐

第 2サイクルに登録された息者は少数であつたため (被験群 lo例 および対照群2例 )、

輸血後血/1N板タデ・夕は時系列回帰分析のみ実施した。輸血 1時間後の血小板数に関して、

有意な撃与群間差はみられなからた 0=047)。 PC↑ がもたらした影響は、輸血 i時間

後の血小板数の4×、109/L増加 (95%CI、 ・7t14× 109/L)と推定された。PcTと 血小板

輸血投与量の変二作用項は有意でなかった 0=074)。 同様に、第2サイクルの輸血24

時間後あ五4 嶺ヽ業に関しそも、若書慈投与群商差はふなれなかつた 0=6.9o)。 PcTが も

たらした影響は、輸血 24時 間後の血小板数のl x 109/L増カロ(95%CI、 ・10～1l x 109/L)

と推定された。第2サ イタルでも、血小板輸血投与量が等しい条件では、輸血′1時間後お

よび24時間後の血小板増カロ数に関して、PCT血 小板と非PCT血 小板に差はみられなかう

た。                             ｀

ヾ
∞

血小板輸血投与量



出血、上血状態スコァおよび赤血球輸血

輸血前後の上血効果の評価に基づき、輸血前に出ュが 1口 以上発生した患者の割合は、

被験群71%、 対照群63%で あった (ρ=036)。 血小板輸ユ後の出血事象発生率は、両群

とも"血 前より低下し、群間差もなかった (被験群54%:対 照群49%:ρ =lo b2)。輸血

前、輸血後を問わず、止血状態スコアに関して、被験群と対照群の間に有意差は認められ

ず、■血状態スコアの平均は、両群とも輸血後に低下した (表5)。輸血期間全体の上血状

書を:報 告された出血|■有書事象に基づき1平価したところ:出 血性有告事象を 1件以上発

生した患者の割合は高く、群間差は認められなからた (表6)。特に発生率が高からた出血

性有害事象は、鼻出血 (被験群42%vs対 照群41%)、歯肉出血 (被験群 17%vs対 照群

12%)、注射部位出ュ (被験群 17%vs対 照群6%)、紫斑 (被験群 150/●vs対 照群 14%)、

点状出血 (被験群 13%vs科 照群 164)ヽユ腫 (被験群 13%vs対 照群o%)で あつた。童

度の出血性有害事象を発生した患者の書」合はt各 群6%にすぎなかった (表6)。出血は、

輸血期間中に輸血された赤血球単位数の■較によってヽ間接的に評価した。第 1サイクル

の初回血小板輸血期甲に輸血された平均赤血球単位数 (被験群=49■ 42、対照辞=45■

14)に 、群関差はみられなかつた 0こ 068)。さらに、第 1サイクル (50日間)中 に輸

血された平均赤血球単位数 (被験群二93■ 5.3、対照群=82■ 63)に も、有意な群問差は

みられなかった o=034)。 第 1サイクルの初回血小板輸血期間における f目あたり平均

赤血球単位数 (被験群=041■ 035、対照群二016■ 068)に も、有意な群間差はみられな

かつた 0=016)。

血小板輸血不応林態、リンパ球傷害性抗体およびS・59が形成しうる新抗原に対する抗体

輸血 1時間後のCCIが 2回連続で5,000未満であ?た 患者は、血小板輸血不応状態に分

類した。不応状態と診断された全患者を対象として、1リンパ球傷害性抗体 (LCA)を 評価

した。本議験期間中に血小板輸血木応状態を1甲以上来した患者は、7例 [被験群4例 (8%'

および対照群 3例 (6%)、′
=072]で あうた。この7例のうち、試験開始時にLCA陽 柱

であうた患者数は、被験群2例および対照群 1例であった。うち被験群 1711は、試験開始

時にL9A陽 性で、なおかつ第 1サイクル全体を通して不応状態が持続したちその他の2

例 (被験群 1例および対照群 1例)は 、第 1サイクル中にLCA陽 性に転じた`各 群 1例

はLCA陰 性に保たれた。S‐59に関連する血小板新´原に対する抗体は、どの患者からも

検出されなかった。

15

急性輸血反応およびその他の有害事象

全息者を,象 |し て、血小板輸血後に輸血関連の症状および徴候を評価した。急l■輸血

屎応に分類した輸血後の事象は、血小板輸血後 6時 間以内に発生した発熱、悪寒、悪心、

皮疹、尋麻疹、気管ネ痙攣、頻脈ミ低血圧、高血圧、ヘモグロビン尿、溶血反応お.よびバ

イタルサイン変化などであった。第 1サイタルでは、急性輸血反応が発生した輸血回数の

割合は、被撃群6%tl対レ、対照群5%であった lp≧061)。

第 1および第2サ イクフレ中、評価対象患者集団の5%以 上に報告された有害事象|まt計

147種類であつた。有害事象全体では、器官別大//b類別の発生率に関して2投与群間に差

は■められなかった。重篤な有害事象を報告した患著数は、被談群 14例 (21%)、寿照群

13例 (2,%)で あつた1血 小板輸血に関連すると報告された有害事象に関して、統計学的

に有意な群間羊!ま認められなかつた 0,020)。 本試験■の輸血に伴い、菌血症は認めら

れなかったЪ被験群4例および対照群5例が本試験中に死亡した。本試験中の輸血に関連

する死亡例はなかったち                 1 1

表4, 第 1サィクルにおける血小板支持療法の全醐閾、ュ小板支― 部分期間の日数:

および血小板の輸血間隔                    ‐

投与群

第1サイクルにおける血小板指示療法部分期間
の日数、平均 =SD、 日
期間 1(被験者数):
期FH5 2(被験者数)
期間3(被験者数)

ｎ
ｍ

最初の血小板支持療法期間 (期間 1)に おける  301123   34■ 1121輸血間隔、平均 土SD、 日

117■ 95(52)  101■ 117(51)  ≧ 45
75■ 72(22)  810■ 79(14)

1 5 0 ( 1 )     5 0 ■ 6 9 ( 3 )

13

被験群 (52例 ) 照群 |(51例)
152■ 112 127■ 124



表6.第 1サイクルにおける輸血前後の上血状態スコア・

投与群
被験群 (52例)    対 照群 (51例)    離

輸血前スコア 043■ 046 045■ 057           84

量の出血)で採点した。輸血前後の上血状態スコアは,各輸血前後に評価した個 の々出血部位のグレード
を合計することにより算出した。
*平均 士SD  .                                ‐

表 6.第 1サ イクルに発生 した出血性有害事象 (器官別大分類別)

被験群         対 照群   ヽ

(52例)、例数 (%)   (51例 )、例数 (%)
器官別大分類        全 体   重 度     全 体   重 度

合計                 41(79)  3(6)   38(79)  3(6)

考察  :          |      ‐

対象とした恵著集団の血力、板輸血による支持療法期間の長さおよび人占続計学島特性が

ら、本試験は、感染件因子不活化処理lFより申製した■小板成分の有効性を評価するうえ

で有意義と考えられる。本試験では、バフィーコート法により調製したランダムドナー由

来のプニル血小枢を用いたが、これは欧州では常法とされる製=法 である"。被験血小板

製剤および対照血小板製斉Jはプール後、ろ過により白血球数を低減し、輸血まで最長5日

FE5保存した。バフィーコート血小板と、多血小板血漿 (PRP)法 により調製した血小板で

は、輸血 1時間後および 24時 間後の血小板増カロ数が同等であることが過去の研究により

示されている20。アフ三レーシスにより採取し100%血漿に浮遊した血小板についても、

尚様の試験結果が報告されている21。また、対熊血小板を loo%血漿に浮遊した場合と、

血漿とユ小板添加液 (■SoDの 35%:65%混 合液に浮遊した場合の比較でも、血小板増カロ

数およびCCrが 同等であるという結果が、我 の々みならず他のグルニプによっても得られ

ている1,。PRPユ 小板は100%ドナ
ー血漿に保存される単‐ドナ=由 来製剤で、プ‐ル製

剤のょうに血漿と血小板添加液の混合“には保存されない。したがつて、PRP血 小板は、

光増感剤により感染性因子不活イヒ処理すると、臨床効果に変化が生じる可能性がある。我々

は最近、アフ|レ
ニシスにより播取したユィ)'を添″“中で浮遊し、光増感剤により感染

性因子不活化処理した単一ドナー由莱血小板を用いた試験の予備的データを報告した?2。
'

血小板輸血を漁り返し受けている董度五小板減少症患者を対象とした試談では,単
一 チ`

: :              ・
     °  '

=由 来 PCT,小 板響剤による出血?予 防効果おょび治療効果は、従来の工小板製剤と同

等であることが明らかになった。だが、単
ニドナ‐由来 PёT血 小板製剤による支持療法

受けた患者では、輸血 1時間後および 24時間後の平均ユ小板増加数が有意に低かつた。

したがらて、異なぅ処理方法を用いると、輸血後の血小板増加数が変化する可能性がある。

:                   1     '

本試験は、血小板増加数に関して PCT血 小板製剤と従来の血小板製剤との間に臨床的

に意味のある差が存在する場合に、十分な検出力で検出できるよう計画した。輸血後の血

小板増加数|ま、血小板輸血の有効性の代替指標として臨床況場で使用されている:血小板

輸血に対する十分な反応を定義する基準は確立されていないが、輸血 1時間後の CCIが

7,500以上になつた場合には十分な反応と一般に認識されている13:ュ小板輸血の効果に

関する過去の研究では、.血小板輸ユの効果には、複数の共変量因子が影響を与えることが

明らかになうている24・賛:また、Fn3種免疫が成立していなぃ患者においても、輸血の繰り
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発生率が 5%以上であった出血性有害事象の発生例数を、器官Bll大分類別おJtび各器官男1大分類内の基
本語別に示す。器官別大分類に属する個別事ネ (基本語)の中には、発生率が 5%未満のものもあった。
これらの事象 (基本g3)は表に示さなかったが、器官別大分類別の発生例数には合めた。一部の患者は、

日姜言最型鷲鐸重驚≧轟総野勲 識 政篤瑞為y≧農警i慈
中等度の有害事象は、特別/4‐治療的介入を必要としなかった。重度の有害事象は、治療的介入および患者
の活動状態の変更を“要とした。いずれの出血性有害事象の発生事に関しても、統計学的に有菫な投与群
間差は認められなかつた (ρ〉005)。



返しに伴い、血小板増加数が減弱する27。そのため、輸血回数が様々な患者の平均血小板

増加数を比較しても、頑健性が不十分となる可能性がある。このため、本試験では、大半

の患者が 8回 以上の輸血を受けると予測されたことから、平均血小板増加数および CCI

の解析対象を 1～8回 自の輸血に限定することにした。さらに、CCIは 、血小板輸血投与

量と患者の体格を組み込んだ比率指標であり、血小板輸血投与量と患者の体格はいずれも

血小板増加反応に影響を与えると認識されている。このため:血 小板輸血投与量、息者の

体格などの囚子 (経時変数として使用した血小板輸ュ回数を含む)の 影響を個別に評価す

るため、血小板増カロ数を従属変数とした線形回帰分析を採用した28。

'治
験実施計画書に適合する全輸血の 1時間後および 24時 間後の血小板数の時系列Enll帰

分析結果からは、輸血後血小板数に対するPcTの 統計学的に有意な影響は明らかになら

なかった。予想どおり、血小板輸血投与量、血小板成分の保存期間、輸血前血小板数およ

び患者の体格は、輸血後血小板増加数ヾびいては輸血後血小板数に対して高い有意性を示

す共変量因子であつた。被験血小板と対照血小板の輸血投与量には統計学的有意差がみら

れたが、両製剤の投与量とも、血小板減少症患者の支持療法としては十分であった。4試

験施設のうち3施設では、被験血イ)板プ‐ルと対照血小板プ
ールけ、等しい人数分のバ7

イーコ‐卜を用いて調製されたち残る1試験施設では、標準操作手1原書に従つて(対 照血

小板プ=ル は 4人分のみのバフィヽ コ
ートを用いて調製されたが、被験血小板プールは5

人分のバフィーコ~卜 を用いて調製された。対照血小板、被験血小板を問わず、血小板輸

血投与量は輸血時に決定された。そのため、血小板輸血投与量が血小板増加反応に与えた

影響を、線形回帰分析により検討した。この分析の結果ヽ被験血小板と対照血小板の輸血

投与量が等しい条件では、輸血 1時間後および 24時 間後の血小板増カロ数が同等であるこ

とが確認された。

PCT処 理による血小板損失率は約 10%であるが、被験血小板プ‐ルの平均輸真投与量は、

30x1011(血 小板輸血による支持療法には十分な投与量と一般に認識されている輸血投与

量)よ り十分に高値であらた29。現在では、一体型の処理セットが使用されているため、

血小板損失率は約8%で、PCT血 小板製剤の調製に際して、使用するパフィーコートの人

数分を増やす必要はないと予想される30。重要なことは、被験血小板濃厚液と対照血小板

濃厚液に対する効果は、臨床現場で使用される血小板輸血投与量の範囲にわたり同等であ

り、被験群および対照群における輸血 1時間後および 24時間後の平均血小板増力1数おょ

び平均CcIは (同様の息者集団ll関する既報の範囲内であつた16,17.26。輸血間隔に対する

血小板輸ュ投与量の影響を検討した他の最`の研究1719との■較では、本試験の被験血小
:

板の輸血間隔は、既報の範囲内であることが明らかになつた。

輸血期間 (56日間)における治験実施。I口書に適合する輸血の平均回数および血小版輸

血総投与量は、被験群の方が多かつた。しかし、この差の一因として、対照群の方が息者

の試験中lL率が高かつたため (10例 vs b例)、血小板減少症の日数が被験群で長くなうた

ことが挙げられる:最 も多かった・1上理由は、追加療法として幹細胞移植プロトコ‐′レに

登録されたため、試験的な血小板製剤の使用が禁上されたことであつた。これらの患者に

関してはヽ患者の血小板輸ユ群の割付に関して盲検下で主治医が本試験を中止させた。群

間であ分布がラングムでなかつたのは、偶然と考えられた。本試験を中止しなかつた患者

(被験群43例 と対照群34例)を対象として、初回血小板輸血期間中に施行された輸ュ回

数を解析したところ、平均血小板輸血回数は、それぞれ 55回 および4,1回であった 0こ

025)。2回 日の血小板輸血期間 (期間2)を 必要とし、なおかつ第 1サイクルを完了した

患者 (被験群 19例と対照群 12例)では、平均血小板輸ユ回数はそれぞれ 3.5回および44

回であった。        |

血小板輸4は 、血イ)板減少症に伴う出血あ予防おキび上血を目的として行われるょ本試

験では、止血効果の評価に、輸血前後の上血状態の評価、報告されたすべての出血性有害

事象、全血小板輸血期間中に輸血された赤血球単位数を使用した。観察期間中t大 多数の

急者で出ユ性有害事ネが 1件ネ■認|められ■がt重 度の出ュ性有害事ネを来レた患者は、

被裏群t対 魚群Lもな3例にすぎなかったし輸孟複覇間中、1と出血により被議群 1例およ

び対照群2例が死亡した。本試験中に抗線維素溶解薬の投与を受けた患者は、対照群5例

に対し被験群0例であった。抗線維素溶解薬はこの5例め出血回数を減少させた可能性が

あぅが、■の5例で出血回数の明らかな減少傾向は検出されなかった。これら5例は対照

群の全患者を対象とした解析に組み入れた。.最近の試験では、PCT処 理した単=ド ナ,血

小板と従来の単ァドォ
ー血小板は、血小板輸血を繰り返し必要とする重度血小板減少症に

おける出血の予防効果および止血効果が同等であることが明らかになつている22。

ト
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本試験では、出エリスクの高い患者集団を対象として:血小板輸血による支持療法を評

価した。本試験のデータは、S・59を用いる感染性因子不活化装置で処理したプ=ルバラィ

ーコート由来血小板成分を保存5日以内に輸血した場合、血小板減少症息者における支持

療法としての効果が、従来の血小板成剤と同等であるという結論を裏づけている。注目す

べきことに、被験血小板製剤、対照血小板製斉」を問わず、輸血前保存期間が4日以上であ

つた製剤はかなりの割合にのぼった。本試験では、安全性プロファイルに関して、PCT五

小板と従来のユ小板の間に差がみられなかったが、本試験の評価範囲|ま=部にすぎなかっ

た。臨床試験では、小児または妊娠患者におけるPCT血 小板の安全性の明確な評価は実

施できない。そのため、我々はこれらの問題に対処するため、妊娠および新生児動物を用

いて前臨床安全性試験を実施した。これらの動物集団では、S‐59およびPCT血 漿の輸血

による毒性は検出されなかつた31。さらに、p53変異のヘテロ接合体マウスを用いたがん

原性試験では、S・59は臨床曝露量の1,000倍でがん原性を示さなかつた31b

既報によれば、PCT技 術により血小板製剤中のウイルス、細菌および白血球が高し`再現

性で不活化されることが実証されている 6.8,9。今回の臨床試験から、バフィ,コ ~卜自来

血小板製剤の現行の調製方法に追加可能な処理システムを用いて、プール血小板成分を

PCT処 理し、最長5日間保存した場合t輸血関連感染症の抑制および残存する混入自血球

の不活化が可能と考えられる。

∞
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Therapeutic efficacy and safety of platelets treated with a photochemical process
for pathogen inactivation: ttre SPRINT Trial
Jgfirey McCullough, David H. Vesole, Rlchard J. Benjamin, Sher.ill J. Slichte( Alvaro Pin€da, Edward Snyder, EdwardA. Stadimaue(
lleana Lopez-Plea, Stev€n Coutre, Ronald G. Strauss, Lawrence T. Goodnough, Joy L. Fridey, Thomas Raife, Ritchard CabJe,
S@tt Murphy, Frank Howard IV Kathryn Davis, Jin-Sying Lln, Peyton Metrd, Lauren€ Corash, Antonis Koolsoukos, Lily Lrn,
Donald H. Buchholz. and Maure€fl G. Conlan

We report a lnnefuslon trlal of platelets ths Inclden@ ot grado 2 bleGdlng (58.5% (P < .0Ol). T.ansfusion reactlons were
photshemlcally treslod tor pathogen In. PCI versua 57.5% control), and the sec. fowgr follorylng PCT platelets (3,0% PCf
activatlon usitlg lhe synth€tic psoralen ondary end polnt, tha Incidonce ot grado versus {.4% control; P = .02). The Inci.

amotosatenHCl,Pat ientswlththromboqy- 3 or 4 bleeding (4.1ol.  PCT veFus 6.170 donceotgrade2bldedlngwasoqulval .nt
tgpgnia w€F randomly asgigned lo r€. conirol), were equlvrlent bgtwosn lho 2 for PCT qnd conventional ptatelsts, al.
celve eitherphqtochemlcallytreatod (PCT) groups (P = .001 by nonlnterlorlty). The though posttransfusion platolot counl in.
or qonventlonal (qontrol) plalelet8 for up mgan 1.hgur posttransfusion plateletcor- crements and day6 lo nexl JGnsfuslon
to2Sdsys,Thoprlmaryendpolntwasthe rsctod qounl Increment (CCD (11.1 x 10'  were decraased tor PCT compared wlth
proport ion of pat isnts with Wotld Health PCT versus 16,0 x 103 control) ,  averago convent ional platsl€ts.  (Blood.2004;104:

Organlzet lon(WHO)gBdo2bleedlngdur.  numboi of days to nsi t  platol€l  t ransfu. 1534.154' l )
ing the perlod of plalelet support. A total sion (1.9 PCT versus 2,4 control), and
ot 645 patlen8 (318 PCT and 327 contrgl) numbgr of plat€let transtuslonr (8.4 PCT
wsrs gvaluated. The Prlmary end point,  versus 6.2 cqnlrol)  w€rg di f fersrt  e2004byTheam€ricansocletyotH€matotogy

Introduction

More stringerit donor sgleation and increased laboratory testing

have been extremely cffective in improving the safety of the US
blood supply-l-6 However, transmission of some infeotions still
occurs.because the prcsent spproach is limited to specjfic know
pathogens, is not effective against bacterial contamination,?-e does
not tcst for all pathogens,l0 fails to prevenl transmission of

cytomegalovirus (CMV) despite testing,rr and tests for new
pathogens, such as West Nile virus,r2 can only be implemented

after the new agent is ident i f ied. With increasing global iat ion,
previously localized trusfusion-transmined infections such s
maluia, trypoosomicsis, or babesiosis are now becoming more

widespread. Therefor€, strat€gies have been developed to treat thc
blood components in a way thar will inactivate viruses, bactelia,
protozoa, and contasinating leukocyes but retain thorapeutic

effi cacy of the componetrts.l3:lt

Amotosalen HCl, fomerly designated S-59, is a synthetjc
psoralen compound that intercalates into helical regions ofDNA or

RN.{ and on illumination with ultravioletA (IJVA) light reacts witl
pyrimidine bsses to fom intemucleia and intranucleic acid strand

cross- l inks. The photochemical f tcatment (PCT) inhibi ts repl ica-
tion ofany DNA or RNA. This achieves reduction ofa broad range
ofviruses, bacteria, and protozoa to levels bplow those likely to
ttansmit infection (Table l). Extensive toxicology, mutagenicity,

carcinogenicity, phototoxicity, and phamacologic studics estab-
lished an adequate safety profile for PCT platelets.?a'25 In vitro
platelet function ofPCT platelets was presefred following up to 7
days of storage.rs,!6 Recovery and survival of radiolabeled PCT
platelets in healthy subjects were reduced compared wilh conven-
tional untreated platelets but within acceptable therapeptic ranges.?6
PCT ud conventional utrtreated platelets resulted in comparable

cotreclion ofprolonged bleeding tihes in patients with thrcmbocy-

topenia.2t A randomized, controlled, double-blind, parallel group

phase 3 study in 103 patients with thrombocytopenia ofPCT buffy

coat plalelets demonstrated that I'hour platelet count increments
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Tablo l:nact,a00n ofPathOgens ln p:ate10 conceltrates a“ ef

phOtochemill:treatment wLh amotOsalon and uVA“ ght

Log.raducton ln organirmE

Envelop€d virus6s

HIV (celtsl66)

HIV (c6lLassod6ted)

CMV

H€pamis 8 vlrua

Hepalilis C vfus

0d hepafts a viG

Eovine Sral dia.rh€e vlrus

Humen T.csll leuk€mlevtosVpe Yll

.west Nlls Urus . :

Nohenv9lopad vi!ss

Blu€ lmgus

Parvovirus Bl9'

Grfr-n€gallw bacleia

Eschehia tuli

Ser?tla m{cescarc '

Kebsiena pnoinonlaa

P se udomona s aerogi@ta t.

Sdlnonella chohhetils

Ys.sini€ 6nl€6cdilca

Ehtenbaclet d6acs.

Gf3m-posiliva bdeda -

Staphyto;@us aweus

St € p hy I oc oeu s e ptu ni d It

Steplocofrbptbgetus .

Listeda monocytogenes

C ory n eb acte tu n m i n u I sffi u n

kcituscereus

Grah-positiv€ ana€oblc bsctsi€

L€olob4cllus speiss.

Propiilibadelum efres .

Clostidiun Wffing.ire .

Sifdobad€toft €&lqsdk

ffl&nosoma cral
qasnodun labbsm

Leishmanid mexlcha

were not different for PCT and conventional bulry coat platelets.28
We now report otr q prospective; .andomized, aontrclled, double-
blind, parallel group phroe 3 study to evaluate the efficacy, as

determined by theprevention and treatment ofsignificant bleeding,
ud safety of PCT apheresis platelets compared with conventional
platelets.

Patients, materials, and methods
Patients

Patienb were eligiblc for enrcllmcnt if they had thrombocyopcnia requir.
ing plaleiat tBnsfusiotr su!'ioil and wcrc at least 6 yeds of age. Palienb
sqe cxchdcd &om study panicipation if rhey h.d any factors that could
pobntially inlcrfero with $s$smcnt of the study md points, Thse
cxchsion critcri. includgd positive lymphocfotoxic dtibody (> 20%
panel raclivc antibody al lcr@ning) or hislory of clinical refractorins,
history of immunc or thDmbotic thJombocytopenic purpura or heoolyric
umic tyndromq diagnosis of acute promyeloqdic lskemia, rccont
surgcry or psrdo ulFsviolct A (PWA) therapyi int€rleukin. I I thc6py, or
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partjcipation in another study with pathogcn-insctivated blood producb.
Patiants who m€t all inclusion and exclusion criteia were mndomlv
assigned in a t: I ratio to receive all oftheir plstclc! transfusions with eithff
PgT or ronlrol platclct conostmts for up to 28 days or btil transfirsion 

'

indcpenden@ (? days wilhour platelqt tsansfusion) prior ro d.y 2E, On
complelion of thc ransfirsron period, pacients cntercd a ?-day swerllancc
p€riod to monitor foradditional advcrsc cvents. The studywo approved by
each sitt's instistional review board (lRB), and all paticnts gave infomed
consent b participate.

All individuals involved in clinical care and 6s6sment ofpaticnts wcrc
blindcd Io ssdy familt dsignment. Thcse individuals included !h€
principal investigator, cliniel shdy-coordinators and nurscs making
hemostatic essessmen6, clinicians and nurss caring for thc paticnq od the
sNdy sponsoi Blood bank and transfusion 6cwicg persnnel rgsponsiblc for
randomiation, coilection, processing, and issur of sNdy platelels w€re
nor bl inded.

End polnts

The primary €ffic.cy cnd point ws the prcpofiion ofpatienE with gradc 2
bleeding, irs assesscd by wing cxpandcd World Health Orgmization
(WHO) criteria (Table2),2eon anyd6y duringthe period ofplatslet suppofr,
Additionat secondary eficecy end poinb hcluded thc proportion of
patienE vith WHO grade 3 or 4 bloeding; numbsr ofdays ofwHo€rado 2
bleedihg; l- and 24-hour platelct count'incrcDents (CIs) and con@bd
count incrcmcnts (CCIS); number of days t9 next plarglet transfusion:
number of plalelet transfirsions; jncidcn@ of platelgt reSactoriness; and
number of red blood cell (RBC) tnnsfusions. S&fery end points includad
number of platelet transfusion eaotions, dcvelopment of antjbody to
potastial amotosalen neoaniiggns, asd overall sEfpty.

PlatElel  col lgct lon and photochsmlcal t rgatmgnt 
O\

Both PCT and control study platelet Fsnsfusions were collccted on theco
Amias Separator (Baxter Helthcarc, Round Lake, lL), which includos
process leukorcduction, to atbii a brget€d ovorage platglgt transfusion
dosc of3.7 x l0rr. PCT platelets wcrc suspendcd in 30% to 4570 plesma
and 70yo to 55% plateler additive solution. (lnbrsol; Baxrer Heakhcde,
Deerdeld, IL), whcres contrcl plarel€b were suspendcd in l00olo plssma.
Photochgmical trcatmstrs was pelfomcd at sch ssdy sitc within 24
hours of platelct  aol l4r ion by adding 150 tsM amoiosalen, mtxing, and
exposing theplatel€b to 3 Jlcn2 tryA light in sn illumination d€vica for 3 !o
5 minut* wilh cotrsht gentle agitation. Following illumination, platelors
wcre kansfered to a plastic conlarnef wilh a compound adsorption devicc
(CAD) to reduce thc concenfation of residual amotosalen and frcc
photoproducts. After adsorption for 6 to 8 ho6, PCT platelcts were
transfefiod to &olher conbingr and wgre stored for up to 5 days sccording
to blood bank standards ro All dono6 and platclet products undeacnt
required blood bank testing.l0 PCT snd control platelet concentmis wcrc
issued for tBnsfusion in identigal plstic contalneF with idenri€l labcling.
Because PCT platelets wcrcmanufacsred solely for the purpose of the Irial,
there were occdional inv€ntory shofrage thal rgsulted in transfusion of
non-PCT plateleb to patiob randomly assigncd to th€ PCT gloup
("off-prctocol" transfusion) o. Iransfusion of low-dose PCT products rhat
would not othcNisa hav€ tEcn tBnsfused lo prevent an off-protocol
transfirsion. Control platelci transfusios no! collwted on the Amias
Scparalor were also off.pro(ocol tansfusions.

TransfuEion str.t6gies

Pla.elet mnsision; werc given according to each institution's guidelines
either prophylacticslly to prev€nt .blecding or therapeutically to rcar
existing bleeding or prcparc for an invasive prcccdurc. Thc most common
thFshold for prophyl&tic lrssfiNions w! l0 X toe/L, Each insriturion's
policiedctemincdplst€letABO t?quscofinadiation, volumcrcduction,
and HLA matching or cross-matching for donor seletion. P.tionts ,
reccivcd convcntional r.d cel! producb; morc than 98% ofrcd ccll units
wcrc l;ukoq4e ieducad and 99% were gamma irradiated i! both trca!
ment groups. '

Frm the Depadmenl ot L€boratory Modicine & Palhplogy, University of
irlnn4ob, Minnoapolis; th. Elood a.d Mariw Transphnl Prcgram, Medical
College ol Wis@nsin, Mikaukos; ths Joint Pbgram in Tran3lusion Medicina,
Edgham E Women's H6phsl, Bo6lon, MA: PugetSound Blooq Center, SEat,e,
WA; tha Dopartmonl otL.bo€toryl\r€dicinp, Mayo Clinic, R@h6t6r, MNiYele
Univ€Elty Schoal ot M6djoin6, Ysl6-Ngw Hav6n Hospibl, Now Haven, CT;
Unive6ity of Ponnsylvania Mediol C€ntor, philadelphiai Institute for
TEnsfusion M€dicine, Pittsburgh, PA; Stanford Medical Cenl8i PaloAllo, CA;
Oocowin Blood Cantet University of lowa, lila City: Washinglon University
Sohool ot Mgdicitu, Sl Louis, MOi Blood Eenk of San Bemsdino County, San
B6rmdino, CA; 8l@d Ce0br ol Soltheastern Wisconsin, Milwaukeei
Anonen Red CrGs Elood Ssrui€s. Farmingtoh, CT; Amailen Red Crcss
Elood Seryi@s, PennaroBoy R€gion, Philadolphia, PA;l-oms Linda lJniversity
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Bl.edlng gr.de

Orgln.Fi.m

> l h i n d u E t @

PUiNE > llnch-diamgter; g€neEliz6d Ftechlae orpueura

MelanoUc stool with positv€ oeut btod

Ocwltordsibla blood In vomil orgastlcconl€nls

> 2+ (m*rat€)

> 2 satural€d padJd

Homoplysis; bj@d-linged sputum; bloody Udctopulmory

lavaga

Sponlare@s h€mabma;€ny jdnt bl66d

RBCS on mlcrG@picoxaminatbn olgnybody nuu

R6tinal blodhg wlhod visual lmpaid€rt

Any H@ding add a 6hel64 v6dpuduF JIe, or othd Jnyesi@

or surgicalsile

Grads 3 bl€€ding rgqdrgE RBC ramtusjoni grade 3 hdy @ity bt€ding is gEssty btoody bdy iuidi g6d6 3 6ntEt n€ruous systsm (CNS) btoedtng is bleeding on
compuld lomogEphyor magnellc r$6anca lmaghg 6can wibout cllnl€l 6ns6quen@. Orad6 4Udding ls assod,tod frlh homdFamichstabitiry (hyporen!ioni > 30
mm Hg docFaso In syslolic or dlastolic blood prsssu.o) oalatal blsedingi grad6 4 mu$llosk€letal bt€oding.ls a$@i€ted wilh a iDrman€nt dsbititeting jold S;ng€:9rad6 4
CNS bleedlng is CNS bleedlngwlh @wologic symploms and sigN, d rcilnal bt€odtng wirh Ssuat impaLment {f,€td d6frctt). Expand€d sde Is &sd oo WHO btodino s€te
b Mlbr et et.re NA,Ddjetes rct aDhdg.
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he lests of noninferiority, sll other
signincancc level of 0.05.

stalslcal tcsts wcrc 2・sided wtth a  Table 4.pa‖ont particlpa“on

Results

Ofthe 671 palients randomly assigned, 645 received at least one
study platelet transfusion (3 I 8 PCT; 327 oontrol) and composed
ihe intention-to.trest'(nT) poputation. The 26 patients not
included in the ITT analyses did not require platelet transfusions
before recovery from thombocytopenia. There wsre no diffsr-
onces between thc groups for sei, age, ethnic origin, diagnosis,
or receipt of stem ccll transplant (Table 3) or in baseline
hematology, chemistry, ed coagulation labomtory studies (data
not shoM).

The proponion ofpaticnts completing the transfusion period
(897o) and the suneillance period (81%), the mean duration of
platelet support (l 1.8 days PCT versus 10.6 days control), and the
proportion of patientr achieving and maintaining platelet trmsfu-
sion independence priorto day 28 (66% PCT versus 707o control)
wcre not different between heatment groups (Table 4).

The primary end point of the trial, the proportion ofpatients
with grade 2 bleeding, was equivalent for the PCT group and
control group, both overall, as well a for any of the 8 potential
bleeding sites (Tsble 5). Grade 2 bleeding occurred during thd
transfusion period in 58.5% ofpatients in Ihe PCT group compared
with 57.5% ofpatjents in tbe conlrol group. The tiDe to orsel of
grade 2 bleeding after begiming th9 study was not signjfrcantly
diffcrent between PCT md control patients, eithci for the lT'f
poputation (Figure lA, P = .78) or for those patients without grade
2 bleeding at study ertry (Figure lB, P = .91),,Crade 2 bleeding

\
Tabl€ 3. Patlsnt ch.aactgrbtic!

Compbtsd f .nstuslon Fdod
Re.sonfd nd @mtl€lng

' 
transfuslon p€iod

Parientlsddd b;ilhdFw
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Osah .
Olh€r

Tolal

M@n daF olplalslsl suppod

Achl€v€d and mlntsln€d plel€lel

independonce pdorto day 28

Complelad surueillan@ pgdod

PCT,●(%)   CO■ ●。|,,(%)

Mu@dlaneous

EpisBls

Orophsryngeal

Pohchla6/pupu ra

Gsstolnl€sllhal

Redal blsodlng/

H€malgmeglo

G€nlbudnary

Homeliids

Vaginal bl€eding. abnomal

EDcSopdmonary

MusiltGkolobl 6nd sofr lbsu6

Body csdly (pl€wal, Fdbn€d,
p66adjal. relrcFilon€al)
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pUDUE < 1-inch dlam€lq
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Oc@ll blood In slool; novislbls blood
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< 1+ (sllght. tEe, sna[)bbod in udna
Spotlngi < 2 raturat€d pad3/d
NA

NA

NA
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-indi$l* nolappll€bls.

oocuned on a mcan of 3.2 days in tho PCT group as compared with
2,5 days in the codtrol group (P =.02) and on a median of I day
for each group.

The muimum grade of bleeding at any potential bleeding site
was grade 2 for most iatients, Crade 3 or 4 bleeding occuned in
only 4.1% of paticnts in the PCT group and 6.170 in thc oontrol
group, There were no statistically significant differencas between
the groups in grade 3 or 4 bleeding overall or for any of the 8
potential bleeding sites. Thc most common site of grade 3 or 4
bleeding ws the neurologip system (3 of 3l 8, 0.9% PCT versus 6
of327, L8% control).

The 645 patientl in this dtudy received a total of47l 9 platelet
transfulions (2678 PCT; 2041 control) (Table 6). Most units of
platelets transfused (91.5% PCT aad, 95,2yo control) were
prepared according to study fnethods ("on-protocol transfu-
sions"). During the.study hansfusion period, exclusively on-
protocol transfusions were received by 68% of patients in the
PCT group and 85% of patients in the control group (P < .Ql).
Of patients who received any off-protocol transfusions, most

Table 5. PFportlon ot p.tlont. wlth g6do 2 or hlgher bls€dlng
PCT,ぃ(■)  C●0●。1'nl・/・l

2 ' 0 ( 6 6 )

240(78)

Homoatatlc ar99ssm9nt5 and laboEtory rv.luatlon

Homosbtio rssmdts of 8 po&ntial blceding sit$ were perfomed by
triin.d ob*Fors blindd to the tretncnt dsignmcnt. At cach assessment,
ech oftho B potcntial blceding sitcs was assigned a WHO blccding gFdo
(Table 2) ranging Aon 0 (no blocding) to 4 (life{hreareningbleeding). Thc
first hemostatio assdsmdt cn@mpa$ed the l2 hours prec€ding the first
siudy platclet fansfusion. Subscquent hmostatic ds6sments werc per-
fomcd daily and for 3 dsys following thc last ssdy platclet fansfirsion.
Th. ovcmll bl@ding gpde for ach 4esficnt ws thc highsr gEdo
obswed for any of th9 8 sitcs asoscd, Ifgnde.2 bl@ding wd ob$ilcd at
ey potdtial bl@dingsit. on any 6ssm6t duing tho tr.nsfirsionperiod,
thc prtiot mcr thc primary ad point. For exaniDlc. 5 patienr with a 2.inch
@hymosis on doy 3 of the traNfusion p;riod but no other bl@ding evob
dudng thc m6fu6ion pcriod would h.ve b9fl cla$ified as having
expericnced grsdc 2 bleedingand would have met the primary od point of
thc trial.

Thedaily platelgt countobtainqd for rcutin. carc was ued for th. study
prcftnsfrsion platclct count. Th. l-how snd 24.how FDsttransfusion
plrtolct oounts wcB obbincd l0 minut.s to 4 ho6 and l0 to 24 houE,
rqpectivoly, following ech platclct mnsfirsion, L)mphoc)4oroxic oti.
body (LCA) tcsting to detemine sEdy eligibility was perfomed loqlly,
andpllis|3 whosesnm rectcd wjth moro than 20% ofp4clcells (PM)
wcrc cxcludcd. Pl6ma samplG for LCA and antibody to mobsal€n
n@ntigen testing wer! drah w@kly: bsclin. dd end{f.ssdy smples
wero analyed at ccntral laboratori$ for LCA by using sbndard t@h-
niqucsll and for antibodiq to potential ahotosalcn naoantigos by using a
validarcd d4mc-linked immunosorbcnt asssy (ELISA; Ccruq Concord,
CA).'3 Ifthopatient b@mcplaElet reftactory, all samplcs Oom thc parienr
We rnalFd for rcA, antibody to amotosalcn ncoantigens, and platcl.L
sp@ific allomtibodiesrrJl in centsal labonbries, Tho CCl, amcasuic ofthe
rcspons to plalclct transfusion thst bk6 into account parient body size as
wcll s transfused plrtolct dos, wd calculatcd rs lhc difrermce baNcen
thcplatclet @unt aftcr trsnsfusion snd the platelet count beforc transturion,
multiplicd by tha body surf@ arca (in mctcrs squarcd) and divided by (he

numbs of plotelets lran6firpd (X l0-rr). A patient was considered
clini@lly rcfractory if th. l-howCCI wr l6s th.n 5 x l0l following@ch
of 2 con@utiva platolot transfusions, lmmunologic refractorinss ws

defined as clinical refrac(orin€ss (2 conscetive CCIS < 5 X loi) in the
pr4encs of aiy of thc following: l,cA (> 20o/. PRA), plateletrspegific
alloantibodies, dd/or antibody to amobsalen n@antigrns.

Adverse event8 and transfuslon rgactrons

Adveree cvenb wffe collected from iniriation of firsr study transfusion
thtough the md of thc 7-day sw€illanca period. Adv€rs cvenr and
kmsfusion @cdon scvqiry was assigned on the b6is of rhe most severe
symplom or ligl prsent. Reagtions to sudy platelel trosfibions were
ass6scd for tha 6 houK following cach hnsfrBion.

R3ndomlalion and statlstl€l methods

Asahplcsizc of300 paticnts pdgroupw qtimaEdbcfore the shd ofthe
ssdy to provide morc than 90yo powcr to reject thq null h)?othcsis of
inforiority with r$pccr to gradc 2 bleeding rt a ligilfi@4cc lovel of 0.05.
AU pationts who rcccived il least ohc study plaElet hnsfision wcre
includ.d in thc dalys.s. Randomiation was smtified bystudy site.

The sddy was d6ign.d as a noninferioriry rial. Diffcrmes beween
tcament groups ftr the primary end point (thc proponion ofpatienb with
grade 2 bl@ding) and oric secondary end poinr (tb€ prbportion ofpatienh
wilh grad€ 3 or 4 bleeding) wac analyzcd using onc.sided tesa of
noninferiority wilh psiacificd noninfcrioriry milgins of 12.sVo ndTo/o,
respectively. All othcr secondary €nd points were analyzed for diffcr€nces
bewcen ffeatment grcups. For tha primary cnd point, thc tst statistic w6
(Pr - P" - 0.125)(Var[P1 - PR])r,, where Pr is thc obseiled proportion
of p6tient6 with grade 2 blceding in the PCT 8rcup, PR is rhc obsewed
proportion of pali.nts with gradc 2 bleeiihg in the contsol gloup, 6nd
Var(Pr - Pr) is tha vtuiancc dtimated by thc mainud likelihood
cstima(e.r{ The onc-sided 95% confidence inEflal for the fcatment
difrcrcnce in thc propoilio! uscd the sameestimated variance.

Analysis ofvarianac with rBhcnr and shdy sire in the modcl was
used for conlinuous vlriabl*, Fisher cxact tcst was used for cohDsison of
adveFc evdb. Timc to gradc 2 bleeding was compared by using the
log-mnk tcst. Longitudiral rcgrsion analysis was Be-dto gdjust plarelct
@unt increment and tBnsfusion intcflal for platelet dosc.lt'r6 Except for
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w3s <.01i ba3€d on a noninfeiodly t$t wilh a .onlntedodly margin ol 0,125

{on€-sld6d 95% @nfidence interuel ol dlfi6r€nc6: - l, 0.07), 8y 6in9 thls m6lhod. a
Pvalu€ of < -05indi6l$ thal PCTFs nol intadorto mnrol.

lTMPvalvelot enyg6de 3 or4 bledhgwas < .01, baq6d on € noninl€ddity
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was notlnfedorlo @nlrcl.
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Flg!.e:. Olrldbutlon ottrrtrEfu!€dpt.t.tet dos.s. Ag.€arsr preodron ordosss
wero lets lhen 3.0 x10r h bo PCT group colpar€d wirh the cslot grcup
(P <  .01) .

Patients in the PCT group received more platelet bansfusions

overa) l  (8 .4  PCT versus  6 .2  cont ro l ;  P  <  .001;  Tab le  6 )  and more
plateler transfusions per day of platelet suppori 10.1+ pCT versus
0.65 controli P < .001). These differenes may be parrially ex-
plained by the lower mean dose ofplatglets per transfusion in the
PCT group compared with the control group (3.7 X lort pCT
versus 4.0 X l0lr control; P <.00t) and the geater propodion of
PCT p{atelet doses that contaiDed less than 3.0 x l0rrplarelers
(20% PCT versus 12o/o conrrcl;P <.01 I Figure 2). Sixty percenr of
patients in the PCT group rcceived at least one platelet dosc less
than 3.0 X l0rr compared with 36% ofpatients in the control group
(P<.01). Howcvcr, by using longitudinal linear Fgression to
adjust for platelet dose, when equal doses of pCT and control
platelets were given, the l-hour posttEnsfusion platelet count was
estimated to be 10.4 x l'elL lower for PCT than for contiol
platelets (P<.001), and the time to the next transfusion was
sholter by 0.4 days for PCT thu for eonhol platolets (p <.001).
Other facton that can affect platelet recovcrylT such s spbnr
megaly, fever, sepsis, and amphotericin use were comparable
between treatmcnt groups. There was no difference between the
groups u thc mean number of red blood cell transfusions o! the
mean number of red blood cell transfusions per day of platelet
support (Table 6).

Most trmsfusions,were given for pfophylsis (93,5% pCT
versus 90,lyo control; P < .01); rhe others were considered to be
therapeutic either td keat active bleeding or to prepare for an
rnvasiv€ procedure. Although mee pretransfusion plalelet counts
were similar for patients in both groups, thc riean l-how postt.ans-
fusion plalelet oount ws lower in the PCT group (36.5 x l0r&
PCT versus 49.5 X 10e/L control; P <.001), as were rhe mean
l-hour and 24.hour CI arrd CCI (Table 7).

Platelet clinical rcfractoriness occuned in 21.4% of pCT c
compared with 7.0% of control patients (p< 001; Table 8).

Tablc 7, Mean platolot ao5ponrg3 followlng platotst trsnstus]ons
.  PCT;n=3t6  Conro t ;n=3z7
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Snde。口SOdしOrrelraⅢⅢneξ3.%

:rnmul●logt refncton口038'

tymphoq"。tO'C anubod es.%
Pは,detspedilコlo3nubOdb3.%
An“bodylo amo●,J"n"ln19ens.

- indi@t6s oot sppli€U6,
'Episod€ is ? cdseutlw plal6l6t tanBfuslons wilh 1 -hour CC | < 5 x 1 01.

tlmmundqlc rotacbriFss, dein6d as th6 pr€s6n@ or LCA (> 200lo PU),
plsblst .fioantibodis, sds a{bdy 10 pdentlal 6molosslen Mantigss in lb
prosenceo l2@nsodtvg l t ru rCCt tu r " t l "n  5  t  tOt .  -

One-hour  CCIS loss  thm 5  X l0 r  were  observed w i th  27 ,4% o fa l l

PCT transfusions sad l2.1yo of all control Dlat€let trmsfusions
(P < .001) and.33.4% of PCT as compared with I 2.3% of control
platelet transfusions with platelet doses less than 3.0 x 10rl
(P<.001). Most refrEctory episodes were transient, involving
only a single episode of 2 consecutive l-hour CCIs less than
5 x lOt (57% PCT vmus 65yo cortrol). Only 6% of refractory
patients in the PCT lroup and 9% of refraatory patients in the
control group remainod refractory through study completjon,
Alloimmunizatioq to HLA, plaielet-speeific antigens, or amolo-
salen neoantigens 6 the basis for platela( refractoriness occuned
4.7% ofPCT patiflts G compared with 3.192 ofaontrol patients in
the ITT population (P -.31) and in 22%o of PCT patients as
compared with 44o/o of control patients in the refractory subset of
patienis (P = .06), Aoong refractory patients, LCA was more
common in the conttol goup (39%) compared with the PCI group
(15%: P =.02). Platelet alloantibodies occured with similar
frequency among.reflabtory patients (12% PCT rcmpared with
l0%cont ro l ;P=1.Q6; .

Although there were fewer transfusion reactions following
tianstusion of PCT plitelet units (3.0% PCT versus 4.4% conFol
transfusions; P = .02),.there wo no difference in the proportioo of
patients who experioced a reaction (16.0% PCT ve6us 19.3%
control; P = ;30). Rerctioro were primarily fever, chilla, urticaria,
or rash. {lmost all patients expgrienced one or more adversc events
(Table 9). Adverse events wcre coded to 898 MedDM Prefsned
Tems.lg The most common adverse events (reported in > 30% of
patients in either trcatnenl group), such as h9maturia, dianhea,
h'?okalemia, rigors, petechie, epistaxis. fecal occult blood,
contusion (bruising), ud dclmatitis, were consistent with those
expected for the palif,t population erolled in this study. As
expected, with the lage number of statistical comparisons per-
fomed, thcrc werc stalistically significant differences between
treatment groups for some fypes of adverse events, but these
diff€rences were not co$idered to be clif,ically relevant and will be
reporled in detail separstely. Grade 3 or 4 adversc ovents, those
considerod by the invstigator to be probably or possibly rclated to
study platelettransfusion, md adverse events meetingUS Food and
Drug Administntion (FDA) criteria for serious were not different
b€tween th€ PCT ud @ntrol groups (Table 9). Thero were 28
deaths (3.50lo PCT vqsus 5.2o/o conaol) duting the study, mostly
because of infeciious oi respintory compli cali ons,

<.00r Despite improvements in the safety of lhe US blood supply, the
< .ool public watrts transfiision risks to be s close to zero as possible, and

- political and health policy decisions reflect this goal. As ncw
.63 transfusion-kansmitted infectious agmh are iddntified, ncw.tests
'64 for these agents may be implemented, butthis approach will always

n^ have limitations. Inactivation of a broad spcctrum of viruses,

.;; bacteria, and protozoa in blood products is a promising new

1.oo shategy.to improve blood safety.
The low prevalence of pathogens in blood components pre-

oludeQ a study of the prevention of transfusion-bansmitted infec-
tion by PCT plat€lets, Therefore, we studied the effcat of PCT on
platelet transfusion hemostatic effectiveness tather than transfusion
tnnsmissible infections. The fial, the largest one of its kind,
evaluated platelet hemostasis as the primary end point while also
evaluating rhe quality aDd safety ofPCT plarcle(s. PCT and control

ilatelets were hemostatically comparable overall and, for each df
the 8 potential blc€ding sit€s evaluatad, established that PCT.
plateletE were oliniaally cffective. Patients who received PCT
platelets had lower platelet court incr€meils following transfusion,
received more platelet transfusions, and had a shorter intenal
between transfusions compared with patients who received conven.
tional apheresis platelets. The lower platelet count increment is
paniy explained by the lower mean plarelet dose in the PCT group

and the disproporlionate number of transfusions containing doses
less than 3.0 x |  0" (Figure 2).  The grearer proponion of low-dose
platelets lransfused to the PCT group may have resulled in lhe
gteater number ofplatelet tiansfusions in the PCT group.ar Reasons
for lower platelet doses in the PCT gro-up primarily reflected.
clinical trial requirements. These rcasons irrcluded a clinical
protot ?e of the device was used with a nonintegBted processing

set aDd I prototype CAD;. processing loss for PCT plafelets ws
acknowledged; samples taken for imotosaler, adsay ome from
PCT but not.control; to avoid off-protocol trmsfusions, low doses
of PCT platelets were bansfused when a higher dose unit was not
available; and because PCT units were pioduced solely.for the
pugose of the clinical trial, conEol units were more readily
avai lable, lesult ing in higher plateiet doses. During rout ine use, i t  is
expected that doses ofPCT platelets will be comparable ro control
platelets, Following completion of this trial, an integrated PCT
processing set with an improyed CAD wo developed md cvalu.
ated in a small supplemetrtal trial in E$ope. That trial in 43 patietrts

d€monitrated ro increue in the number of platelet transfirsions

Tabl. g.AdvoEe cv.nts durlng thg rtudy
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Flglr. t. tlm. lo oh.ot ot !r.d.2 btftdtng, (A) nme lo o.set ot gEd6 2 bt66ding
In lTTpopda(s (n - g5). M€dianth6to ons6l dgrade2 bl€€ding ws3 I day3, tog
tanx P - .78. (a) ti@ b onsd of g.rd6 2 btssdino in pailents dth no (gr6d6 O)
U€dlng el besellne (n - 941). Medidn the to on$tot bt66dtn9 mor6 than 31 daw,
l o g { a d b s t P - , 9 1 .

(53% PCT and 59% cont ro l )  rece ived on ly  one.  Thc  propor l ion

of platelet transfusions that w€re HLA matched (1.5%), qoss-
mstch compatible (0.2%), volume reduced (7.56/o), ot irrad,iated
(99.8Yo) were comparable between the 2 groups. SUghtly more
PCT tnnsfusions wereABO-matched (with pati€nt pretransplan-
tatioD blood iype) than control transfusions (78.5% verqus
7 5 -40/o, P = ,01). Mean platelet storage duration prior to tnnsfu-
sion was 3.4 days for PCT as oomparcd with 3.6 days for control
p la le le ts  (P  <  .01) .

T.blo 6, Pl.t.lot 6nd RBC tcnsfuslons durlng th. study
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requir,d tO managO patients taismscd with PCT plateloヽror up t6
28 1ays41島。sc"Suも wm teqire connmldion h alarger sndy
Anolllcr Facior acoounting For the redu"d Platclet"sponscs
with PcT plate10ts was a decrc■O in platele,viablliV;ie,at cqual
platelot doses,thcrc was a slgnincant reduclon in both platelet
increment and days to nttt tranSttdon cOmpanh8 PCT With
contol platelets An efFecl ofぬc PCT proces,On platdet viabnity
was Suggestcd"preVious studics h hetl■by rescarch subJccヽand
parents 2627 AS a conscquo●cc of the lower plataet。。tnt lncrer
m e n t S  i n  t h e  P C T  g r o u p , c l i n i c a l  p l a t e l e t  r e f r a c t o r i p e s s  o c c u r r e d
“ore frequcntly in palcnts receiving PCT plat。11、;hOWCv%it
tended tO be transicnt,Pcrsis,ng to the cnd ofthe study in only`%
ofPCT and 9%。fo"け。1■'a。,Ory palents Aloimmvne platelct
ret“to●ness and lhe n"d for rLA‐matchcd platClet,wcrc
,uncommon and weFe Slmilar in b。ふ groups Among,latclct
rcfractory patients,lhC incidcnce OF LCA Was ioweF in thc PCT

group,but platclct・sped■。alloanibodts were●milar Dcslite thC
lowcr platclct count incrcnents,thc sho●eF intCWals be"じen

platclet●ansm●ons,and the resuhant greateF nunlber of PCT

plat,lcts transttsed,thc PCT platelcts wc“hemostatica1ly equiva‐
●・̀。●e control口aにし“;theκ●",dfFe“nccs h ttcse second‐
ary end points appcar to have l“lc cfFect on product emcacy and

Patient bchcnt
Ovcrall,nO unusual toxiciles or adlcrsc ovents wcre associated

覇Iど罵:濫
i葛
盤:l鳴留:亀冷:翼認:λ鶏:蹴獣:
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who cxperienced a hansfusior reactioi was similtr in the 2 groups,
fewer PCT plstelet hansfusions wore dssociated with a reaction.
This could-bc due to leukocle inactivation, resulting in lbss
cytokine production during storage ofPCT platelets or the reduced
volume of plasma in the PCT uniis..l Other adverse events,
including hernonhagic advqs€ events snd death, were not different
between the 2 groups ofpatients,

Photoch€mically tfeafed platelets were clinically effectjve jn
maintaining hemost4is, appear to be associaled with an accepbble
safety profile, and offerthe potential to furtherreduce the infectious
risks of blmd transfusion, including those associated with emorg-
ing bansfu sion-transmitted infections.
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光増感剤を用いて感染性因子不活化処理した血小板の治療効果お
よび安全性 :sPRINT試 験 (仮訳)
Therapeutic ettcaげand taFew ofplatelets treated with aphOtOchemical

prOCe88 fOr pathOgen inactivation:the SPRINT Trial

本稿は、合成ソラレン誘導体である光増感剤アモ トサレン塩酸塩にょり感染性因子不活

化処理をした血小板の輸血試験の報告である。血小板減少症患者を光増感斉」処理 ('CT)

血小板輸血群または従来の (対照)血 小板輸血群にラングムに割り付け、輸血を最長 28

日間行つた。主要手ンドポイントは、血小板輸血による支持療法期間中に世界保健機関

(w早0)グ レード2の出血を来した患者の割合とした。評645例 (PCT辞 318例、対魚

群 327例)を評価した。主要エンドポイントとしたグレード2の出血発生率(PёT群 5=5%

vs対 照群 575%)お よび冨」次エンドポィントとしたグレ
ード3ま たは 4の 出血発生率

(P9T警 41%vs対 照群61%)に 群甲差は認められなか?た ば =0001、 非劣性に関

する検定)。輸血 1時間後の平均補正血小,増 加数 (CCI)(PCT群 111×103 vs対焦辞

160支lT)、平均輸血間隔 (PcT群 19日 vs‐対魚轟'4日 '、血ボ板輸血回表 'PCT群

84甲 vs対 墨群62回 )に は、群間差が認められた Cく o ool)。輸血富J作用の発生率

は、PCT血 力ヽ板輸●後の方が低なった (pCT群 30%vs,対 照群44%、 P=O o2)。pcT

血小板群Fは 、従来の血小板群と比較して、輸血後のュ小板増加数が少なく、輸血間隔が

年かつたが、グレ
ード2の出血発生率は等しかった。(B10。d'0641o4:1534・1541)

緒言                                     ‐

ドナー選択の厳格化および臨床検査項目の増加が大きく奏効し、米国にぉける輸血用血

液の本全性は改善している
16。しかし、現行のァプロ

ニチが有効なのは特定の既知の感染

性因子のみであること、細菌汚染には有効でないこと79、すべての感染性因子を検査対象

としていないこと'01検査を行?て もサイトメガロウイルス (CMつ の伝播を予防できな

いこと'1、また、新たな感染性因子 (ウエストナイルウイルス12など)の 検ムは感染性因

子自体の同定後でなけ4ば 導入できないことから、=部 の感染産の伝播は依然として発生

し続けている。事た、グロ
ーバル化の進展に伴い、それまで局地的に発生してぃた輸血感

染症 (マラリア、 トリパィソ
ーマ症、バベシァ″など)?発 生地域が拡夫レっらぁる。そ

のため、ウイルス、細菌、原虫および混入自五球を不活イヒしつつ、血液成分あ治療効果を

損なわない手段による血液成分の処理方法が開発されているi3■7:

アモトサレン塩酸塩 (開発名 S‐59)は 合成ソラレン化合物で、DNAま たは RNAの ラ

セン領域にインターカレートし、紫外線A照 射によリピリミジン塩基と反応することによ

り、核酸鎖間および核酸鎖内に架橋を形成する。光増感剤による処理 (PCT)は 、すべて

のDNAま たはRNAの 複製を阻害することにより、多種類のウイルス、細菌および原虫

を感染可能な量未満にま:で減少させる (表 1)。PCT血 小板め安全性プロフライルは、毒

性、変異原性、がん界性、光毒性および薬理試験など広範な分野の試験により安全なもの

である
|と
が確調されている

24.25。
19T血 小板で年、力 7Jtめにおける血小板機能が最長

7日間の保存時まで保たれた
ち,16。健常被験者においてアイソト

ープでラベルしたPCT血

小`?甲 ,率 および寿命は、従本の未処理血小板を下回ったものの、許容できる治療域内

であ?た
%,血 小板減少症息者tFおけう出血時間延長の是=効 果ぃ、PcT血 小板と従来の

某処理エカヽ板で同等であつた'7。五小板減少症急者 103例を対象としてPcTバ ジィー|

―
卜血小板輸ュを検討したラィダム化、比較、二重盲検、並行群間第 III相試験では、輸

血 1時間後の血力、板増カロ数に蘭して、PcTバ ラィ|ヨ =卜 血力、板群と徒菜のバフィーコー

ト血小板群のFnlに差けみられなかつた28。我々は、PcTア フェレーシス血小板の輸血効果

(重
本
な
|五 ?言 防

お
|び
治療
攣界
ヤ||,評 価)お キび安全性を、従来の血ィヽ状と屁較詳

価する前向き、ランダム化、上1較、二車盲検、並行群間第 HI相 試験を実施したので報告

する。                                    |

m
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血小板輸血による支持療法を必要とする6歳以上の血小板減少症患者を登録適格とした。

試験エンドポイントの評価を妨げうる要因を 1つ 以上有する患者は、試験から除外したち

これらの除外基準には、1)リ ンパ豪傷害性抗体ふ陽性 (スクリー■ング時のパネル反応

抗体検査の結果が 20%超)ヵ 臨ゝ床的不応状聾の駆往がある場合、7)免 輝性または血栓性

血小板減少性紫斑病、あるいは溶血性尿毒症症候群の既往がある場合、3)急 性前骨髄球

性白血病とそ診断されている場合、4)手 術またはソラレン紫外線A(P口 ■)療 法を最近受

けた場合、6)イ ンターロイキン「11春 ■を受けて| るヽ,合 、6)感 染性因子不活化処理を

した血液製剤に関する他の試験に登録された場合とした。組み入れ基準および除外基準を

すべて満たした患者は、PCT血 小板群と対照血小板群に1:1の 比率でランダムに割り付

け、割り付|すた血小板濃厚液を用いて、すべてのinイ(板輸血を施行した。輸血期間は 28

日間とし、第 28日 より前に輸血から離脱した場合 (血小板輸血を7日以上施行しなかっ

た場合)に は離脱旦までとした。輸血期間の完了時に7日間の調査期間を開始し、有害事

象をさらに■ニタ‐した。1本試験は、各施設の治験審査委員会 〈IRB)が 承認し、全息者

から1参加に由するインフ芽―ムド,コシャントを取たした。

患著の申本タァおよび評価'こ携あつた担当者は全員、議験の投与罰付について普検花し

た。盲検化の対象者は、治験責任医師、治験コニディネーター、上血状態を評価した看護

師、患者のケアを担当した臨床医および看護師、:および治験依頼者であった。治験薬 (血
‐

小板)のラングム化、採取、処理おょび供給を担当t/た血液銀行および輸血業務担当者は、

盲検化しなかった。                             |

■ンドポイント
ー
                .          ‐ |

主要有効性エンドポイントは、血小板輸血による支持療法期間中||グレ
ード2の円血を

来した患者の割合とし、評価には世界保健機関(WHO)基 準の増補版(表12)29を用いた。

副次有効性エシドポイントは、WHOグ レード3または4の出血を来した患者の害1合、WHO

グレ‐ド2の出血日数、輸血 1および24時間後の血小板増加数 〈CI)および補正血小板

増加数 (c91)、■i力、板輸血間隔 (日)、血″板ヽ輸血回数、血ホ板輸血不応状態の発生率、

赤血球輸血回数とじた。安全性■ンドポイントは、ュ小板輸血副作用の発生件数(アモト

サレン関連新規抗原、全般的な安全性などとした。    .
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は、Li 、 Van
たものである。
中予備的デ‐夕:不活化処澤は、血小板不合の319感染血漿とPAS HI(platelot additiヤe sOlution H l)
を35%と65%の比率で混合したものを用いて実施し/_‐。アモトサレン添加から紫外線A照射までの間に.
15または30分間の静置時間を設けた。

患者、材料および方法

患者

h“,,黎響



血小板の採取と光増感剤による処理                 |

被験輸血に用いる PCT血 ィヽ板、対照血小板とも、自血球除去機能を装備した Amicus

Separatof(Baxter Healthcare、イリノイ,11ラウンドレーク)を 用いて、平均血小板輸血

撃与量
の目標値を 37110● 個として採ネした。PCT血 小板はt血 漿と血小板添加液

〈IntersOl、Baxler Healthcare、イリノィ州ディアフィールド)の混合液 (30～45%:55

～79%の比率)に 浮遊した一方、対照血小板は 10o%血漿に浮遊した。光増感剤による処

理 15は、血小板播取後 24時 間以内に各試験施設で実施した。処理手1債は以下の通りであ

る。ュ小板に150 μMア モトサレンを添加し混合後(照 射装置に入れ、二定速度で静かに

撹拌しながら紫外線Aを 3」たm2で 3～5分間照射した。照射後、血小板を別あプラスチ

ック製パッグに移し、C"り und AdsorptiOn Device(cAD)を用いて残留アモトサレンお

よび光化学反応による分解生成物の濃度を低下させた。6～8時 間の吸着処理後、PCT血

小板を最終保存バッグに移し、血液銀行の基準に従らて最長5日間保存した30。すべての

ドォ‐および血小板製11には、血液銀行が規定する検査を実=し た
"。
PCT血 小板濃厚液

と対照血小板準曇
液は、同じ種零のプラ不チィク製

バツグに入れ、同じラベルを貼付して

供給した。PCT血 小板は本治験のためのみに製造したため:在庫が不足する場合があった。
′

そのため、PCT血 小塚群にP,T本 処理血小板が輸ユ|五たり(「治験実施計画書に適合し

なぃ」輸血 ( O`ff・PFot9COl″ transfusioh))、浴験実施計画書に適合しない輸血を回遊す

るため、通常では使用されないような少ない投与量の 'CT製 剤が輸血される場合があら

た。Amicis SeparatOrで採取されなかった対照血小板の輸血も、治験実施計画書に適合

しなし)曽血とした。

輸血方法               ‐     ‐

血小板は、各施設のガイ ドラインに従って、予防的 (由血を予防するため)ま たは治療

中 (既存?出 血を治泰するため、ゎるいは侵襲1手 技の前処置として)に 輸血した。予防

的輸血に最もよく使用された閾値は 10× lo9んであった。血小板のABO型 、放射線照射

の使用、製剤容量の低減、HLA導
含
性または交差遭合性を示す ドナ■蕉選ぶな否かは(な

黎
設の方針に季ね|。

患者への赤Ⅲ球輸血に摯t通 常のな血球響剤を用ぃた。両投与群に|

輸血さ4た 赤工球製剤の98%以 上は白血球除去血であり、99%はγ線照射ュであゎた。

粘膜 ・皮膚出血

1革鰈 11 , | | | |「1 1 =
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躙 :
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侵襲部位出血      NA

INAtl■lilIII■ll■ギ1●1::
便潜血陽性だが、血便なし
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少量の出血 :1日 あたり交換パ

ッド数 く2

NA

IⅢ‐

表2.主 要エンドポイント(止車状態)の評価に用ぃたWHO出 血スケール 増 補版

器官系

:出:Ⅲ押ヽヽヽ間起,11111■|
出血時間が 1時間超

量
,清n場ぃo幕1亀車11:111■11■|
血便

1   難
|■力|(鮮辞霧Ⅲl尿■‖1111=|
1日あたり交換パッド数 12

喀血(血 痰、気管支肺洗浄液の
血液混入    ‐

1聰野:岬≒望鶴|
検出

警昴1喘=柵 獅i軸
カテーテル、静脈穿刺部位など
の侵襲または手術部位周囲の
出血

止囃 の評価および臨―      |                 :

.出血のゃそれが々るo部位の上血状態は、訓1練を受けた●当者が投与割付を音検化され

た条件で評価した。各評価時には、出血のおそれがある8部位それぞれに:0(出 五なし)

～4(生命を脅かす出血)の WHO出 血グレァド(表2)を付与した。1上血状態の初画評価

は、初回血小板輸血前 12時 F・5´内に行った。アの後あ止血状態の計猛は、最終血小板輸

血の3日筆まF毎 日行つた。争評価時の総合出ユグL/1ドは、ё評価部位で誌められたグ

ｎ
守



レードの最高値としたざ輸血期間中のいずれかの評価時にグt/―ド2の出血が8評価部位

?い ずれかに認められた場合、当該患者は主要エンドポイントにきしたことになる。例え

ば、輸血期間の第3日に直径5 cmの 斑状出血を認めた場合でも、輸血期間中に花のいか

なる出血事象もみられなかった患者については、グレ‐ド2の出血の発生例に分類し、本

試験の主要エンドポイントに達したことと判定される。

ル‐チンクアのために日常的に測定した血小板数を、被験輸血前の血小板数として用い

た。輸血 1ぉよび24時間後の血小板数は、各血小板輸血のそれぞれ10分～4時間後およ

び 10～24時 間後に測定した。本試験への適格性を確認するためのリンパ球傷害性抗体

(LCA)検 査は、各施設で実施し、(P興 検査にて)血 清が20%超のパネル細胞と反応し

た患者は除外した,LCA検 査およびアモトサレンに関連する新規抗原性 (アモトナレン関

連新規抗体産生)検 査用のユ漿検体は洞 1回採取した。試験開始時および試験終了時の検

体は、主要な検査室で分析したしLoA検 査には標準的な手法 31を使用し、アモトサレン

に関連する新規●昼件 (アモトサレン関連新規抗体産牛)検 査には妥当性が確認されてい

る酵泰結合免疫啄着法 (ELISA:Cerus、 カリフォルニアナ‖コイコ‐ド)21を 使用した。

息者が血4)板輸血不応状態になった場合||は、中央検査室にて、当該急者の全検体をLCA

検査、アモトサレンに関連する新規抗原性 (アモトサレン関連新規抗体産生)検 査、なら

びにユ小板特異的同種抗体の検査 32,33に供した。CCI(患 者の体格および血小板輸血捜与

量を反映させた血小板輸Ⅲ効果の指標)は 、輸血後血小板数と輸血前血小板数の差に体表

面積 (m2)を 乗じた後、輸血された血小板数で除すること1こょり算出した:2回 連続した

血小板輸血において輸血 1時間後のCCIが 5×103個を下回った患者は、臨床的不応状態

と判断した。免疫学的不応状態とは、臨床的不応状態 (CcIが 2回連続で5× 10S個を下

回つた場合)で 、次のいずれかが認められた場合と定義した :LCA(PRA検 査における反

応率が 20%を超えた場合)、血小板同種抗体、アモトサレシ関連新規抗原 (アモトサレン

関連新規抗体産生)。

有害事象および輸血副作用                |

有害事象の収集は、初回被験輸血開始時から7日間の調査期間終了時まで行った:有 害

事象および輸血副作用の重症度は、各患著に認あられた最も重度の症状または徴侯につい

て判定した。治験薬による血小板輸血に対する反応は、各輸血後6時間にわたり評価した。

ラングム化および統計手法

グレード2の 出■に関してPCT血 小板群が対照群より劣性であるという帰無仮説を、

検出力が90%を超え、有意水準005で 棄却するために必要な症例数は、試験開始前には 1

群300例と推定された。治験薬による血小板輸血を1回以上受けた全患者を解析対象例と

した。ランダム化は試験施設により層別化した。                 t

本試験は非劣性試験として計画した:主 要エンドポイント (グレード2の出血を来した

患者の割合)お よむ副次エシドポイントの1っ (グレード3または4の出ユを来した患者

の割合)に関する投与群間差は、事前に規定した非劣性限界値(それぞれ 125%お よび7%)

を用いた非劣性検定 (片側検定)により解析した。その他の副次千ンドポイントはすべて、

投与群門差を解析した。主要エンドポイントについては、検定統計量は(PT・ ||・

0125)/1VarIPr・PRI)l″とした [ただし、PTは PCT血 小板群におけるグレード2の出血を

来した患者の割合、PRは村照帯にゃ
ける.グッァド2の中

血
有
来した患者の害J合、var(PT:

PRlは暮晃推定法により拮定した分散である]“.患 者の割合に関する投尊辞間差の片側

95%信頼区間の算出にもt同 じ分散推定値を用いた。

連続変数め解析に'ま、投与および試験施設を組み込んだモデルの分散分析を用.いた。有

害事象の比較には、Fisherの直接法を用ぃた。グレード2の出血が発生するまでの期間は、

ログランク検定により比較した。工小板輸血投与量に関する血小板増加数および輸血間隔

の補正l子は、継時的回帰分析を用いた
。5,36。非劣性検定をぃくす

べての輝計検定とも両側

検定とし、有意水準は005と した。        | |

０
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表8.患 者の特性

PCT群 、318例    対 照群、327例
性別     :
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表6.グ レード2以上の出血を来した患者の割合
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翌登『霧躍∬躍舅勤ち』だ讐τQ旱鰭」軍調乱黙[予tど[して非劣性検走を行うたと
ころ、′く0101であった (群r・l連の片側95%信頼嘔間■1、007)。この手法ltより求めた′値が005
未満であることは、PCTが対照と比較して非劣性であることを意味する。
キグt/―ド3または4の出血を来した全患者の割合に関して、非劣性限界値007と して非劣性検定を
行ったとこぅ、′〈o olであった (群間差の片lR1 95%信頼区間:-1、0010)。この手法により求めた′
値が005未満であることは、PCTが対照と比較して非劣性であることを意味する。

結果               :

ランダム割付例 671例 の うち、治験薬による血小板輸血を 1回 以上受け、

“tent10n‐to・treat(ITr)集 団を構成した患者は645例 (PCT群 318例 、対照群 321例 )

卜
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:磁質綱晦痴就:1'11■111■‐■11111■●:詢 12曲 :=募:・尊:難彗:算41籠J
非造血組織の固形腫瘍             8         8

蹴φrttII■ ■■■■11:|■411::=|:|■:轟t‖栞こ:|:|:|11潔諄轟 ゛.1
試験登録時にWHOグ レー ド2の出血を来し
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ていた患者の割合、

°/。

いずれの特性に関しても′〉005で あったことから、群間差は認められなかつた。   .

PCT猟 例数 (%)対 照群、例数 (%)

PCT群 、例数く" 対 照群、例数 (%)
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であった。ITT解析の対象外とされた2o例は、血小板減少症の回復前に血小板輸血を必

要としなかった患者でゎった。性別、年齢、民族的要因、診断、幹細胞移植施行の有無 (表

3)、あぅいは試験開サ台時の血液学的検査値、臨床生化学的検査値および凝固検査値 (デー

タは示さず)には、群間差は認められなかった。

輸血期間および調査期間を完了した息者の害」合(患者全体でそれぞれ 80%および81%)、

血小板輸血による支持療■の平均期間 (PCT群 118自 vs対 照群 106日 )(第 28自よ

り前にェ小板輸血からの離脱が津成
・維持された患者の割合(PCT群 66%vs対 熊群70%)

,には、攀与群間差は認めら4な かった (表4)。

本試験の主要三ンドポイント (グレニド2め出血を来した患者み割合)llは、出血のお

それがある8部位の合計害1合、部位別害1合を問わず、PCT群 と対薫群の間に差はみられな

かつた (表6)。輸血期間中にグレード2の出血を来した息者の害1合は、PCT群 585%に

対し対照群575%で ゎ?た :議 験開始ならグレ
ード2の出血が発生するまでの期間に関し

ては、ITT集団を解析対象とした場合にも (図lA、P=α 78)、試験登録時にグレァド2

の出血を来していなかつた患者を解析対象とした場合にも (図lB、Pld91)、 「PcT群 と

対不群の間に有意差はみられなかった。グレ
ード2の出血が発生した平均日数は、PCT群

3:2日に対し対照群25日 で (P=O o2)、中央値は両群とも1日であつた。

出血のおそれがある部位に発生した出血の最高グレニドは、ほとんどの患者がタレード

2であ?た。グレ
ニド3または4の出血を来した患者の割合は、PCT群 41%、対照群61%

にすぎな″ヽった。グレ
ードしまたは4の中血を本した忠者?割合に関しては、出■のおそ

れがある8部位の合計割合、部位別害1合を問わず、統計学的に有意な群間差は認められな

かつた。グレード3または4の出血が最も高頻度に発生した部位は神経系であらた[,CT

群318例中3例 (09%)vs対 照群327例中6例 (18%)]。

本試験期間中、患者645例 に対し計4,719甲のュ小板輸血が施行挙れた (PcT群 2,678

回、対照群2,041回)(奉 6)。輸血された血小板単位の夫半('CT tt ё1 5%、対照群952%)

は■本熟験の方法に従つて調製された (「治験実施.I画書に適合する輸血」( o`nprOt∝ol

transfusion″))。本試験の輸血期間中に治験実施計画書に適合する輸血のみを受けた患者

の割合は、PCT群 68%、対照群85%であつた (Pく001)ざ治験実施計画書に適合しない

輸血を受けた思者の大半 (PCT群 63%、対照群 59%)に おいて、実施計画書に適合しな

い輸血E●Il数は1回のみであうた。輸血された血小板の比率は、HLA適 合血小板 15%、 交

差適合血小,o24、 黙定旱以下のュ小板75%、 林射線照射血小板は9984でゅり、|の

比率に群間差はみられなからた:(患者の移植前の血液型と)ABO型 が適合する輸血を受

けた昼者の割合は、PCT群 が対照群よりわずかに高かった(7815%vs,75.40/O、′=601)。

輸血時の血小板o平均保存期間は、PCT群 34日に対し、対照群8‐6日であつた(′、0,01)。

A :

― PCT群
― 対照群

グレード2の出血が発生するまでの期間申央値 >01日 、′=091

目1.グ レァド2の出血が出襲するまで9“ II   I ‐

(1)¬IT集団|(645例)に おけるグレ=ド 2の出典が出現するまであ期間。グレード2の

出血が出現するまでの期間中央値は8日であった1(′10,78、ログランタ検定)。(3)試験

開始時に出血を来していなかつ|た(グルニド0)患者 (541例)におけるグレニド2の出血
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が発生するまでの期間。グレード2の出血が出現するまでの期間中央値は31日超であつた

(′=091、 ログランク検定)。

サ:傾011椰i翌鶴嗜

1嚇
く 05

1‐11■轟

53

琉轟
3 6

■4 3 1 1 : : |

PCT群 は(血小板輸血の合計回数 (PCT群 84回 lζ対照群62回 、′く0001、表6)

および血小板輸血による支持療法期間1日あたりの血小板輸血回数(PCT群 o,74回↓ζ対

照群065回 、Pく0001)が 、対照群と比較して多かった。これらあ群間差は(PCT群 の

輸血 1口ゎたり平均血小板輸血投与量が対照群より少なかつたこと (PcT群 37文 10「1個

vs対 墨群4.O x 1011個、Pく000''、また、血小板輸血投与量が30x1011個未満であつ

た曽血η割合が対照群より|か つたこと (PCT群 20%Os対 照群 12%、′く001、図2)

にょり、ある程度説明がっく。血小板輸血投与量30支 10■個未満の輸血を1回以上受け

た患者の割合は、PCT群 60%に対し、対照群36%であった (′く001)。だが、継時的線

形回帰モデルを用いて血小板輸血投与量を補正したところ、PCT群 と対照群の血小板輸血

投与量が等しい条件でも、PCT群 ではt輸血 1時間後の血小板数は対照群より104× 109

個/L少ないと推定され (Pく0001)、輸血間隔は対照群より04日 短かった (′くo.ool)。

血小板回収率に影響を及ぼしうるその他の要因 (膊腫、発熱、敗血症、アムホテリシン使

用なめ
b7には:投 与群間差はみられなかつた。赤血球輸血あ平均回数および血小板輸血

による東持療法期間i曰わたりの平均亦血豪輸五回数には〔群間差はみられなからた(表

0 )。                                (    |

大半の輸血は予防的輸血であり (PCT群 935%vs対 照群 90.1%(Pく 0.01)、その他

の輸血け出血の治療または侵襲的手技の前処置としてあ浴療的輸血とみなされた。輸工前

の平均ュ小板数には群間差はみられなかったが、輸ュ I時間後の平均血小板数は'CT群

の方が少●、 (PCT群 365× 199/L vs村照群49.5X109/L(′く0001)、輸血 1時間後

ゃ
よ
924時 間後

の平
夕
CIおよび平均CCIも PCT群 ,々 が少な′

ヽ
?た |(表7)。

躙 盟凛島計1,lF■1‐●|■IⅢl
の平均回数

・
                 o31

Ｇ
寺

数と定義する。

国 2. 血小板綸血投与量の分布。血小板輸血投与量が 30× 、101i個未満であった輸血の

割合は、たT群が対照群と比較して高かつた (′く0.01)。
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表7・ 血小板輸血後の血小板輸血効果の平均値

PCT群 、318例     対 照群、327例

|ユ小採熱=Xl10,■■|■|
輸血1時間後

IⅢ麟 ●メ100L●11
血小板増加数、X109/LI

Ⅲ詢郵■1様増力いご●Ⅲ
輸血24時間後

|ユ小板鶏il●109/Ll●11
血小板増加数、X109/L

臨床的な血小板輸血不応状態を来した患者の害J合は、PCT群 214●/0に対し対照群 7p%

であった (Pくo ool、表 8)。輸血 1時間後のCCIが 5× 100イロを下回うた輸血が全輸血

回数に占める割合は、PCT群 および対照群でそれぞれ 274%お よび 127%で あり (Pく

0001)、血小板輸血投与量が30× 1011個未満であった輸血が全輸血回数に占める害1合は、

PCT群 334%に 対し対照群 123%で あった (Pくo o01)。大半の不応手ピソードは一過性

で、輸血 1時間後のCCIが 5×103個を下回った輸血の連続回数は2回にとどまうた(PCi

群 57%vs対 照群 65%)。試験完了時まで不応状態が持続した患者の割合は、PCT群 6°/o、

対照群 9%にすぎなかった。血小嬌輸血不応状態の基準とした、HLA抗 体、血小板抗原、

あるいはアモトサレンに関連する新規抗原性が認められた患者の害」合は、ITT集 団では

PCT群 4.7%に対し対照群 31%(P=031)、 不応状態を来した患者では'CT群 22%に対

し対照群44°/0であつた (P=o06)。 不応状態を来した患者のうち、LCAが 検出された患

者の害J合は、対照群 (39%)が PCT群 (15%)よ り高く (P=0.02)t血 小板に対する同

撃抗体が産生された患者のVll合には、群間差はみられなかった (PCT群 12%に対し対照群

10%、P■ 100)。

表8.血 小板綸血不応状態

PCT群
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†免疫学的不応状態とは、連続2回の輸血で輸血1時間後のCC:が5X103個を下回り、なおかうLCA
(Pμ検章における「応率が20"起であった場合)、血小板に対する向種抗体、および/またはアモトサ
レンに関澪する新規抗原性 (アモトサレン関連新規抗体産生)が認められた場合と定義する。

輸血ロリ作用が発生した血小板輸血の割合は、PCT群 が対照群と比較して低かったが

(PCT群 3o%vs対 照群 44%、′=0:o2)、輸血副作用を来した患者の割合には差はみ

られななつた (PCT群 16:0%v、対照群19o%、P=030)。輸血副作用の大半は、発熱、

悪寒、尋麻疹または発疹であった。ほぼすがての患者に1件以上の有害事象が発生した(表

9)。有害事象は898個のMedDRA基 本語にコード化された39。特に高頻度に発生した有

害事象 (1群以上でoo%を超える患者に報告された事象)は、ユ尿、下痢t低カリウム血

症、悪寒t点決由血、鼻出血、便潜血、挫傷 (打撲傷)、皮膚炎などで:本試験に登録した

患者集団で予測される●害事象にす致した。多数,統計比較を実施したところ、予想どお

り、ある種の有害事象に関して綺計学的に有意な群間差が認められたが、これらの差は臨

床的に重要とは判断されなかった。詳細は別覇に祟す宇定である。グレード3または4の

有害事象のうち、給談責任医師が治験薬の血小板輸血と「関と性が強い∫または '関連桂

が示唆される」と判定した事象、ならびに米国食品医薬品局 (FDA)の 重篤度に関する基



準に適合する有害事象に関しては、PCT群 と対照群の間に差はみられなかうた (表 9)。

試験期間中に28例が死亡した (PCT群 3:50/l vs対照群 52%)。 π因の大半は感染あるぃ

は呼吸器疾患の併発であった。

表9.試 験期間中に発生した有害事象

アフiレ ーシス血小板群と比較して、輸血後の血小板増加数が少なく、血小板輸血回数が

多かつたほか、輸血間隔も短縮された。輸血後の血小板増加数が相対的に少なかったこと

は、PCT群 の平均血小板輸in投与量が対照群より少なかったことてまた、血小板輸血投与

量が30× 1011個未満であった輸血回数が相対的に多かつたことにより(二応の説明がつ

く (図2)。PCT群 の血小板輸血回数が対照群より多かつた原因は、血小板輸血投与量が

少なかつた血小板製剤の輸血の割合が対照群より高かったためと考えられる11。PCT群 に

対する血力、板輸血投争量が対墨群より少なかつた理由には、主に臨床試験の条件が関係し

ていた。これらの理由には、処理セットとプロトタイプの CADiが一体化されてし`ない試

作モデルが使用されたこと(PCT処 理による血小板減少が認められていること、アモトサ

レン分析用のサンプルを PCT血 小板から採取したが対照血小板からは採取しなかったこ

と、治験実施計画書に適合しない輸血を避けるため、高単位の血小板を使用できない場合

には少ない投与量のPCT血 小板が輸血されたこと、PCT血 小板は本臨床試験のためのみ

に製造したことから、対照血小板の方が入手しやすく、結果として血小板輸血投与量が相

対的に多かつたことなどが挙げられる。ルーチンの輸血に使用される際には、PcT血 小板

の輸血投与量は対照血小板と同等になると予想される。本試験完了後、PCT処 理セットと

改良型 CADの 一体モデルが開発され、欧州における小規模な補足的試験で評価された。

昼者43烈を対象とした同試験では、昼者管理に必要な血小採輸ュ回夕は輸血開始28日 日

までPCT血 小板群で相対的に多くはないことが明らかにならたが
42、この結果はより大

規模な試験で確認する必要があると考えられる:

PCT血 小板輸血後の血小板の応答が相対的に小さからた説明となるもう一つの要因は、

血小板生存率の低下であつた。すなわち、血小板輸血量が等しい場合でも、PCT群 では、

対照群と比較して血小板増加数が有意に少なく、輸血間隔が有意に短かった。PCT処 理が

血小板生存率に影響を与えることは、健常被験者および息者を対象とした過去の試験にお

いて示唆されている26,27。PcT群 では、血小板増加数が相対的に少なかった結果として、

臨床的な血小板輸血不応状態の発生率が相対的に高かった。しかし、一過性を示す傾向に

あり、不応状態が試験終了時まで持続した患者の割合は、PCT群 6%、対照群 9%にすぎ

なかつた。同種免疫による血小板輸血不応状態が発生した場合に、HLへ適合ドナ
ー由来の

血小板輸血が必要となることはまれであり、その頻度に群間差はみられなかった。血小板

輸血不応状態の発生患者におけるLcA出 現率は、PCT群 の方が低かつたが、血小板特異

PCT群 、%    対 照群、%

グレー ドHIま たはIVの 有害事象    789 786               92

:鼻翼穏墓「露蓄ミI墨黙 .I=・i二IⅢ蠍疑■1車曇 、.‐
*有害事象は、米国国立癌研究所の共通毒性基準 (NC卜CTc)38を用いてI～iVにグレード化し、医薬規
制用話集 (MedDRA)''を用いて基本語にコード化した。
1重篤な有害事象は、米国食品医薬品局 (FDA)の基準

40により定義した。
キ投与に関連する有害率象は、各施設の治験責任医師が盲検下にて治験薬による血小板輸血に「関連lt
が示唆される」または 「関連性が強い」と報告した事象である。               |
§各群 1例が出血により死亡した。両死亡例とも肺胞出血を来しており、移植前処置に用いた骨髄除去
療法の毒性が原因と考えられた。

機                       :

米国における輸血用血液の安全性は向上している。だが、輸血に伴うリスクを可能な限

リゼロに近づけることが社会的に求められており、政治判断および健康政策の決定にはこ

の目標が反映されている。輸血により伝播する感染性因子が新たに同定される度に、これ

らの因子に対する検査法を新たに導入するという方策もあるが、このアプ●―チには必ず

限界がある。血液製剤に含まれる多種類のウイルス、細菌おょび原虫を対象とする不活化

技術は、血液の安全性を改善する新たな方法として有望である。

感染性因子が血液成分製剤に混在する可能性は低いため、PCT血 小板による輸血感染症
´
の予防効果々確認するこ|はできない。そのたり、我

々は '9T9輸 血感染痺に対する予

防効果でなく、血小板輸血の上血効果に対する影響について検討した:本試験は、この種

の試験としては最も大規模な試験であり、in小板の上血効果を主要エンドポイントとして

評価すると同時に、PCT in小板の品質および安全性も評価を行つた。PCT血 小板と対照

血小板の上血効果は、出血のおそれがある8部位全体、部位別を問わず同等であったこと

から、PCT血 小板が臨床的に有効であることが確認された。PCT血 小板群では、従来の

Ｈ
ｎ



同種抗体の出現率に群間差はみられなかった。PCT群 では 対ヾ照群と比較して血小板増カロ

数が少なく、血小板輸血間隔が短く、結果として血小板輸血回数が多かったものの、止血

効果は対照群と等しかった。そのため、これらの副次エンドポイントの差はヽ血小板製剤

の輸ユ効果および患者の治療効果にはとんど影響を及ぼさなレヽと考えられる。

全体として PCT血 小板輸血に伴い、従来の血小板輸血とは異なる毒性または有害事象

は認められなかつた。本試験の安全性解析は別練に示す予定である。輸血冨1作用を来した

患者の割合に群間差はみられなかつたが、輸血副作用を来した輸血回数は(PCT血 小板の

方が少なかった。この原因はt PCT血 小板では、白血球不活化によりPCT血 小板保存期

間中のサイトカイン産生量が少なかつたこと、あるいは血小板再浮遊に使用した血小板単

位数あたりの血漿容量が少なからたことにあると考えられた438その他の有害事象 (出in

性の有害事象および死亡を含む)に は、群間差はみられなかった。    .

光増感斉1によって処理された血小板は、臨床的な止血維持効果を有し、安全l■プ0フ ァ

ィルが許容できると考えられるともに、輸血による感染リスク (新興輸血感染症の関連リ

スクを含む)を さらに低減する可能性がある。

Ｎ
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S u m m a r y

Pathogen reduction (PR) of platelet proiucts increases costs and available
clinical studies are equivocal with respect to clinial and haemostatrc
effectiveness. We conducted a multicentre, open-label, randomized, non-
inferiority trial comparing the clinical effectiveness of buffr-coat derived
leucoreduced platelet concentnies (PC) stored for up to 7 d in plasma with
platelets stored in platelet additive solution lll (PASIII) without and with
treatment with amotosalen-HCl/ultraviolet-A (I.IVA) photochemical
pathogen reduction (PR-PASIII). Primary endpoint of the study was I-h
corrected count increment (CCI). Secondary endpoints were 24-h CCI,
bleeding, transfusion requirement of red cells and PC, platelet transfusion
intepal and adverse transhrsion reactions. Compared t<i plasma-PC, in tbe
intention to treat analysis of 278 evaluable pati€nts the mean difference for
the l-h CCI of PR-PASIII-PC and PASIII-PC.was -31% (P < 0.0001) and
-9o/o (P = n.s.), respectively. Twenty-seven patients (320lo) had bleeding
events in the PR-PASIII arm, as compared to 19 (l9o/o) in the plasma am
and l4 (l5olo) in th; PASIII am. (P = 0 034). Despire the potential
advantages of pathogen (and leuocyte) inactivation of amotosalen-Hcl/
IJvA-treated platelet products, their clinical effcacy is inferior to platelets
stored in plasma, waranting a critical reappraisal of emplolng this
technique for clinial use.

Keyvords: platel€t,bury-coab amotosalen/LlVA pathogen reduction, eff,cacy.

J.-1. H. Kerkhoff tera/

release crireria up to 7 d of storage, this treatment resujls in

considerable metabolic deteliolation, increased platelet act!

vation during storage dd inconsistent findings by m vino

haemostatic sgsmeot (Va Rhenen et al, 2000; Janetzko
et al, ZOO4; lnffi et al, 2OO4i Picket et al, 2004; Apelsth et al,

2007; Lozmo et aI, .2OO7i val der Meer et al, 2009). Never-

theless, tmsfusion ir thrombocytopenic patients corrected

prolonged blelding times (Slichtc et al, 2006).,Radiolabeled,

astologous motosalen-HCVUVA-treated plaielets stored for

5 d showed a signihcmt lower recovery and reduction in

suryival time as compared to platelcts stored in platelet

additive solution IIt (PASIII) (Snyder er al 2004). Thre

randomized contolled trials have been performed usiirg

aDotosalen-HCUUVA-tr€ated platelet concentrates (PC) (van

Rhenen et al, 2003; McCullough et eL 2004; lDetzko et al,

2005). ln the S-59 Platelet Reovery in ThrombocJtopenia
(SPNNT) trial (645 patients), rhat used aphaeresis PC stored

in plasma as conttol, significandy lower post tiansfusior
platelet increments were found, combined with a reduced

transfusion inteflal ed an increased rate of transfusion failure
(McCullough et al, 2004\. The S-59 Platelet Recovery in

Thrombocl'topenia in Europe (EuToSPNTE) trial (103

patients) reported oo stgnjfcot difletences wjth regard to

transfusioo eficacy, however the control am of this study

used bufff-coat deriied platelets stored in plasma as well as in

additive solution (PASII) for approximately half of the

transfsions (wn Rheren et a\,2003). In a prwious random'

iad clinical trial (RCT) we showed that PASII PC have a 20%

lower corrected count increment (CCI) as compued to plasma

PC, which might &sk a relev.trt difference (Kerldoffs er oi,

2006), A third sinall trial with 43 patients showed a borderline

signi6cut reduction in:transfusioo efftcacy (lanetzko et al,

2005). Notre of tlese trials reported inferior haemostatic

efficacy, Before implementing PR platelel producb, exrension

ofthe storage time.to 7 d while maintaining clinial efficacy is

an importet 6pect to competrste for the additional costs of

the procedure. We performed a multicentre openJabel,

randomized cliuical tia.l to study the clitrical efficacy, in terms

of transfusiou reqronse, of pooled, random dono! PC stored

for up to 7 d ln platdet additive solution (lnrersl, Fenwal,

Inc.,  Lake Zuich, IL,  USA) wirhout addir ional PR (PASIII)

and with amotosalen-HcvuvA photochemical PR (PR-PAS-

III, Intercept Blood System, Cerus Corporation, Concord, CA,

USA), ompaed to platelets stored in plasma.

Methods

Study desrgn

The study was designed as a prospective, randomized open-

label noo-inferiority trial in haemato-oDcological patients with

thrombocytopenia or expect€d to be thrombocytopenic caused

by myelosupprcsion. Patients were recruited from the

haematology wuds of eight Dutch hospitals. The study
protocol and con*nt forms were approved both by a centtal

ethics comittee as well as loqi instituiional reviry boards.

The study wro conducted according to lhe lnternational

Conference on HarmonizationAVorld H""lth Organization
(WHO) Good Cl inical  Pract ice ( lCH-@P) guidel ines and the
declaration of Helsinki. During the study all centres wtre

audited and tdal cond'uct ws monitored by an independent

organization. All rdult patients (iged >18 years) with a

haemato.oncologiel disease were eligible for inclusion if they
were expected to receive 2 or more platelet trdsfusions,

Exclusion criteria were immunological refractorine$ to

rudom platelet transfusions due to hijmil leucocyte utigeD
(HLA)- ed,lor human platelct atiger (HPAlantjbodies ot

clinical relevant auto-antibodis, lregnacy (or lactating) and
previous inclusion in this study. After infomed consent

eligible patients were registered and randomized, stratified by.

centre, before platelet traosfusiois were staned in a l:ljl ratio

to receive per protocol up to a muimum of 6ve platelet

transfusioro with Ploma"PC, PASIII-PC or PR-PAStl l -PC in a
period of muimal 42 d, Off protocol platelet transfusions
were alowed during the study period in case of non-

awilability of the correct component. Apart fiom normd

completion, rearons to go offstudy were refusal to continue by

the patient oI treating. physiciXn, inlsyssylgnt death and

immunological  refractor iness.

Platelet prod.ucts, transfusions and ft onitoring

All products were producld by the Sanquin Blood Bank PCsm
were prepared from 6ve pooled whote-blood bufr-coats (BC)g1

with the same A8O-blood group using standard procedures

and with regard to pathogen reduction using manufacturer's

instructions (van Rhenen et al. ZOO3i Kerlilroffs er al, 2006).

Samples were obtained prior to storage to mesure platelet

content. Smples of all products were cultured for 7 d using

the BacT/Alert culturing system (BioMerieux, Boxtel, the

Netherlods). All products were stoled witb gentle agitatiotr at

2O-24"C for \p to 7 d. The PC* were f.irradiated if requested

by the hospital.

Indiations for platelet transfusions were divided into
platelet count-based prophyl*is, intewention-relared prophy-

ldis md treatmett of bleeding, Genoally accepted guidelino

were uwd fo! th€ indication of platelet transfusions. The

requirement for, ad timing of platilet trosfusion(s) was

determined by the tr€aiing physician. In summary, in stable,

non-bleeding paiietrts a platelet transfusion was advised to

mailtain the platelet count >10 x loe/l aDd >40 x loe/l when

these pai ients rreived ant i-coagulant therapy or treatment
with etlthlmocyte globulin, A transfusion rrigger platelet

count of 40 x loe/l was rgcommeoded in endoscopic evalua-

tioD of th€ gastrointestinal or respiratory tract, when no
biopsies were performed, diagnostic pleural or peritoneal

puncture with a thin needle, lumba puncture, extract ion of a

central venous catherer od minor surgical inteilentions.

A trigger platel€t count of 60 x loe/l w6 recomended iir coe
of bleeding, endo*opic ryaluation with biopsies, dental

For the general ly accepted indiet ions for t reatment and ther iskofbactsialgrohthbeyo[d5dofsrorage(Leeeral ,
prewntion of.bleeding, millions of platelet products ile 

- 
2003). Pathogeo reducrion (PR) has been shown to be very

tlasfused enually, wrrantitrg vidlance towards emerging effective for the inactivation ofseveral viruses od bacteria (Lin

logistiel problems od safety issues (Slicht€r, 2007; Stroncek & et dl, 2004, 2005). Moreover, pR might also comprise a
Rebulla, 2007). Donor counselling and screening, including solution for emefgrng pathogens, cytomegalovirus dnd an
nolrcular techniques, have reduced the risk of transmission of aliernative for 1-inadiation for the prevention of graft-renw-
hepatitis B, hepatitis Q, humu immunodeicienry viru5, host-disease (Gras etar, 1999; Lin,200l). Several countries
humao T-cell lymphotropic virus (HTLV) t)?e I and -ll. have considerdd implementing PR as a stmdad for all llatelet
Howmr, despite the bacterial culture of platelet products, a ploducts, but concerns still edsr wirh r€gdd to cllnical eficacy
risk of I in 25 000 Platelet trusfusions for transfusion-related and potential lolg-term toxicity as well as uDcertainty as to
sepsis still remains (Goodnough etaL 1999i Kuehnen etal, whether PR- platelet products can be stored for longer than
200 l; Dodd et al, 2002t Blajchman et al, 2Q05; Schrezemeier 5 d ( Council of Europe elpert committee in blood transfusion
et al,2007). The availability of platelets and reduction of costs study group on pathogen inactivarion oflabile blood products,
due to reduced outdating would beneit from extending the 2001; Simoma et al,2006). Although PR platelct producrs

storage time of Platelet products, which is hampered mainly by using amotoslcn.HCl ud ultraviolet-A (WA) fulfrl standdd
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d61101111/11365‐2141201008227x0 200 3bFkwtt PuЫ̀hhg Ltd.3″tlsh youl●ゴo′施ematology 1 50,209217 02010B暗ckwe‖PuЫ̀hng Ltd,θritshノoul,al or′イaαηarJ嘲.150,209-217



*tractions, placement of a central vengus catheter ad maior
sugical interventions, with the exception of neulosurgery and
cardiac surgery. In cse of cerebral bleeding, diffuse alveolu
baemorrhage, neurosurgery and cardiac surgery, a trigger of
100 x lOe/l was recommended. A pretrosfusion platelet count
was pleferably measured just before trosfusion up till a
muimum of 6 h before transfusiol. A l-h post-transfusion
platelet codnt w{ measured between l0 and lZ0 min after
transfusion and a 24-h post-transfusion platelet count was
masured between 16 and 28 h after trmsfusion, The CCI was
calculated as follow; CCI172.6 = f(post-tlasfusion platelet
couDtr/2. h - pre-transfueion platelet count (xlor/l)) x body
surface area (m'?)l/platelet dosex l0rr, Tramfusions given
shcirtly after one another without platelet coutts between the
hansfusions were considercd to be multi-dose trasfusiols and

analysed s a single tnNfusion. If available ABO-identiol pC

were used, although minor- and major incompatible pC were
not qcluded. Platelct transfusion failure ms defined as a l-h
CCI below 7'5 and/or and 24-h CCI below.4 5 (Kerkhoffs et al,
2006). Immunological rcfractoriness was defined o the
occurcnce of trusfusion hilure of noo consecutive A3O-
matched random platelet.tresfusiotrs combined vith the
sistence of HLA- ud/or HPA-allootibodies.

Study endpoints

The primary endpoint was the l-h CCI. Secondary endpoints
were 24-h CCI, bleedin& the transhrsion reqdirement of red
cells and PCs, platelet transfusioD interyal ud adverse

.tasfuSion reactions. The following characteristics were
recorded at mtry gcndet age, blood group, haematolilgical
disease and treatment phase, \AIHO pcrformance status,
existeoce of enlarged splcen, tresfiision history, treatmett
with ati-coagulation, medical history, medication, bleeding
and pre*nce of active infwtion. The following chdact€ristics
were recorded at each tran6fusion: thc re6on of the transfu-
sion (trigger platelet count, bleeding or inrewention), rhe
blood grtup of the !C, presence of fwer, presence of infection
(graded accordidg to the Common Toxicity Criteria for
Adverle Evcnts, CTCAE, Version 3; http://ctep.cancer.gov/
protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.

Pd0, prqenc of muosal dmage, ad use of aceraminophen,
stcroids or antihistmiDes, Patients sere valuated daily by
trained perrcnnel to obserye, describe ud grade bleeding
compliations at eight defined sites according to the CTCAE
undq superyision of the local investigator (http://ctep,iilo..

nih.gov/reporting/ctc.htnrl). Briefly, grade I or miror bleeding
comprised petechiae, miDimal or microscopic bleeding n<it
requiring interuentions. Grade 2 bleeding was de6ned as goss,

symptomatic bleeding for which minimal intervention (i.e.

aspiration, cauteriation, irigation of the urinary tlact) ws
indicated. Gnde 3 was revere bleeding requiring red ell
transfusioni md/or major interyentions. Generaliad pete-
chiae/purpura s Well 6 retina.l bleeding with visual impair-
ment ws also closified as grade 3. C.totrophic bleeding

Clinical Effectiveness of Amotosalen.HCilUVA Treated pC

defined grade 4, as did central newous system (CNS) bleeding
causing neurological deicit or disability, Lethal bleeding was
,classified as grad€ 5..All major bleeding complications were
reviewed centrally, lnfations were scored in case of posirive
cu.ltures or if a focus was likely as shom by clinical or
radiological *amination. In addition to haematological
paramtiters, prothrombin time, activated partial thrombo-
plastio time od fibrinogen levels were measured regularly.
Some centres performed routine periodi; serological testing
of HLA- od/or HPA-alloiniibodies, whereas other centres
performed these tests only on indication.

Reporring of serious adverse qents and Data Safety
Monitoring Board.

Serious adverse events (SAE) for the lrurpose ofthis studywerc
defined as any utrtourd nedical oecirrence that resulted in
death, a life-threatening event or any other medical condition
that might jcopardize the patient or required inreryention to
prwent morc serious sequelae. SA! reporting was mandatory
within 24 h of the initial obseryation. An independent Data
Safety Monitoring Boud (DSMB) was installed before the start
of the study. Ar interim ana\sis wro plannid after 300
transfusions. All serious adverse wents (SAEs) wire rwiewed
by the DSMB. Two criteria for ealy stopping of an expai-
mental arm were deined; (i) A negative 2,t-h CCI (dccrement)

Dot caused by immunological faclors in more thu 20% of the
transfusions, (ii) Statistiqlly significot more bleeding com-
plications (CTCAE > 2) compared to the Plasma ilm.

Power calcuhtion and statistical analysis

The study ms designed u a one-sided, non-inferiority study
comparing the I-h CCI of the transfusions in the pR-pASlll

and PASIII arms with the Plasma dm. Inferiority of an
experimental am Ms defined 6 a 2096 lower meil l-h CCI
conrpared to rhe Pl6ma arm. A meaD l-h CCI of 15.6 ud a
standard dwiation of 6.0 were ued, based on a Drwious studv

Fig l. The study randomiation schemc, togcrher with evaluablc
patient$ transfusions and cndpoints. r, nuhber of pattcnts, n pC,
numbcr of sihgle plalelei coDentrates, , TRF, numb€r of pC trans-
firsion cvenF (includo poolcd tFnsfusioN). Of th. t 7 non.cvaluable
pat ients,  four werc non-el igible duc ro ant i-HLA ant ibod'es and l3
patjents did not raeiv€ dy platclet transfusions; without differcnca6
b€Mcen study groups.

J.-1. H. Kerkhoffs et ai

(Kerkhoffs el cl, 2006). For a power of 900/0 od an alpha of

0 025 (multiple t6tiDg) 100 patients per arm were reguired. In

case of multi-dose transfusions,'the sum ofthe platelet content
. !  t ;

ol the PC was used. lt one ol the PC Droducrs differed ftom the
auocated arm, the multi-dose transfusioo was considered as

not according to prorocol.  The men of the storage t imes of

the PC in a multi-dme trilsfusion was used as the storage

time, The l- and 24-h couots after the infusion of the l6t PC

of a multi-dose tnnsfusion were used for analysis. To account

for the hierachical structure of the data with a variable

number of transfusions per patient, the data were ualysed
using mixed regrcsion models with raodom effects for patient

and transfusion number. Besides tbe CCIs, l- ud 24-h post-

tlansfusion couuts were used as endpoints in regression

Table l. ChaEct.ridiq of pati.nts and transfusions.'

models with u additional covaiates besides arm, platelet

dose, pletransfusion couots and body surface dea of the
pat ient (Davis ef dl ,  1999),  The data were anaiysed by intent ion

to treat (ffT) as well as per prorocol (PP). To assess safety, the

incideirce ofbleeding complications and adverse reactions wde

analysed through tabulation, Pearson's chi-square test was

used to compse categorical patient characteristics by arm and

the Kruskal-Wauis test to compare ordinal or cont inuous

charactelistics by aim: Ttre relationship between storage rime

and the posFtransfusion counts and CCIs ms asessd by
adding this factor as co%riate to the regre$ion models. The
a$ociation between the patiert and transfusion qhdacteristics

mstioned above was assesed by adding eadr of these
wriables separately a! couriate to the reglssion models. All

No. ofpatienb
Plasma
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PAS In PR‐PAS II:

Maie/Fcmale

Age, years t SD ,
Body $whce arq mz t SD
Enlarged splen, N.(%)*
Diagnosis, N (%)

AMUMDS

Llmphom.

Mdtipl! myeloma

Orhcr
Thmpy, N (%)

. R€mi$lon indudion.

Conolidation
Autologouj ttuplaotation
Allogmeic tBnsplaritarion

othet
Transfusion hi6tory N (%)

RBC concentBtes

52′47

193t022

1 0 ( 1 0 )

42(42)

' ( 9 )

22(22)

22(22)

4 ( 4 )

47(47)

3 ( b )

32.(32)

1 2 ( 1 2 )

3 ( 3 )

55(56)

48(48)

55■12

1 9 4 ±0 ■9

5 ( 5 )

52(55)

4 ( 4 )

14(15)

2 1 ( 2 2 )

3 ( 3 )

46(49)

6 ( 6 )

31(33)

S ( 5 )

6 ( ` )

5'(63)

61(65)

47738

53■ 12

:,6± 025

6(7)

44 (s2)
3 (4)
ts (r l)
!7 (20)
3 (4)

is (Ee)
3 (4)
33 (39)
6 (7)
4  (s ) '

43 (sl)
4r (48)

ヾ
ｎ

No. of PC transfi$ion dcnts

Product tlpe according to protocol (%)

Multldos uasfusion (%)

PC transtusion indi@tion, N (%)

Prophylaclig trigger baed
lnteflestion

Tteatment of bl.eding compliation
Unknbm

Plat.l.t produd @ot6q mcan x l0ll i Sb
Storate time, m.s dal5 * SD
Pre transfusion.platelet count x loe/l I SD

2 9 2 ( 3 2 )

1 4 ( 4 )

う04(85)

38(11)

! 1 ( 3 )

4 ( 1 )

2 7 8 ( 7 3 ) |

1 2 ( 3 ) .

3,4 (38)

25(7)

19(5)

3(1)

06± 081

1 7 ±1 ,

2 5 7 ( 6 6 ) |

I l ( 3 )

327(84)

44(1!)

16(4)

, ( 1 )
34 ±0「81

1 6 ±1 1 辛

Maior ABo-incompatibility occured in only six PC transh$ions,
AML aotc myeloid lcdia.mb; MDS, myelodysplastic syndrom€; ALL, acute lymphoblastic leukaemiq RBC, rsd blood cell; PC, platclet concentratc;
SD. standard ddidion.
'Number (%) of d.luable patiens and transfusions.

lP < 0 001 s @mp.rcd to plasma,

tP = 004 a3 compared ro plasma.
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Tsbl. tt. Transfusjon r.sponlr panmeters: ITT aad according to protocol (pp),

statistiral analys were perfomed using srArA, P values <0.05
were consideled signifi cut,

ResulG

Patients and platelet fiarcfusions

Paticnts were included in the study beginning Uaich ZOOZ.
The inclusion of patients in the PR-PASUI group was halted
after 92 patients in lanuary 2009 on advi@ of the DSMB
because of lowq CCI's (P < 0.0001) and more bleeds
(P=0045) compued to the pl6ma group. Inclusion of
patients in the plasma and PASIII group ended in May 2009
and overall 295 patie[ts were randomized, There were 17
non-ryaluable patients, resulting i! a total of 278 evaluable
pati€nts and 1129 traqsfusion events (Fig l). There uere no
signifcut differences in th€ patient cheact€ristics of the
study groups (Table I). A total of 302 uanslirsio! wents
(27o/o) were Dot accorditg to the allocated study arm, more
frequent il both study arms, Eighty-five percentage of rhe off-
protocol PC were platel€ts stored io PASll, l57o uere platelers
stored in ploma, The study products had a lower platelet
content, with a msn difference of 6Vo and I l% for PASIU-
PC ud PR-PASIII-PC as compued to plasma Pq r€spec-
tively (Table I, P < 0001).

Platelet transrtsion bffcacy .

All eficacy oa\res wse done ITT ro well as pp. Thc I-h CCI
aod 24-h CCI were ryaluable in 1004 (88.9%) and l0l3
(89'7Eo) of the transiJsiotr ev€nt3, respectively. The single
reason for a oon-evaluable CCI-1124 h was failule to pelform a
platelet count afts transfusion 6d, with rspecr to these
missing evaluations, there sere no signiffcant differenco
between the study groups or between the Pp md. off-protoiol
tlatrsfusion events. All transfusion eficacy parameters showed
inferiqity of PR-PASIII-PC trdsfusions. There were no
signi6cot differences G transfusion responses betwen pAS-

III-PC and Plasma-PC (Table lI). The proponion pC stored
for 6 and 7 d was equally distributed across the dms, being
24%, 2loh and 26(% of transfused pC in the plilma afm, the
PASIII arm ud thc PRPASIII arm, respecrively. Both rhe
l- aod 24-h CCI decleased with longer storage time in all study
groups. However both CCh were significantly less in pR-

PASIII-PC at eath day of storage as compared to pldma pC

(Fig 2A, B).  The l .  and 24-h CCk of PASIII-PC were nor
significmdy different to those of plasma pC up to 7 d of
storage. Linear regre$im analysis of 1- and 24-h platelet count
showed a platelet dose-independent effect of pR (Fig 2C, D,
Table III). A numbd! of product- 4f,d patient-related covei-
ates were tested for an dsocirtion with CCIS; adjusted for arm

.1.-1. H. Kerkhoffs et a/

(Tables W). Stonge timc, enlarged spleen md fever were
higi\ly signifcotly usociated with lower CCls, while the use of
steroids as premedication was a$ociated with a higher l-h CCI
and tramfusioq for a bleeding indication was osociared with a

lwe 
z-h CCL

Bleeding and other clinical complications

A total of 67 iry bleeding episodes (CTCAE gtade l-3) were
obseryed ir 60 patients during the on-srudy period from rhe
start of the 6rst tldsfusion, with signi$cantly more
(P = 0 034) ud .higher Brade (P = 0 044) bleeding in the
PR-PASII group (Tables V). Distriburion of bleeding sites
was not different betweeD the study groups. Fourteen of the

bleeding patients wm on.aticoagulut therapy at the time
ofbleeding, without differences between the gioups. We did
not obsewe lethal bleeding complications in the on prctocol
period; howryer, one pattent in the PR-PASIII arm deceased
due to intracroial bleeding after going off-protocol. We did
oot 6nd an *sociation between platelet dose, storage time or
y-irradiation aird thc occurrerce of bleeding (a.ll grades).
There were no diffsencs be!{eeo the groups with regrd to
number of R3C transfusions ieceived. The mean number of

4BC transfusions in the plasma group was 4 t 3 as cdmpeed
io 5 J 3 ad 4.1 3 in the PASUI md PR-PASIU group,
lespectively. Twelty-eight mostly mild trusfusion reactions
occurred in 25' patients, without signifi€nt differences.

: '
: ・

:‐

(0

between groups (Tables V). lucidcncs of infectioos and
SAE's were equally disrlibuted among the groups, Three
SAEIs wete possibly related to PC transfusion, one in each
group, ln the p)asma group, one patient dweloped a soere,
genera.lized skin reaition, a possible case of transfusion-
related acute lung injury was reported in the PASIII arm u{
in the PR-PASIII  arm, one pat ient dcveloped acute glott is
oedema thit was tleated successfully with antihistamines and
steroids.

Discussion

In a non-selected population of thrombocltopenic haema-
tology patients we studi€d the trarofusion effiecy:of
PR-PASIII-PCs and PASIII-PG in terms of increments,
trarjsfusion failures, PC consumption md trmsfusion interva.l
as well as bleeding occurrence and adverse trmsirsion
react ioDs, compared to plasma-Pc..  In accordoce with the
SPRINT tdal but in cdntrdt to the EuToSPRITE rtial, we
obirerved inferiority of transfusions wirh PR-PASUI-PC with
regard to all transfusion ef6cacy-related endpdints (wn

Rheuen et al 2003; McCullough et al 2004), Moreover more
patients in the PR-PASIII-PC arm expedenced bleeding
complicatioDs. As reported previously, both study products
contained less platelets due to lo$ of platelets during the
production proceos (McCuUough et al, 2o}4i KerkJroffs et al,
2006; Murphy et at, 2006; Pineda €r dl, 2006). As CCt might

? ! s p a o . s
tuBd

No. of paticnts

114± 53¶
-31%(■43‰ -15崎

7,± 53¶
-34%(「 52%,-17%)

ll1 6±50¶
-36%(-49%,-24%)

`・8■5,¶
-42%(-61%;-23%)

2 0±1 0 s

1 4±1 0‡

5■3 1
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PAS I:: PR‐PAS I11

85

ITT anaftis

CCI-I h, mcan I SD
Mean diff (97.5% CI)'
CCI-24 h, mear I SD

Mcan differcnce (97.5% Cl),
PP oalysis

CCI-I h, mcan I SD
M€n difr (97.5% CI)'
CCI.24 h, rh€an t 5D
M.sn diff.rencc (97,5%Cl).

Othq response parahet.rs (fm)

Cl-l h, 6ean x loen ! SD
CI-24 h, mean x l0'/l t SD
PC transi$ions/patirnt, mcan 1 SD
TRF int.dal (h), 6ean * SD

Traosfision failurc (ITT)

No. ofdaluable CCI-I  h
c C I - l h < 7 5 ( % ) r '

No. of evaluabl. CCt.24 h
ccl-24h <4.5 (%)..

1 2 8 = 7 8

4 8 ( 1 5 )

7 2 ( 2 3 )

153± 65
-9%(■22%:4%)

―フO/c(-26%i12%)

-10%(-23%14%)

117主フ6
-4%(-24%:16%)

66(19)

,4(27)
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Fig 2, titted lins fDm linear retression anab6.s, rdriated to per protocol transfusions. Black, blue and r.d reprscnt plasna, pAS JJl and pR.pAS
III groups' rcsP.divcly. (4' B) l- and 24-h ccl as function o{storaSe time for th. three triatmcnr groups. point *tirotc with 95% confdoc!
intemls end nMber oftansfusions ar. indiated. The lines are the fittcd lin6 a$uming a linaar rclationship bcwcn CCI and storage time fo, cach
trcuP.-(C, D) Fittcd l' and 24_h inctemcnts as linear functions of srorage timc for thc tlrcc treatmant groups for a patient with body surface alea of
1 93 mr, prc-tnnsfision platelq count of 12 x loe/l and *qrage trme of 4 d. standard cnor bars lra indicatcd,
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Table lll, Linear rcgrcsion analysis l- and 24-h plerelet couns.

C‖n cal EffeclvenёsS Of AmotosalёntHCνUVA Treated PC

Tlble V Bleeding,transnttion reactions,inFectiOns and se●ous ad
Кrse reaclons

J.-1. H. Kerkhoffs et al

di*ordance with the EuToSPRITE as well as with a large

phase !V trial my be due to the usage of PC stored in PASII

in approimatef half of the reference gloup attetruating the

results of the tefsence groups in thew othq studies (van

R.henen et al, 2003; Osselaer et el,2009\,

Patients in thc PR.PASIII group experienced more bleeds

and more grade.Z2 bleeding compaed with both the other

arru. I he tsurosgru t E &o lne otner smauer tsurope4 KL I

repofted ; diffsoces between the study arms with regard

to bleeding amplcations (van Rhenm et al, zo03i l^\etzko

et al" 2Oo5\. Howq, in th€ qtended safety. report of the

SPRINT tlial the frequeiry of gad,e 24 bleeding appered

signifiatly highe; in the PR-a!m, 43 s comp{ed to 34qo

iD the contrct 'm (P;0o2) tSnyder etal, 2005). It is

unlikely that the difference in bieding complications could

be solely explained by a lowe! platelet dose resultilg in lower

post tlarufusion platelet peak levels, Estimating that approx-

imately one-third of platelets were non-viable in PR-PC, the

platelet do*.wo st i l l  comparable with the low lo medium

dore applied in a recendy presented platelet dose trial, which

showed that bleeding complications did trot differ between

low, medium .or high dose ltrels of plalclets trusfused

(Slichta et al, 2010), Possibly, dmage of platelet mitochon-

drial nucleic acids by PR,may nol only result in loss of

viability of a propoftion of platelets, but msy also impajr

haemostatic opacity (Keuren et al, 2OO6i Apelseth er al,

2oo7\. we did not 6nd significant differencc in transfusion

reactions, as ob*rycd in larger trials using PR-PASUI PC

(Osselaer a al  2008a, b).

This srudy hN effie shoficomings

The number oloff-protocol trusfusions in thg PR-PASlll arm

could be regarded as an importdt limitation of our study.

However, performnce of both an ITT as well as a PP analysis

lead to similar conclusions. The open label 6pect of our study

was not expected to influence platelet counts, the primary

endpoint ofaur shrdy, although we cannot completely exclude

bias with regald tb waluation of bletding.

Iq conclusion, although there are clear advantages and

ar8uments il favou of PR techniques to increse trarufusion

safety, our results warrut their reappraisal prior to routitre

implementation, The procs of PR usiog 4motosalen-Hcl/

WA probably leads to decreawd platelet viability md perhaps

compromiso hamostatic function, th€ primary goal of

platelet tramfusions in high risk patients. A comprehensive

suney on the oature dd coDsequencs of amotoslen-HCl/

LlvA-induc€d platelet.damage is nceded fo ulderstand how

this damage co be compensated. for in rouline trasfusion

practice.
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卜「platelet 24‐h Platelel

No. of patients
Plasma  PAS III PR‐PAS II

Betar P-valua Bda P-value

PASIII     ｀

PR‐PASIII

Storagc tinc(d)

Body`0「●ce arca(mう

Trans“io●sequence number

Platdet Product content夕10')

PFeCOunt(×10'Л

-22,   03フア

ー154  く0001

0 0Np  くO llll l

-008  0686

Bleeding after first PC
transfusion

No of patients (%)

No ofcPisod*

Muimun gnde (%)

Crade I
Grade 2

Grade 3
Patiens with transfusion
reactions, N (%)

No. of transfusion r€actions

Savetity of dsts
No ot minor morbidjty

Mod€ratc morbidity

Serious Dorbiditt.
Patiants with infedious

coDpiiations; N (%)

M*imum gradc (Vo)

Qrade I (%)

Grade 2 (%)

Gtade 3 (o/o)

Grade 4 (%)

Grade 5 (%)

Immunological refractoriness,

N ( Y " )  .
SAE5, N

SAE related to PC.transfusion

Death, N

19(19) 14(15) 27(32)■

'8€ts: Egr*ior @effici.nl. Mqlti%riatc lin.ar reg.gsion rnallrs
sith pati€nt * random factor and l-h platelat count (Columns 2 and
3) .nd the 24-h platcl.t @unt (Columhs 4 and 5) 4 d?cndent Bri-
.b16. Tha facrors inciuded in the modcls are shown in thc.Column l.
Tha stimarcd rcgra$iod coefncients are shoM iD the Ecta columDs.
The rcgrcsion cocfficients mesure the$rangth oftha effad per unit
changc ofthe corrcponding factoc e.t. thc l-h plat€lea count decreascs
an average of | 55 x loe/l wirh cach addiriond day ofstoragc, whilc an
incrs. ofthc contilt oflhc plal.ler produd wirh I x loe resulb in .n
avaBg. incr.asc of 0 09 x l0'/l of rhc l-h plarcl.r counr. The tcgrcs-
sion @c6cicnts for PAS III and PR-PAS III indicrt. th. rvcragc dif-
fermca in the post.ttsfusion counts as compared to Plasma.

'fablclV, 
Rclation b.v.en coErirtes and lhc CCI-I and CCI-24

adist.d fot arm.

1‐h CCI 24‐h CCI

Bcta'(SE)'value Bda(SE)P‐ value

2(2)

Exapt for thc number ofbleeding cpisodo, the numbrrs in the tablc
rcfled numbers (percentage) of paticnts. For rhe gmdes of blecding
and infcqioos th€ frdimu grade is used in cde of more than one
blcldiDt €pisodc or morc than onc infedion.
'P = 0 034 6 compared to pldma.

tOne patient died in !h. pl*ma ard 2.1 d afterthe last transtusion (th.

fifth) without scrios edvcr& w€nt (SAE) rcpon. The cause of death
w6 report.d on the off study form a related to tha r€atment of tha
undetlying discase, with f4.a prcsumably due to salsis.

platelet content and storage time, which also showed an

independerit effect of PR-PASIII pi (O"tir et at, tggg).

Using the lineu regresion analysis we estimated that a PR-

PAslII-PC would reed to contaiD aD average of 2OO x lle
platelets eftra (i.e. approximately 3 B-G) to achievc a com-

parable coutrt incremetrt, The relationship between storage

iime for both CCIs showed a constant difference at each

incremental day of storagi, suggesting the dareased viabiliry

of a 6xed number of pl6telets and normal disappearuce o{

surviving platelets after treatment with this PR technique. To

the sme qtent as plasma PC PASIII PC showed a decrease

itr transfrriotr effcacF up to 7 d of storage ed no difference

in bleeding complicatios. Our results with regard to lower

increment! are in agreement with the SPRINT study. The

40(40) 3,(41)

1 2 ( 1 2 )

6 ( 6 )

1 ( 1 )

1 1 ( 1 1 )

13

1 0 ( 1 1 )

4 ( 4 )

8 ( 9 )

1 6 ( 1 9 ,

6 ( 7 )

5 ( 6 )

6 ( 7 )

4 2 ( 4 9 )

2 ( 2 )

１

３

カ

６

一

StOFge tioc(`)    ― o9(ol)

S,lccn enlargelnent   -57(14)

FevcF          -1フ (04)
S,CrOidS          26(11)

Indication bleeding      l,(10)

Indlcation inte″cn●On -06(08)

^″ (years)       。 2(03)

Sex          ll(o8)

,●Or Platelet TRF   -10(08)

P"o,RBC TRF      -09(08)

Prior TRF=eactions  -24(15)

Infection         ■o5(05)

Mucosal danagc    -0,(05)

ABO mlsnatch     02(04)

A●i‐histamines     -16(13)

Anti‐clJagdation     -13(13)

AcetaminoPhen      ll(13)

<0.0000r -0.9 (0.1) <0.0000r
<0.0000t -6 5 (1 5) <0.00001
<0.00001 -r,5 (0 4) 0.0003

0 0 2  r . 0  ( 1  3 )  0 4 3

0.29 -2.5 ( l . l )  0.02
0.39 -0.4 (0.E) .. 0.64
o49 0.0 (0 3) 0 97

o.r7 0.3 (0.8) 0.76

0.22 -1 0 (0 8) .0 24

0.25 -0 7 {0.8) 0 42
0t2 -0.3 0.7) 0.84

0.33 -0.5 (0.s) 0.27
082 0.1 {0.5) 082
0 6 8  0 . 4 ( 0 4 )  0 3 3
0 2 r  .  - 1 . 8  ( 1 . 3 )  0 . 1 6

0.31 -2.1 ( t  4) 0 14
0 . 3 9  - 1  3  ( r ' 3 )  0  3 l

Univeiatc ftnitom effadr ragrgficn analrtis ad)ustcd for am,
All co%riatq with tiicxcption of storage timr rnd paricnt age, aic
no/y€s covarirts.

SE, standdd .tori TRF, transfusioDi RBC, ed blood ccll sorc.ntrate.
'Bda: r.gr.$ion cocfficient.

not adequately corect For dose differences bcveeo ams,

linear regression analpie of thc post-transfrsion platelet

couts were pe{ormed using the coFdates of treatmeDt arm,
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プニル白血球除去濃厚血小板を血漿保存または低減化処理および

未処理の状態で血小板用添カロ液に保存した場合の臨床効果

,(仮訳)

Clinical erectivene38 0fleucoぉdⅢ d,pooled donOr platdet concentrates,′

8歓】℃dl■plagn3 0r additive 801ution witねand without pathogenreduction

動  ,                           ヽ

血小板製剤の感染性因子低減化 (PR)技術はコストを増加させるが、これまでの臨床試

,験では、臨床効果および止血効果につしヽて明確な結果が得られていない:我 々は、多施設

共同、非盲検、ランダム化、非劣性試験を実施し、最長7日間保存した3種類のバフィ‐

コ=卜 由来白血球除去血小板濠厚液 (PC)、すなわち、工漿保存 PC、platelet add辻●e

sOlution HI(PASIII)保存PC、光増感斉」であるア■トナレン塩酸塩存在下での業外線A

(い■)照 射によるPR処 理済みPAsIH(PR・さSIII)保 存 PCの 臨床効果を比較した。

本試験の主要エンドポイントは、血小板輸血 1時間後の補正血小板増加数 (1・h CCI)と

した。副次エンドポイントは、血小板輸血24時間後のccI(24・h CCI)、出血t赤血球お

よび PC輸 血の必要量、PC輸 血間隔および輸血副作用とした:評 価可能患者 278例を対

象としたIntendOn to treat解析 (包活解析)で は、PR・PASIII‐Pc群 およびP/SIII・PC

群における1‐h CCI平均値の血漿PC群 との差は、それぞれ‐31%(Pく 0,0001)および‐9%

(P=ュ:ξ)で あった。出血事象発生例数は、PR・PASIII・pC群 が27例 (32%)で あつた

のに対し、血漿PC群 19例 〈19%)、PASIII・PC群 14例 〈15%)で あつた ( =́O o34)。

アモトサレン塩酸塩存在下でのWA照 射による血小板製剤あ感染性因子 (および白血球)

低減化処理には利点があると考えられるものの、その臨床効果は血漿保存血小板と比較し

て劣ることから、この技術の臨床使用については批判的再評価が必要である。

キ=ワ ード:血小板、バフィ,コ ‐卜、ァモトサレン/い ζA照射による感染性因子低減化、

有効性

出血の治療および予防が必要と一般に認められている状態に対する血小板製剤の輸血ロ

数は、年間数百万回にのぼることから、輸血の実施および安全上、新たな問題の発生に警

戒を怠つてはならない(Shchter,2007i Stroicek&Retuua,2007)。 ドナーのカウシヤウ

ングおよびスクリーニング (分子的手法を含む)により、B型肝炎、C型肝炎、ヒト免疫

ネ全ウオルス、ヒトiリ ンパ球向性ウイ,レス (HTLV)I型 およびII型の伝播リスクは低

下している̀ し かし、血イ、板製剤の細菌培養検査が実施されているにもかかわらず、血小

板輸血による輸血関連敗血症の発生リスクは、依然として 25,000回に 1回の頻度で存在

する (Go9anough et al,1999;Ktehnert et al.20ol'D61d et al,2002;BlaJchhan et aL

2005;SchЮzenmeier et al,2007)。期限切れ本数肖1減による血小板の利用可能性向上およ

ゞ
口否卜F減 には、血小`響 斉りの保存期間延尋

が有つと考え|れ る
が、保存期間が 5日を

超ぇぅと細菌増殖のリスクがあぅこと (Lee et al,2003)が主な原甲となり実現していな

い。感染性歯享低減化 (P')は、豪名類のウイ'レスぉょぶ細歯あ不活イをにきわめて若効で

あることが示されている (Lh ёt al,2oo4,2o05)。さらに、PRは 新興感染'性因子や、サ

イトメガ●ウイルるに対する解決策である!まか、移植片対宿主病 (GVHD)の 予防策とし

てγ線照射め代替法に使用できると考えられる (Giass tt al,19991 LIn,20ёl):一部の国

では'す 0て '1ィ
｀
督臀
剤IF,する標

f的
処理法とレ下

PR帯 入1攀討
しているが、`の

申床有効性、長期毒件め可能性や、lR処 理した血力ヽ板製斉1の保存期間を5日 より暴く設

定することあ是非にうし`て'ま、依然として懸念ぶある でcoincil of 3■rOpe expёrt

COm■ltee“ bや。l transfusおn stutt grOup on pathogen h'ctlvaion of labib blood

prOduCtS,2001,Si■onsen et al,2096)もアモトサレン塩酸塩存在下での紫外線ハ (lVA)

照射!こよ,「■攣
理した1小板製斉1は、保存期間7日までは饗準的な出荷尋準を"た す

が、

この処理により、保存中に大幅な代謝抑制や血小,の 活性化克進が生じるにが(力 `i前

における止血評価で
一貫した成績が得られていない(Van Rhenen et al,21100)」anetzko et

al,2004;Jansen et al,20o4,Picker et al,2004:Apelseth et al,2007;Lozano tt al,2007;

van der Meer et al,2009):しかし、血小板減少症患者への輸血において、出血時FH5延長

の改善を認めた (Shchtёr et al,2oo6)。アモトサレン塩酸塩存在下で園 A照射し、.アイ

ソト‐プでフベルした自己血小板を 5日 間保存後に輸血したところ、platelet addlt市e

s01u饉0,HI(PASIII)堡 存血小板と比撃して、血小燿
回収率が有事に低く、血小板寿命が

短| こ`とが不された (Siy r̈ tt al,70041。アモトサレン塩酸塩存在下でv聡 熊射した

血小板準厚液 (PC)を用いたランダ■化対照試験は、これまでli 3件実施されている(Van

Rhenen et al,200■McCullttgh et al,2004」anotzko et al,2005)。血漿保存したアフェ

∞
ｎ



レーシスPCを 対照としたS‐59 Platelet Ret"ev ln ThrombOcytopehia(SpRINT)試

験 (645例)で は、輸血後の血小板増加数が有意に減少したほか、輸ユ間隔が短縮し、輸

血無効例の割合が上昇した (Mccu■Ough et al,2904)。S‐59 Plateltt RecOvery h

Tllrombocytopenia h Europe(EuroSPRITE)試験 (103例)で は、輸血効果に関する有

意差は報告されなかったが、同試験の対照群には、血漿保存したバフィーコート由来血小

板以外に、platelet additive SolutiOn H(PASII)保存した血小板が輸血回数の約半分で使

用された (van Rhenen et al,2003)。我夕の過去のランダム化臨床試験 (RCT)に おいて

PAS童 保存PCを 輸血した後の補正血小板増加数 (CCI)は 血漿保存PCよ り20%少ない

ことが示されていることから、EuroSPRITE試 験では重要な差がマスクされていた可能性

がある (Kёrkhoffs et,al,2006)。3件 目の小規模試験 (43例)で は、輸血効果低下の有意

性は境界域にとどまることが示された (」anetzko et al,2005)。これらの試験のうち、止

血効果の劣性が報告された試験はながった。PR処 理血小板製斉Jを導入する上で、臨床効

果を保ちつつ保存期間を71日まで延長させることは、PR処 理に要する追力|コストを埋め

合わせる重要な側面である。我々は、多施設共同、非盲検tランダム化臨床試験を実施し、

輸血効果の点からブールラングムドナー由来 PCに ついて、PR非 処理の場合.(PASIH、

Intersol,Fenwal,Inc.、イリノイ州レークズリク、米国)と 、光増感剤であるアモトサレ

ン塩酸塩存在下で瞬 A照射によりPR処 理し(PR‐PASIⅡ、Intercept BloOd System、C9rus

Corporation、カリフォルニア州コンコード、米国)、血小板添加液に最長7日間保存した

場合の臨床効果を血漿保存RCと 比較した。

方法

粛崚デツイン           ー         ‐

本試験のデザインは、骨髄抑制により血小板減少症を来しているか、来すと予想される

血液腫瘍患者を対象とした前向き、ランダムィヒ、非盲検、非劣性試験であった。患者は、

オランダ国内の8病院の血液科病棟から登録した。治験実施計画書および同意書は、中央

倫理委員会のほか、施設内審査委員会にようても承認されたし本試験は、日米EU医 薬品

規ホ1調和国際会議(Intemat10nal C f̈eren“On HarmOnizati呻)/世 界保健機関(WHO)

のOCP(Icl・GCP)ガ ンドラインおょむベルシジキ萱言に従つて実施した。試験覇間|:

第二者機関が全菫設を監査するとと、に、治験実施をモニタ
ニした。血液腫瘍疾患を有す

る成人患者 (18歳超)の うち、予想される血小板輸ユ回数が2回メ上であった全患者を組

入れ適格とした。除外基準は、ヒト自血球抗原 (HLA)お よび/またはヒト血小板抗原

(HPAlに対する抗体あるいは臨床的な重要な自己抗体を有するためラーンダ去血小板輸血

に対して免疫学的不応状態である場合、妊娠 (または授乳)中である場合、本試験への登

録歴がある場合とした。インフォ
ームド」ィセントの取得後、適格例を登録した.血小板

輸血を開始する前に血漿PC群 、PASIII‐PC群 、PR‐PASIII・PC群 に 1:1:1の 比率で施

設による層別ラングム化を行い、治験実施計画書に従つて、最長 42日 間に最高 5回 の血

小板輸血を行らた。試験期間中に血小板数が是正されなかった場合には、治験実施計画書

に適合しない血小板輸血を実施してもよいものとした。通常の試験完了以外で試験中上に

至った理由は、患者または担当医による継続拒否、治験中の死亡および免疫学的不応状態

であった。

″榊 ″嘘およびモニタノング

血ガ)板製剤はす
べて、Sanquinっ100d B,nkで製造された。PCは 同じ郎 O血 液型のo

バングのプール全血パフィーコ~卜 (BC)か ら標準的手順を用いて調製し、感染性因子低
｀

減化は製造業者の説明書を用いて実施した (van Rhenen et al,20031 Kerkhoffs et al,

2006)。保存前にサンプルを採取し、製剤中の血小板数を測定した。すがての立小板製剤

のサンプ′ンは、Ba♂ハれrt培養システム (BoMerieu文、ボクステル、オランダ)を 用い

て'日間培養した。全ュ小板製剤とも、緩徐に撹拌しながら20～?ゲCで 最長7日 間保存

した。病院の要請があつた場合には、Pcに γ線を照射した。

1イ平曽1?導
応は、血小嬌挙

に基づく予防的投,(介 入にょる予堕申投与、中
血
?治

療に分けられた。血小板輸血の適応に関しては、二般に受け入れられているガイドライン

を使用した。血小板輸血の必要性および実施時期は、担当医が判断した。要約すると、出.

血がない安定状態の患者には血小板数を10×109/L以上に維持するため、また、これらの

患者のうち抗凝固療法または抗胸腺細胞グPプ リン治療を受けている者には血小板数を

4o x lo9/L以上に維持するために血小板輸血を行うよう助言した。輸血の血小板トリガー

値は、消化管または気道の内視鏡検査 (生検非実施時)、細い針を用いた胸膜または腹膜の

診断的穿411、腰椎穿Fll、1中心静脈カテ
ーテルの抜去および小手術を施行する場合には、40

x109/Lとすることを推奨した。出血を来している場合(内視鏡検査 (生検実施時)、抜歯、

中心静脈カテーテルの留置、大手術 (脳神経外科手術および心臓手術を除く)を 施行する

Ｏ
ｎ



場合には、60X109/Lと することを推奨した。脳出血、びまん性肺胞出血を来しているかヽ

脳神経外科手術および心臓手術を施行する場合には、100 x lo9/Lとすることを推奨した。

輸血前血小板数は、輸血直前 (輸血前6時 間以内)の 測定が望ましいとした。輸血 1時間

後?血 小板数は輸血 10～120分後に測定し、輸血 24時 間後のユ小板数は輸血 16～28時

間後に測定した。CCIは 次式により算出した :CCL/24h二 〔(輸血後血小板数1″4h―輸血

前ュ小`数 (x109/L))x体 奉面積 (rn 2)〕地
1小′投与量 支loll。短押間1連 続して輸血

を行い、輸ュと輸血の間で血小板数を測定しなかつた場合はt分 割輸血とみなし、1回 の

輸血として解析した:可 能な限りABO型 が,致 したPCを 使用したが、ABOメ ジャーお

よびァイナ
‐ミスァンオのPCが 輸血された場合もデ

ータから排除しなかった。血小板輸

血無効の定義は、1‐h CCIが 75未 満、24‐h CCIが 46未 満の場合とした(Kerkh9農et al,

2006)。免疫学的不応状態の定義は、油 0型 が
一致したランダム血小板輸血が2回連続無

効で、なおかっHmぉ ょび/ま たはHPAに 対するアロ抗体が存在する場合とした。

嵐凛のエンド″ ンハ

プライマリーエンドポイントは、1・I CCIと した。セカングリーエンドポイントは 2ヽ4・h

CCit出 血、赤血球およびPC輸 真の必要量t PC輸血間隔および輸血副作用とした:登録

時には次の特性を記録した :性別(年 齢、血液型、五液腫瘍と治療段階、WHOあ パフォ

ーマンスネテータス、牌腫の有無、輸血歴、抗凝固薬による治療、病歴、使用薬斉」、出血、

感染症罹患の有無。各輸血時には次の特性を記録した 1輸血の理由 (血小板トリガー値、

出ユ(介入のいずれか)、PCの 血液型、発熱の有無、感染の有無(Common TO対city Cnte五a

for AdverseEvent CTCAE .  、     Verslon    3    、

http:作te●cancetgov“rOtOCoDevelopmenυelectrOnic」pphcatおns/docsたtcaё13 pdfl

に従つてグレ‐ド分類)、粘膜障害の有無、アセトアミノフェン、ステロィドまたは抗ヒス

タミン薬の便用。患者の評価は、訓練を受けた担当者が治験担当医師の監督下で毎日行い:

規定された8部位における出血性合併症をCTCノEに 従って観察・記録・グレード分類し

た (http:〃ctep httnlh gov e々pOrting/CtC html)。グ ‐́ド 1ま たは軽度の出血は、介入

を要さない点状出■、ごく少旱
の
中
血
事
た嗜顕微鏡的出血とした。グレァド 29出 血は、

最小限の介入 (吸引、焼X/‐u、尿道洗浄)を 要する症侯性の肉眼的出血と定義した。グレー

ド3は、赤血球輸血おょび/ま たは重大な介入を要する重度出ュと定義した。全身性の点

状出血/紫 斑、ならびに視力障害を伴う網膜出血もグレード3に 分類した。重篤な出血、

ならびに神経脱落症状または身体機能障害を引き起こす中枢神経系 (CNS)出 血は、グレ

ード4の出血と定義した。致死性の出血はグレァド5に分類した。すべての車大な出ユ

性症状は改めて精査した:感 染事例は、培養検査陽性め場合、あるいは感染巣が存在する

可能性が高ぃことが診察またはレントゲシ検査により認められた場合にスフアィヒした。血

液学的パラメ■夕のにか、プロトロンビン時間、活性化部分トロンボプラスチン時間およ

びフイブリノゲン値を定期的に測定した。HLAお よび/ま たはHPAに 対するアロ抗体は、

ルーチンの■清学的検奪として定期的に検奪した施設もあれば、考要時にoみ 惨査
した施

設もあつた:              |

鏑 な毒郭嫁猪 ″たん催羅モニタノ′■グ黍詮

本試験の目的上、重篤な有害事象 (S/E)と は、死亡、生命を脅かす事象、あるいは患

者を危険lこさらす可能性がある他の医学的状態に至ぅか,よ り重篤な後遣症を予防するた

め介入を必要とするあらゆる好ましくない医療上の出来事と定義した。S_AE報告は、最初

に観察されてから24時 間以内に行うことを義務づけた。本試験開始前に、中立的立場の

デニタ安全性モニタリング委員会 (DSNIB)を設置した。中間解析は、輸血を300回終了

した後に行う計画であつた。重篤な有害事象 (SAE)は すべて、DSIIIBが再調査した。被

験群の早期申止基準は次の2つ とした :(1)輸血回数の20%超で24‐h CCIが負の値 (減

少)を 示し、その原因バ免疫学的因子でなかつた場合、(|)中血件合併症 (CTCAF」⊇)

の発生件数がく血漿Pc群 と比較して統計学的に有意に多からた場合`

図■.本 試験におけるランダ■割付 評価可能例、輸血およびエンドポイントの概要。
.n、

患者数、n PC、血小板濃厚液ののべ輸血回数、n TRF、PC輸血回数 (分割輸血を1回とし

〇
り



て算出)。評価不能例 17例のうち、4例は抗HLA抗体を有していたため不適格例であり、

13例は血小板輸血を1回も受けなかった。被験群間に差は認められなかつた。

表I.患 者および輸血の特性

重大な■ 0不適合は、6回のPC輸血で発生したにとどまった。
ANIL、急性骨髄性自血病、vDS、骨髄異形成症候群、4LLt急性リンパ茅黙性自血病、PC、血小板濃厚
液、SDt標 準偏差
'評価可能例の輸血後の発生件数 (%)          ,
十Pく0001、血漿PC群との比較                          リ
‡′=004、血漿PC群との比較

表■.輸 血効界の
パラメニタ :ITT解 析および治験実施計画書に適合する対象集団 (PP)

の解析                       .

患者数

患者数

血漿 PC群

991列

PASIII・PC群

941列

PRtPASIII:PC群

85例

男力k               52/47

年齢、歳 土SD ‐  54■ 12

体表面積、m2■ sD l193■ 022

胸腫tN(%)!   10(10)

診断、N(%)

ANIIL/MDS      42(42)

ALL         9(9)

リンパ腫     22(22)

多発性骨髄腫   22(22)

その他      4(4)

治療、N(%)

寛解導入療法   47(47)
地固め療法    5(5):
自家移植     32(32)

同種移植     12(12)

その他      3(3)

輸血歴、N(%)

赤血球濃厚液   55(56)

53ノ41

55■ 12

194■ 019

5 ( 5 )

52(55)

4 ( 4 )

14(15) .

21(22)

3 ( 3 )

46(49)

6 ( 6 )

31(33)

5 ( 5 )

6(6)

59163)

47/38

5 3 ■1 2

196■ 025

6 ( 7 )

44(52)

3(41  1

18(21)

1'(20

3(4)

39(46)

3 ( 4 )

33(39)

6 ( 7 )

4 ( 5 )

43(51)

血漿PC群

991列

PASⅡ I・PC群

941列

PR・PASIII・PC幸羊

8 5例   |
ITT解析
CCI・lh、 平均 土SD

平均値Q差 (975%CI)嘴
CCI・24h、平均 ■SD

平均値の差 (975%CI)キ  i
PP解 析
|

CCI・lh、平均 ■SD
平均値の差 (975%CI)=
CCI‐24h、平均 l SD  I

平均値の差 (975%CI)●
その他のパラメータ (ITつ
CI「11(平 均 11lo9/Ltt SD
CI‐24 ht平均 x109ι i SD
l例あたりPC輸 血回数、平均
■SD        I
輸血間隔 (時間)、平均 土SD
輸血無効 (ITT)
CCI:lhの評価可能例数
CCItl hが75未 満の例数(%)

CCI‐24hの 評価可能例数

CC:‐24hが 45未満あfF~l数
(%),・′

15.3■ 65
‐90/1(‐22%;4%)

116■ 76
‐70/0(・26%i2%)

1531L67
‐10%(‐23%;4%)

117■ 76
‐4%(・24%;16%)

29■ 13

2 1 ■1 3

4 ■3

77■ 44

340

66(19)

343

94(27)    .

l14■ 53¶
・31%(‐43%;・18%)

79■ 5:3¶
‐34%(・52%::17%)

106■ 501
・36%(‐49%;:240/0)

68± 5.9¶
・42%(‐61%;‐23%)

20■ 10§

14■ 101

5■3 1

61■471

350

97(28)¶

351

125(36)‡

1 7 1 ■7 3

128■ 78

1 7 1 ■7 . 3

1 2 5 ■7 7

34■ 15

25■ 15

4 ■2

81■ 47

314

48(15)

319

7203)

日
０

ヱC         t 48(48)         61(65)         41(48)

PC輸 血回数          357        381        391

治験実施計画書に適

合す る種類の製剤

(%)

分割輸血 (%)
PC輸 血の適応、N

(%)
トリガー値に基づ

く予防的投与

介入

出血性合併症の治

療  ‐

不明
血小板製剤中の血小

板数t平 均 x10'It

SD

保存期間、平均日数
■SD

輸血前の血小板数 ×

109/L tt SD

292182)

14(4)

304(85)

38(11)

1 1 ( 3 )

4 ( 1 )

3 9 ■ 1 0

4 0 ■ 1 8

18■ 13

2 7 3 ( 7 3 ) +    2 5 7 ( 6 6 1 +

12(3〉

334(8D

25(7)

19(5)

3 ( 1 )

36■08+

3 8■1 8

1 7■1 3

11(3)

327(341

44(11)

16(41

4(1)

34108+

40■ 16

16■111

橿芳尋隼場f翌警聾醍善
よび血
↑
板増智警"Pの平P彎ま、各,者の含

輸血にゃ7,ё「甲T'「

身ツ儒ま民晃釘:力聯足1硼[F帯
の動値のTPC群と年と`「̈15%「雫甲腎齢=

IPく0 05t i′く001、§′く0001、¶Pく00001(血漿PC群との比較)
"★評価可能CCI値に占める割合 (0/。)           |          :

紗 ″郷 およ物 ´

本試験は片側非劣性試験として計画し、PR・PASIII・PC群 およびPASIIェ・PC群 における

輸血時の1‐l CCIを血漿PC群 と比較した。被験群が血漿PC群 より劣性であることの定



義は、1・h CCI平均値が血漿Pc群 より20%以上低い場合とした。過去の試験 (Kerkho仏

et al,2006)に基づき、1・h CCI平均値には 156、標準raF差には60を 用いた。検出力90%(

有意水準 (α)0025(多 重検定)を確保するために必要な患者数は、1群 100例であった。

分割輸血された場合には、使用されたPCの 合計血小板数を解析に使用した。分割輸血の

うち 1回でも、割り付けられた種類とは異なるPC製 剤を使用した場合には、治験実施計

画書からの逸脱とみなした。分tll輸血の場合には、PCの 平均保存期間を保存期間として

用い、最終回のPC輸 血 1時間後および24時 間後の血小板数を解析に用いた。本試験の

デァタが階層構造を有し、患者あたりの輸血回数が異なることを解析に含めるため、患者

および輸血回数を変量効果として組み込んだ混合回帰モデルを用いてデータを解析した。

CCIの ほか、輸血 1時間後および 24時 間後の血小板数を自帰モデルあエンドポイントと

して用い、その位の本変量として、群のほか、血小板投与量、輸血前血小板数ぉよび患者

の体表面積を組み込んだ (Davis et al,1999)。データのhte■don to treat(ITT)解析お

よびper protocol(PP)、解析を行?■ 。安全準蕉
評価するため、出キ性

症状および副作用

の発生率を集計t解 析した。患者の特性のうち、カテイリー変数の群間比較にはPearson

のカイ 2乗 検定を使用し、1原序変数または連続変数あ群間比較にはKruま:1・wa■is検定

を用いた。保存期間と輸血後血小板数およびCCIの 関係は、回帰モデルに同因子を共変量

として組み込むことにより評価した。上記の患者特性と輸血特性の関係は、回帰モデルに

これらの各変数を共変量として組み込むことにより評価した。すべての統計解析はSWA

を用いて実施した。′値が005未 満の場合に有意と判定した。

結果                       ｀
            1

患者および血小板輸血

本試験、の患者登録は21107年3月 に開始した。PR・PASIII,PC群への患者登録は、同

群のCCIが血漿PC群 ょり辱く(Pく00001)、出血発生率が高かつたことから(′=O o45)、

2009年 1月までに92例 を登録した後、DS Cヽの 助言により中止した。血漿PC群 および

PASIII‐PC群 への患者登録は2009年 5月に終了し、計295例をランダム化した。うち17

例は評価不能例であつたため、評価可能例は計278例、輸血回数は1:129回であつた (図

1)。被験群の患者特性に、有意差は認められなかつた (表I)。割り付けられた被験群に適

合しない種類のPCの 輸血回数は計 302回 (27%)で 、その頻度は両被験群が血漿PC群

より高かつた。治験実施計画書に適合しない使用'Cの うち、85%は PASII保存Pё、15%

は血漿保存 PCで あつた。被験製剤中の血小板数は血漿保存 PCと 比較 して少なく、

PAsIII・PCお よび PR・PASIII・'Cの 平均値の血漿保存 PCと の差は、それぞれ 6%お よび

11%で あった (表I、′く0001)。

血小板綸血の有効性      ‐

す人その有効性解析をI]町法および PP法 にて実施した。1・h OcIお ょび 24・h CCIが

評価可能であつた輸血回数は、それぞれ 1,004回 (889°/0)お よび 1,o131回 (897%)で

あらた。ccI・1/24五が評価木能となつた理由は、輸血後血小,数 あ測定未敗のみであり、

こあような欠測回数に関して、被験群商、あるいは 'P輸 血と治験実施計歯書に適合しな

い強血の間に有意差はみられなかった。輸ュ効果のパラメ‐夕はす
べて、
‐
PR‐PASIII・PC

が劣性である手とを示したP PASIH・Pc群 と血漿Pc群 の間では、輸血効果に有意差はみ

られなかわた (裏II)。保存期間が 6日 および 7自 でぁらた PCの 書J合には辞FH5差はみら

れず、血漿PC群 、PASiII・Pc群 およびPR・PASIII・PC群 に輸血されたPCの それぞれ24%、

21%お よび26%に相当した。いずれの被験群においても、1‐h CCI、24‐h CCIと も保存期

間が長くなるにつれて低下した。しかし、各保存日数における両CCIIま、PR:PASIII‐PC

群が血漿PC群 より有意に低かった (図2A、B)。PASIII,PC群 と血漿PC群 の lt CC:

および 241h CCIは、堡存期間 7日 まで有言差を示さなかった。輸血 1時間後および 24

時間後のュ小板数を線形甲帰分析したところt PRは 血小板数に用量非依存的な影響を示

した (図?C、D、表 HI)ち製斉1関連および患者関準のいくうかの共変量とCQIの 関準性

は、群に関する補IE後に分析した (表IV)。保存期間、膊鷹および発熱はt CCI低イ直と有

意性の■し)関連性を示した
一
方、ステロイド前投与は 1・A CcI高値、出血を導応とする輸

血は2告h CCI低値と関連性を示したち       :

出血およびその他の臨床的合併症 .

初画輸血開始以降(試 験効間中に認められた新規出血は患者 6o例 に発生した計 67祥

(oTCAEグ レ
ー
ドlγ3)で 、PR‐PAsIII・Pё群では発生頻度 (′=plo34)お よびグイ■

ド (P■0044)力 有`意に高かった (表V)。出血部位の分布には被験詳間で差は認められ

なかつた。出ユ時に抗凝固療法中であつた由血例は 14 1alで、その割合に群間差は認めら

れなかった。プロトコ■ル治療の期間中に致死性め出血性合併症は認められなかったが、

PR‐PASIil・,c群 の 1例は、プロトコニル治療中止後に頭蓋^出 ユにょり死亡した。血小

Ｎ
０



板投与量、保存期間およびγ線照射とく出血 (全グレ
ード)発 生の間に関連性はみられなか

った。赤血球輸血回数に関して群間差はみられず、平均回数は血漿 PC群 4■3回 に対し、

PASIH‐PC群 および PR‐PASΠI・PC群 はそれぞれ 5■ 3回および 4■ 3回 であらた。患者

26例 IF発生した輸血副作用 28件 は大多数が軽度で、有意な群間差はみられなかつた (表

V)。感染および SAEの 発生率に群間差はみられながつた。SAEの うちPC輸 血に関連す

るかもしれないと判定されたのは 3件 で、発生件数は各群 1件 であった。血漿PC群 の 1

例には重度の全身桂皮膚反応が発生し、PASIIIIPC群では輸血関連急性肺障害と考えられ

る症例が 1件報告された。また、PR:PASIIIPC群 の 1例には急性声門水腫が発生したが、

抗ヒスタミン薬およびステロイドによる治療が奏効した。            |

(A)                         (3)

数12x100/Lの患者に保存期間4日のPCを輸血した場合の、3投与群における輸血1時

間筆||び 24管甲
後あ血J)板増力i数と,0製剤中の■1 板ヽ数?線形関係。

エラ=パ =|ま様

準誤差を示すも

表車.輸 ユ 1時間後および24時間後の血小板数に関する線形回帰分析    |
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さを評価するものである。例えば、保存期間が1日長くなるごとに、輸血1時間後の血小板数が平均155
×1097L減少する一方、血小板製剤中の血小板数がl x 10。個増カロするごとに、輸血1時間後の血小板数が
平均009支 lo9ん増加する。PASIHおよびPR・PAS'Hの回帰係数は、輸血後血小板数の平均値と血漿
PC群との差を示したものである。       |                :

表取 共変量と1‐h CCIおよび24‐h CCIの関係 (群に関する補正後に分析)

1‐h.CCI 24・h CCI
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り
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5 '
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牌腫

発熱
ステロイド

出血を適応とする輸血  11(10)   o29
介入を適応とする輸血  :06(00    039

-5.7 (r.q <0.00001, -6.5 (1.5) <0.00001
"r.7 (0,4) <0.00001 .1.5 (0.4) 0.0003
26(1 1)      O o2 10(13)  1   043
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口 2.治 験実施計画書に適合する PCの輸血のみを解析対象 (PP)と した線形回帰分析か

ら得られた回帰直線。黒色、青色および赤色はそれぞれ、血漿 PC群、PASI11-PC群および

PR―PASH卜PC群を示す。(A、B)3投 与群における 1-h CCIおよび 24-h CCIと保存期間の

関係。点推定値とその 95%信頼区間および輸血回数を示す。直線は、各群の CCIと保存期

間が線形関係にあると仮定した回帰直線である。(C、D)体 表面積 193m2、輸血前血小板
群に関する補正後の変量効果モデルによる単変量回帰分析

卸



保存期間および年齢を除くすべての共変量は、「無」または 「有Jで示される共変量である。
SE、標準誤差:β

・:回帰係数

表 V 出 血、輸血副作用、感染および重篤な冨1作用

た (van Rhenen et al,2003:McCunough ct al,2004)。 さ らに、PR・PASIII・Pc群 は、出

血性合併症の発生例数が相対的に多かった。既報のように、両被験製剤中の血小板数は、

製造1程 で血小板が減少するため、対照製斉Jより少なかった くIIIcCuuough et al,2004

KerkhoIIs et al,?o06 Murphy etal,200C Pin6da et al,2006)。CCiで は血小板投与量の

群閾差が十分に補正されないと考えられたため、疫与群t製 丼り中血小板数および保存期間

を共変量として、輸血後血小板数の線形回帰分析を実施したところ、PRIPASIII・Pcは ゃ

はりな立した影響を示 した `Da宙1 9t al,1999)。:線形回帰分析を用' た`推定では、

PR‐PASIII‐PCを 用いて血漿保存 PCと 同等?● 小板増カロ数を得るためには、製剤中血小

板数を平均 200× 109個 (すなわち、バフィーコー ト約 3単位分)増 加させる必要がぁる

と考えられた。保存効門と両 CcIの 関係iま保存期間の 1日延長ごとに しCIが
一定め変化

を示したことから、この PR法 での処理後に生存血力ヽ板数か■定量減少を示し:そ あ後、

生き残った,小 板数の正常な消失が生じることが示唆される。PASIII‐PCの 輸血効果は、

保存期間 7口 率では血漿保存 Poと 同程度?低 下1示 し、■血性■状IF.も差はみられなな

った。血ィヽ板増加数が減少したという本試験の結果は、SPRINT試 験と
一致するもあそあ

る。EurosPRIT,試 験および大綱燿第 IV相試験と異なる結果が得ら|れた理由は、これら

の他議零F崎
ヽ対照群o神 半数にPAsII堡 存 PCが 体用されたことにより、対照群の結果

が減弱したことにあると考えられた (van Rheien ёt al,2003:6sもelaer et al,2009)。

PIPASIII・PC群 では、他の 2群 しヽずれと比撃しても、出血発生件数およびグL/「ド2

以|の 中ュ発生件数が多かつた。EuroSP,ITЁ 試験および欧州で実施された他のより小規

模なランダム化臨床試験ではt出 ュ性症状に関する被験群間差は報告されなかった (tah

墨henen et al,2003;」anetZko et al,2005)。しかし、SPRINT試 験後の安全性報告では、

グ ∵́ ド2～4の 出血発生頻度が PR群 で43%と 、対照群 34%よ り有意に高いと判断され

た
1(P,0102)enyder et,1,7005):出 血性合併症に関する差は、血小板投与量が少ない

たりに輸ュ律血4 板ヽ数のピ
ニク値が低くな?た ことだけでは説明がらかないと考えられる。

Pュ処理PCで は、夕 1/3の血小板が機能していなかったと推定されるが、血小板投与量は、

暴近発琴された血小′投,量 に関するヽ 験の少早群
～中等量群に匹敵するものであり、同

試験の血小板投与量?少量群、中等量群、大量群間で出血性合併症に関する差はみられな

か?た (SliChter et al,2o10)。PRに よる血小板ミトョンドリア核酸の障害ば、血小板の

牛存率のみならず、止血機能も低下させる可能4・lLがある (keuren Ot al,200a Apelseth tt

血漿P C群

991列
PAS I I I・PC  t t   P R・R sヽ I I I‐PC群
94例           85例

初口PC輸血以降の出血

患者数 (%)
発生件数
最高グレード (%)
グレード1      :
グレード2
グレード3

輸血Ell作用の発生患者数、N

輸血副作用の発生件数
事象の重症度
なしまたは軽度
中等度

重度

感染症を合併している患者数、N

(%)

最高グレ‐ ド (%)

グレー ド1(0/0)

グt/―ド2(%)

グレー ド3(%)

グレー ド4(%)

グレー ド5(%)

免疫学的不応状態、N(%)

12(12)        10(11〉

6(6)       4(41

1 ( 1 )     ´
 ―

( % )  1 1 ( 1 1 )     1 8 ( 9 )

13             8

1 1

1

1

40に0)

19(19)

19      ′

6             4
■            1

2 ( 2 )       =

14(15)         27(32)★

16    ́        32

16(19〉

6 ( 7 )

5 ( 6 )

6 ( 7 )

7

7 6
I

I

39 (41) 42 G9)

8

2 ( 2 )

ヾ
０

一

６

８

SAE、 N‐             7       3        5

PC輸 血に関連するSAE      l       l‐       1

死亡、N             3f       l     i  3

表に示す数値は、出血件数以外は患者数 (%)で ある。出血または感染のグレード評価に関しては、出血
または感染が1例に複数回発生した場合には、当該忠者の最高グレードを使用する。
'P=0034(血 漿PC群 との比較)                 |
十血漿PC群 の 1711′す、最終回 (5回日)の 輸血後、重篤な有書事象 (シE)の 報告なしに死亡した。死
因は基礎疾患の治療に関連すると試験中止報告書に報告され、発熱は敗血症に起因すると考えられた。

考察1                                     1

我夕は、血小板減少症の血液腫場尋者を選択せずに登録|た 集団を対象こして、

PRPASIII・PCお よびPSIH‐PCの 輸血効果を、血小板増加数(輸 血無効、PC消 費量、

輸血間隔、出血発生、輸血副作用に関して、血漿保存PCと 比較検討した。本試験では、

PR・PASIΠ・PCが 輸血効果関連の全エンドポイントに関して劣性を示すと' うヾ結果が得ら

れたが、この結果はSPRINT試 験と一致するもEurOSPRITE試 験とは異なるものであっ



al,2007)。PR‐PAsIII・PCを 用いた大規模試験では、輸血副作用に有意差を認めたが

(OsselaeF et al,2008a,b)、本試験では確認されなかった。

― r.‐″ンヽぐうか不十分な点がある            ‐

PR・PASIⅡ‐PC群 において治験実施計画書に適合しない輸血の回数は、本試験にとって

重大な制約と考えられた。しかし、ITT、PP両 解析の結果からは、同様の結論が得られて

いる。本試験が非盲検デザインであったことから出血の評価にバイアスが生じた可能性を

完全に排除できないが(本 試/rtの主要エンドポイントて血小板数)に は影響を及ぼさなか

つたと考えられる。                 、

以上のことから、PR法 には明らかな利点があり、輸血の安全性を向上させるためには

PR法 の使用が望ましいという主張があるものの、本試験の結果は、同技術をルーチンな

手法として導入する前に再評価が必要であることを示している。アモトサレン毎酸塩存在

下でのWA照 射にょるPR工 程はおそらく、血小板生存率を低下させるとともに、高リ

スク患者における血小板輸血の主要目的である止血機能を低下させる可能性が高い。アモ

トサレン塩酸塩存在下での U 強ヽ 照射による血小板障害がルニチシの輸血業務にぉぃてど

のように代償できるかを理解するためには、障害の種類と影響を包括的に調査する必要が

ある。
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Meta-analysis of the randomized controlled trials of the
hemostatic efficacy and capacity of pathogen-reduced platelets

Eleftherios C, Vamuakrx

AACKGROUNDi A recent independently lunded ran-
domlzed conlrolled lrial (RCT: Br J Haematol 2010;150:
209-17) questtoned prevailing opinion cqceming the
hemostalic capacity ot pathogen-reduced platelets
(PLTS). Mela-analysls was used to calculate the etfect
ol pathogen reduclion (PR) ot PLTS on hemostatic sffi-
cacy and capaclty based on all available data and to
invesrigate posslbls reasons tor the varlbtion in reported
findings.
STUDY DESIGN AND METHODS: FICTs allocating
patlents to receive routlne PLT transtusions with
pathogen-reduced or unlrealed PLTS and.reporllng on
at l6ast one ol six hemostasls endpolnts were eligible
tor analysls. Five RCTS ot hemato-oncology patients
met ellgibility critede. Endpolnts detemlned by similar
criteria ln dlt BCTS we€ int€grated by fixed-ettects
methods. Endpoints delermined by diftergnl crileria
were integratgd by random-etfects methods.
RESULTS: Sludleg were statistically homogeneous in
all analyses. Pathogen-redu€d PLTS wsrs assoclated
\iith a signitlcant (p < O,O5) reduction In 1- and 24-hour
posttranslusion corrected count increments (summary
msan dlfferenc€, 3260; 95'/. contidence Inteilal [Cl],
2450- 47 91 ; and summaly mdan difterence, 331 5; 95ol.
Cl, 2027-4603) as well as a significani increase in all .

and in clinically signltlcant bleeding compllcatlons
(summary odds ratio [ORl, 1.58;95% Cl, 1.11-2.26; and
summary OB, 1.54;95'/. Cl, 1.11-2.13). The frequency
ol severe bleeding compllcatlons did not dltter.
CONCLUSION: Ths resulls ol ths recent RCT are not
inconsistenl with those of the earlier sludies. Introduc-
tion of PB technologies in their current stage of devel-
oDmenl would result ln an ihcrease in mild and
moderate (albeii not severe) bleeding complications,
which th6 translusion-medicine community musl explic.
Itly tolerate to rsap the benefils from PR.

athogen reduction (PR) 0fplatelets (PLTS) resu.lts
in a predictable loss of Pl-:fs.r'3 Because fewer
PLTS are transfused, there is a decrease in post-
trmsfusion PLI recovery md suwival,'s as Well

as il increase in the number of umsfused PLT concen-
trates and a shonening of the interual between PLI trms'
fusions.r However, if the reduction in effective PLT dose
cm be overcome by increasing the number of uusfused
concentrates,s'e because these PLIs ile pathogen reduced,
prevail ing opinionae has held that the advantages of PR
(i.e., the elimination of the residual risk of transfusion-
associated sepsisro ri and the prevention ofmost emerging
transfusion-trmsmitted infectionsle) more thm compen-
sate for uy disadvmtages.6'e The finding that ha.lf-dose
PLI transfusions may prevent bleeding as effectively as
stmdild-dose transfusions in patients with hypoprolif-
erative thrombocltopenia (provided t}lat more frequent
uasfu sions ue administered)t'? strengthened the belief
that patients receiving pathogen-reduced PLfs would not
be at increased risk of bleeding because they receive a
lower PlI dose. Obsewational studies after the imple-

mentation of PR in some countries13'r' did not rccord ey
increased bleeding in the recipients of treated PLTS, but
neither did they docment the expected increase in the
nmber of trmsfused concentrates. Most likely PLT

ABBREVIATIONS: Crc = Common Toxicity Criteria;

CICA.E = Common Terminplogy Crlteria fo! Adve6e Events;

DIC = disseminated intravascu.h coagulation; PAS = platelet

additive solution; PR = pathogen reductioD; PWBD - pooled

whole blood-derived.
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uansfusions had been previously overutilized, so that the
effective reduction in PII dose did not result in a visibly
increased need for PLTs,e Itis also possible that m increase
in mild and moderate bleeding complications might have
gone umoticed outside the framework of a randomized
controlled trial (RCT).

To derive the benefits of PR,6'rr uansfusion medicine
profmsionals are ['illing to accept a mdgin of inferiority
in the hemostatic etficacy (or even capacity) of the
pathogen-reduced PUfs.e Hemostatic efficacy refers to
the t- (andlor 24-) hour posttransfusion coffected count
increments (CCIS); hemoltatic capacity refers to the
ability to prevent bleeding, thar is, to the frequency of
bleeding complications in patients receiving pathogen-
reduced PLTs versus controls. The RCT of the riboflavin/
uluaviolet (W)A light (Mirasol, CaridianBCT, Lakewood,
CO) technology'5 defined "no4inferiority" as a 20% reduc'
Uon in the l-hour CCI after transfusion of pathogen-
reduced (compareil to untreated) PLIS.

' iThe proofofthe pudding for a PLI component is its
ability to prevent and-treat hemorrhage."e A rccent inde-
pendently fuded RCT'6 disputed whether such proof
had been provided for the pathogen-reduced PI-iIs by lhe
initial (manufacturer-sponsored) RCTs.r'I7 In the recent
study,r6 compaed with patients receiving untreated
PUIs also stored in PLf additive solution (PAS) III, sub-
jects receiving pathogen-reduced PLTs had a more
than threefold (15,3% vs. 4.3%) higher risk of Common
Terminology Critgria for Adverse Events (CTCAE) and
Common Toxicity Criteria (CTC) (http://ctep.cancer.govi

protocolDevelopment / electronic-applications / ctc.htm)
Grade 2 or greater hemorrhagic events. This difference
was both significant (p < 0.05) and clinically too big to be
ascribed only to the reduction in effective PLI dose sec-
ondary to PR. Si4ce patients receiving pathogen-reduced
PLTS were glven prophylactic transfusions for counts of
l0 x 10e/L or less,t6 and since the effective PLf dose in th€
PR armr6 was higher than half the standard.PLT dose,r'z
eroolled subjects should not have had,such an inclease in
bleeding complicatjons. Nonetheless, m independent

centrates was undertaken to: 1) produce an estimate of
rhe inferiority of pathogen-reduced PLIs in terms of
hemostatic efficacy. ud capacity bas€d on all available
data and 2) investigate possible reasons for the viliation
in the findings of the reponed studies.

MATERIALS AND METHODS

Three PR procedures for PLIs have reached or are
approaching clinical applimlion,e A.ll three de photoinac-
tivation metlods sharing the use of UV light, and two of
them (amotosa.len-HCl/WA light [ntercept, Cerus Corp.,
Concord, CAI and riboflavin/(IvA light {Mirasoll) have
undergono testing of their effects on the hemostatic effl-
cacy and capacity of trmsfused PLIS. Tleatment of PLTS
wilh tlvlight a.lone (MacoPhdrma, Tourcoing, France) has
not yet proceeded to the cllnical.tlial stage.'g

Study retrieval

A computerized (PubMed) search ofthe English l iterature
targeted studies that had appeared between lanuary l,
2001, i ld June 30, 2010 Clable l). The electronic search
was supplemented by a manual seuch for abstracts pub-
lished in the supplements of transfusion medicine and \O
hematology jounals between January l, 2008, and June \O
30, 2010, and the reference lists of retrieved articles were
rcviewed for pertinent citations. RCTS allocating patients
to receive routine PLI umsfusions with.either pathogen-
reduced or untreated PUfs were eligible for inclusion in
the meta-malysis if they had reponed on atleast one of six
(heniostatic efrcacy and/or capacity) outcomes.

PLI transfusions were regarded as routine if: l) trans-
fusion decisions were made by the patlents' feating phy-
sicians based on the stmdard critelia used at each
participating institution; and 2) transfused componenb
were not maniptdated in ways other than PR, A study
was included in the mirta-analysis if data on one of the

Data Safety Monitoring Board inter-
rupted enroument into the PR arm
owing to the. increased frequency of
Grade 2 or higher bleeding (p < 0.05
compared to a third lreferencel arm
of patients recelving PLTs stored in
plasma).r6

' 
Because thee resultsr6 have oues-

tioned the basis of ou, pr"uii l ing
assumptibn6's that"the reduction in
effective PLT dose owing to PR can be
overcome by simply increasing the
number of transfused concenuates, a
meta-analysis of all available RCTs of
the efficacy of pathogen-reduced con-
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TABLE l.PubMed

Search lerms
"  ヽ         P,aO)etAND t「 lnsfus on                12,764
42          PathOgen roduolon 08 palhogon inacllψ alon       411
13           Amololalen oR℃ 59・OR S59                902
114           RIbo18Vin                           12,919
'0            ・ υlravi。lol‐A lght'oR“UVA‖ght・                547
16        1  1ntorcopt OR M"asol         1            5,264
,7           ″ 20R,30R,40R150R″ 6           .  19i817
18            「 l ANO,7                                191
19            11,AND絆 7                                159
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following outcomes had been reported: l) l-hour CCI
(mem: SD); 2) 24-hou CCI (mean 1 SD); 3) PLI trans-
fusion intewal (days, mean a SD); 4) number of PIT
tansfusions (number of therapeutic doses, mean t SD);
5) number of red blood cell (RBC) transfusions (number

of units, mean: SD); md/or 6) propoftion of patients
having bleeding complications (mild or moderate versus
severe, number [9o]). When the information needed for
meta-analysis had been presented in separate reports of
the same RCT, infmmation for the meta-ana.lysis could be
retriw€d from all tie reports ofthat RCT,

All s.tudies meeting the aforementioned eligibi.lity cri-
teria were to be included in the meta-analysis regardless
of study qualiry Delaney md colleaguesrs proposed a l ist
of items for assessing the quality of reporting by RCTS of
PLT transfusion, based on both t}re CONSORT-Statement
checklist and a checklist specinc for PLI transfusion. PLI
transfusion-specific jtems most pertinent to the quality of
the RCTs included in this meta-analysis related to the
information reported on the following study descriptors
investigated here as sources of variation in the presented
results,

Study descrlptors

PLT conaentrata transfused to the treatment arm
Pithogen-reduced PLIs are srcred in a mixure. of
apprcximately 35% pltrma and 6570 PAS.r'r7 Because
psoralens bind noncovalently to plasma proteiro and
lipids, the plasma ratio must be maintained within
tjghtly controUed limits (3070-45%). Alheresis and
pooled whole blood-derived (PWBD) PLTS prepared by
thtPlT-rich plasma method in the United States, and
some of the apheresis and PWBD PLTs prepared by the
bu$y coat method in Europe, are not stordd in PAS. For
this redson, the hemostatic e6cacy and capacity ol
pathogen-reduced PLIs prepared by each method must
be demonsuated separately. Buft coat and apheresis
PtTs difrer in many quality contol measures,Ie raisinS
the possibility that one or the other component migh!
incw a Sreater reduction in hemostatic efrcacy and/or
capaciry after PR.

Storage medium of PLT9 transfused to the control arm
In vilro studieg have shom significant differences in
metabolic, functional, md flow c)'tometric variables for
PtrTs stcired in PAS II compared with plasma,2c2z and m
RCT reported reduced l- and 24-hour CCIS along with
reduced pH for bufr coat PLTS stored in PAS II versus
plasma.23 The lower PLT content could be ascribed to
Ies efficlent sepilation owing to a viscosity-related dif-
ference in the PLI distribution during centrifugation;z4
the lower pH to the lower intdnsic pH of PAS II, the
lower buffering capacity, and higher lactate production.2'

PATHOGEN REOUCT!ON OFPせ Ts

One paired radiolabeled PLI suruival study showed
a siBnifcant decrease in both the recovery and the
survival of PLTs stored in PAS II versus plasma.2s In con-
East, PAS III has been shom to perform equally to
plasma.rG

Length of storage and numbet ol PLTS contained in
transfused components
If PLIS given to the contol arm have been stored in a PAS
medium whose performance is inferior to that of plasma,.
l- and z4-hour CCIS in the control arm may be reduced,
therebyreducing or concealing mydecrease in the hemo-
static emcacy ofthe treated PLTs.rs Increased storage time
corelates with a reduction in both the I- and 24-hour
CCIS.1623,6 Extended storage of PIJIs for 6 to 7 days results
in a modest decrease in 1- and z4-hour CCIS when Ptils
are stored in plasma2728 and in significantly .lower CCIs
and a shortened intenal between PI-:I transfusions wh'en
PLTs are siored in PAS II.2s The nmber of PLIS contained
in components pathogen reduced by nonoplimized
methods could also be reduced to a level associated with
reduced CCIs and/or increased bleeding complications in
the treatndnt arm.

Patient population and indications lot.tranifusion
More than 8090 of PLI uansfusions are given to prevent
bleeding complicalons.r't6 Patients eruolled in the
reported RCTS could consist of unselected hemato-
oncology patients needing prophylactic PLI tmnstusions
at a given trigger (either <20xloe or <l0xlo'g/L) or
before invasive procedures or needing PLT uansfusions
to tleat bleeding; alternatively, they could consist of
hemato'oncology patients selected in a manner that
excludes subjects with factors predisposing to PLT coni
sumption:23 The latter may hm included history of
immune thrombocytopenia; history of a.lloimmuniza-
tion; or refractoriness to PLI transfusion, acute sulgical
condition, and psoralen UVA therapy as well as splenom-
egaly and disseminated inthvscular coaguJation (DIC)

or fever. Such factors predispose to PII trasfusion
failure.30-33 Exclusion from RCTS of the thrombocytopenic
subjects with thse clinical factors (i.e., the subiects most
lilely to bleed or need increased-PLT [msfusions whi.le
receiving PLI trmsfusion support) could reduce or
conceal any decreased hemostatic capacity of PLTS
treated with PR. Depending on the listed eiclusion crite-
iia, hemato-oncology patients were categorized as
selected, ot moderately selected. For included patients to
be categorized as unselrcted,, only the following exclu-
sions were permitted: l) patients with HL{ or PLT-
specific alloantibodies and current rcfractoriness to PLf
transfusions requiiing support with apheresis compo-
nents from matched donors md 2) pregnant or'pediauic

Pattents,
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Peiod under observation
If patients were under obsenation for a longer period,

they couJd manlfest bleeding complicauons over a longer

inteNal, with the RCT potentially recording a higher fre-
quency of bleeding complications. By tbe same token,
if the period over which bleeding complications were

recorded had been less than the total study period, the

trial could have recorded a lower frequency of bleeding

complications. For enmple, die only fatd cerebra.l hem-

orrhage occuring in the RCT ofKerkhotrs and colleaguesr6

happened after a subJect from lhe PR arm ofthe trial had
gone off prctocol; therefore, this bleeding event was not

included in the anallsis ofthe RCT Accordingly, the meta-
anallsis extracted lnjormation on hemorrhagic events
pertaining to the maximal period during which this infor-

mation had been mdde available, recording the length of

study follow-up, th€ total number of PLI trmsfusions, the
interyal between PLf transfusions, and the period dudng
which bleedhg complications were recorded. 

-

Ascelainment and trequency ot bleeding complications
Ascertaiment ofbleedingwas made by diferent methods

and bleeding was recorded at different intervals and by

blinded versus unblinded assessors. Thus, a uial could
have remrded more tequent bleeding complications it

ascertainment. o{ bleeding events had ta.ken place more

ftequently or itcould have recorded bleeding differentially

between the arms ifit had used unblinded assessqrs.

Definition of bleeding sevettty
Bleeding was recorded gs "a-ll" versus "severe,"r? byWorld
Heaith Organiation (WHO) grade,3'or based on t}te

CTCAE/CTC, Version 3.0 scale (or Version 2'0 of the same
scale).3s In the SPRINT trial,t bleeding occurring during

the transfusion period was initia.lly presented by WHO
grade.t Subsequently,36 bleeding occurring during both

the transfusion a|ld .the surveillance peliods was graded

by blinded persomel m a scale from I to 4 based on the

CTC Ve6ion 2.0 scale,rs The more recent version of this

scale ms used by Kerkhofs and colleagues.r6 Briefly,

Grade I bleeding comprises petechiae md minimal or

micrgscopicbleedingnot requtinginteryentions,Grade 2

bleeding compris€s symptomatic bleeding for which

minimal interuention (e.g., cauterization) may be needed.

Grade 3 bleeding requires RBC transfusion or other
interyention; it also includw generalized petechiae

and/or pupura and retinal bleeding with visual impair-

ment. Grade 4 bleeding is catastrophic bleeding, such as

inuacranial bleeding causingneurologic defi cit o! disabil-
iry The distinction bdtiveen Grade I md Grade 2 bleed.ing
ian be subtle. For eninple "mild" rectal bleeding is Grade
l, whereas "persistent" rectal bleeding requiring medica:

tion (e,g., steroid.suppositories) is Grade 2; vaginal bleed-
ing is Grade I if it requires fewer than two pads per da1,

but it is Grade 2 ifit requires two ormore pads per day; and
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so on. l,ly'hen the similar WHO grading scales' is used,

Grade 2 or gleater bleeding is considered "clinically
significant."37

Bleeding is a complex outcome because it is a com-
posite (thee tl?es of bleedjng: Grade 2, Glade 3, and

Grade 4).r3 Two recent RCIs of PLf doser23s recorded an

absolute difference of approxiinately 20% (7090t? vs. 50%31
in the ftequencyofWHO Grade 2 or greater bleeding. Mea-
suring and gmding bleeding is difficult, and observers

often disagree.3e3e The WHO bleedlng scale has not been
validated using measurement methodology, and its repro=
ducibility, accuracy, and face validity remain to be estab'
lished.38 Accordirgly, the meta-analysis distjnguished .
betwlen "all" bleeding,-clinically signifi cant bleeding, and
"severe" bleedirig. Bleeding categorized as "severe' by the
invesdgatorsrT or as Gtade 3 or Iteatet on the CTCVersion
2.036 or version 3.0'6 sca.le (or the WHO scale if grading on
the CTC scale was unavailable) was recorded as severe in

the meta-ma.lysis. Similarly, Grade 2 or greater bleeding

on the CTCVersion 2.036 orVenion 3,0r6 scale (or theWHO
scale if grading on the CTC scale ms unavailable) was .

recorded as clinically signifi cant.

Prcoortion ol tranglus'ions administered in viotation ol
study protocol
Protocol violations could have occurred.because of erron

or becaue a PLI transfusion was needed when the spe- r\
cially prepared component required by the Plotocol was \O
not available in the inventory.Violations occurring equally

in both arms would reduce, and possibly cbnceal, my

adverse efectof PB on hemoslatic emcacy and/or capac-
ity. Violations occurring selectively in the treatment ilnt
(because pathogen-redued PUts were unavajlable when

needed) would have had the same effect (provided that
t}re component given to the conuol alm did not have
reduced hemostatic efficacy, as would be the case fot P[-:fs
stored in PAS ID.

Statietical analysls

Results of studies were integrated if the variation in
reported findings was sufficiently modest to be attributed
to chance.'o The magnitude of the viliation in rePoned
findings was evaluated by a Q test statistic. The p value

calculated for the Q teqt statistic represents the probability

that the noted variation could have trisen by chance The
hypothesis ofhomogeneity was not rejected if the p value
was 0.10 o! greatet fo! the Q test statistic, that is, iJ there
was at least.a 10% probability that the disagreements
trnohg the studles might have arisen by chmce.

When RCTS determining the occurence of a hemo-
static efncacy or capacity endpoiit by similar criteria were

integlated, study results were combhed by fixed-effects
methods. When the outcome was reported as mean a SD
(i.e., for the l- or 24-hour CCI, the numbe! of Ptf or RBC
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transfusions, and the pLI transfusion interual), a
summary mem difference between patients leceiving
pathogen-reduced versus untreated pLTs was cajculaied
across the RCIs by the method of Cochmn.o Fbr the fre-
quency of bleeding complications, a summary odds ratio
(OR) in subjects receiving pathogen-reduced versus
untreated PLIS was ca.lculated across the RCTS bv the
method of Peto.'2\4/hen RCTS determining the occurrence'of 

an endpoint by different criteria wire integrated, sum-
mary ORs werd calculated by the random-efrects method

. of Dersimoniam and Laird..3 Subgroup anallses were con-
.ducted tojnvestigate the effects ofthe sources ofvariation
(ot studydescriptors).listed above. In the subgroup maly-
ses, RCfs rere stmtined according to the levels of each
study descriptor.

RESULTS
Study retrigval
Five RCT sr'r5nt's met the eligibitity criteria of the meta-
malysis. Fourr'16.r7... had evaluated the motosajen-HCl/
WA light technology and were retrieved through the
elecuonic search of lhe literature. These four studis
tested treated PLIs suspended in approxirnately 35%
plasma and 65% PAS III (Inte6ol, Baxter, Lessines.
Belgium;rza. Baxter, Deerfield, tL;r or Fenwal, Lake Zurich,
IL:6). TWo reports of the SPRINT trialt.36 were used to
retrieve the information needed for the meta-analysis
(Table 2). One study of the riboflavin/UvA lighr technol-
ogy wa6 retrieyed through the manual search of abslracts
and has since been made available in comDlete form.r5All
f ive RCTsr'rs'r7s enrolled hemato-oncology patients. All
randomly assigned patients rec€iving at least one pLl
transfusion were included in the reponed malyses.

Two RCTS'5'6 (n=20.5 and n= 10.6) reuieved elec-
tronically were excluded because they were crossover
studies in which patients had received both pathogen.
reduced and untreated PLIS in different iime periods. A
s.ignificmt aea0nent-by-period interaction had been
obseryed in one study,.s while in the other stud/6 the
investlgators had transfused RBCS to maintain a hemat-
ocrit (Hct) of at lgast 25% (because Hct afrects bleeding
time-the study's primary outcome). Two RCIsrs rT
(n = 20'5 and n = 20laf retrieved electronical$s orthrough
the manual search of abstracts.T were excluded because
diey had transfused only PLTS stored fo | 6 (ZoVo) ot 7 (BO%)
days'7 or 7 days"-that is, past the allowed storage pririod
of PLTS. Rather than evaJuating effcacf these studiesar.T.
targeted cost.effectivenes and aimed to demonsuate thar
the introduction ofPR with the Intercept technology could
permit extension ofthe PLI storage period to 7 days (so as
to offset the cost of PR by reducing puf outdating. L€ngtlr
ofstorage reduce$ PLT efrcacy,272e.0'.s making the inter-
vention evdluated in these studiesrs..T differentfrcm that in
the otherstudies (Table 2I. The other reports Iocated by the

PATHOGEN REDuCT:ON OF PLTs

last step of the electronic search (Table l) were observa.
tional studies,r3 further ana.lyses of the SPRINT trial,e$
expedmenta.l studies of normaj yolunteers,s or studies
unrelated to the pu4)ose of the seuch. leview of the
absuacts of all studies lbcated in the step before the last
step ofthe seilch (Table l) did not identifv anv other RCT
meeting rhe eligibility crireria.

Regaiding study qualiry three RCTS','7.a were double-
blind and tworsr6 were open-label investigjations. lhe
studiesr.15'r7's had reported adequately on the descriptors
releunt to the meta-ana.lysis (Table Z). Only two stud-
ies,r'15howewr, had optimallydetermined the ocmrrence
of bleeding complications (Table 2): the SPRINT rria.l'.$
and the RCT of Kerkhoffs md coworkerst6 and of these
onty the SPRINT triaJr.g had used blinded assessors. The
eUoSPRITE tria}7 and.the Mirasol studyr5 supplemented
the obsenations made by the investigators (Table Z) with
hemorrhagic events recorded as part of the documenta-
tion of adverse events, while Janetzko and cworkersa.
relied on the reconding ofadverse events because bleeding
was not an endpoint in their trial. Because the availablJ
RCTS had used different criteria for determining the
occmence of bleediag complications, rhe meta-anal)t6
of the bleeding cirmplications used random-effects
methods for the synthesis unless othemjse stated.

Hemostatlc efficacy

Table 3 shows the results ofthe meta-analysis inte$ating
four RCTsrt)zs jurdaposed with the cofiesponding find-
ings of the SPRINT trial.' The SPRINT trialr had reporred a
rnean without the associated SD for each endpoint listed
in Table 3; thus its findings could not be inte$ated with
the results bf the other RCTs.)tr7.. Both th€ mera-malysis
of the four RCIsrs'r1.. and the SpRINT trialr demonstrated
a significant (p<0.05) reduction ih the l-hour CCI, a
significmt reduction in rhe 24-hour CCI, a significant
increase in total PLI tnnsfusions, and a significant reduc-
tion in the intervaj between PLT transfusions in associa-
tion with PR.

FDr the l-hour CCI, the summary mean difference
ftom the meta.analysis ofthree Rg.Is ofthe Interceot tech-
nologyrer?... was 3156 (Table 4), compiled with 490b in the
SPRINT tdat' (Table 3) and 5Zl4 in the Mirasol studvr5
(Table 4). Although the reported efecr of pR was greaterin
the SPRINT trial| and the Mirasol studyt5 than in the three
other studiestqtTra combined; all three findings were sig-
njficsrt. The Mimsol study)5 presented a detailed n6nin-
feriority analysis. Limiting the ualysis to first eight pLT
transfusions for which a l-hour CCI had been obtained
witNn 30 to 90 minutes postuansfusion, the studyrs failed
to show noninferiority of the pR-treated pLTs based on
predetermined criteria. The difrerence between subiects
receiving PR-treated PI-Ts and controls was -5214 i95q"
confidence interu€l JCtl, -ZBB7 to -ZS4Z). The 95% CI
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'TABLE4 Eftects ot PR on lhe hemostatlc etficacy ot trEnatused pLTs Btratifled bv pR technoloov
R bolaVin7U′ヽA

017・079
NS‖

Tle dr・。tiOn of lhe ll“erOn。O Is ndicated in the“rst●o umn(undOr・o“ect or PR")
t Wh€n the 95% Cl do€s not include th€ null velue of 0, tho coilogponding summary mean diffprence is statisti€ily significet (p < O.OS),
+ Porlaining to thO fi6t oighl'on-prolo6ol'transfusions lor which a 1-hr CCt had b€en obtatned wjthin 30 lo 90 min (soo tgxt).
S Across lwot6rT BCT8, Jan€tzko and cotleague$o did not repod Z4-hr CCts. :
I NS - nol signifi€nt The mean : SD per palient-day (as opposed lo mean a SD lor tho entire study p6iiod) was feporlod (s€e Table l ),

E“ect of PR Mean ditf€renc6+
O test for homogeneity

Reductton in 24‐hr CCl
hcrease h otd PLT transfu●ons
Reduclion in the lnterva betwe6●PLT
trans(ushns(nu“b6子Or day6)

Reduclion in l

い
つ

included the prespecified upper limit of the zone of non-
inferjority (-2940), which had been set at 20% ofthe mean
CCI anticipated in the control am. Similarly, the odds of
achieving a succeQsfiil l.hou CCI lset at 7500$) were sig-
nincmdy [p = 0.01) lower in subjects receiving PR-ueated
PLTs compaed wlth coitrols (OR,0.28; 95% CI, 0.1 1-0.77).
When the odds ofachieving a successful 24-hour CCI (set
at 450050) were considered, the difference between the
ilms was not significmt (p = 0.08) when the analysis was
limited to the trmfuions for which a CCI had been
obtained within 18 to 26 hou6 posttBnsfusion. Howevet
the diference becme significmt (p = 0.04) and favored
the conuol am, when all trmsfusions forwhich a CCI had
been obtained within l5 to 30 hours Dosttransfusion were
included.

Hemostatic capaclty

InJormation on hemorrhagic events in the SPRINT uial
was extracted from the expanded safery report of rhat
study,35 Figure I dhows the OR of all, clinicauy sign-
ificant, or severe bleeding complications ln each of the
nve RcTsrtrhn{ that had reported the coresponding

8 TnANSFUSION Vdum€ ". " "

outcome, alongwith the results oft}te meta.analyses inte-
gnting the frequency of bleeding complicadons across
the studies. trn all analyses, the studies were itatistically
homogeneous (p > 0.50fortheQ-teststatistic).Acrossthe
studi6, PR was associated with a significant increase in all
bleeding complications (summary OR, 1,58; 95% CI, Ll l-
2.26) and in clinical.ly significmt bleeding complications
(summily OR, 1.54; 95% CI, 1.1I-2r13), but not in seveie
bleeding complications (summdy OR, 1.25; 95% CI, 0.86-
1.81). The lack of a difierence across the studies in severe
bleeding complications was con-firmed by the integnuon
of the.number of RBC transfusions administered in
each RCT. The SPRINT trialr had obsened no difference
(p=0,I31 in the nmber of RBC tnnsfusions given to
t}le treatment ve6us the control aim. Similaly, across the
four other (statistjcally homogeneous, p>0.10 for the
Q,-test statistic) RCTS,rsr?{4 t}rere was no di.fference
between the ums (summary mean differencg 0.31; 95%
CI, -0.84 to 0.24; p > 0.05).

Table 5 shows that when the analysis was suatified
by the PR technology employed in each study, the differ-
ences iF all and in clinjcally signi0cant bleeding
complications-albeit similar 10 the results of the overall

volume tt・・" TRANSFuS:ON 7
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meta-analysiFdld not attain significance. The summary

OR of severe bleeding complications across the Intercept

studie6rcr?36{ was 1.22 (95% CI, 0.83-1.78); the OR in the

Mirasol studyr5 was 2.04 (9570 CI, 0.48-8.61).When the two

studiestqro that had used daily ascenaiment of bleeding

complications by tralned ass€ssos were integrated, PR

was associated with m increase in .all and in clidcally

signifrcmt bleeding comPlications. Individually, both the

blinded36 and the unblindddt6 study had shom an

increase in clinically signifi cant bleeding complications,

but only the unblinded studyrs had !€ported an increase in

a[ bleeding complications,
Table 5 also shows that, when the RCT of Kerkhoffs

and colleaguesr6 (which differed from the other RCTs

infive study descriplors-Table 2) was not included in the

meta-ana.lysis, lhere wtr no increase in all bleeding com-

plicatldns.across the four other RCTs.rs1736{ When the

analysis was limited to th€ clinically signiicant bleeding

complications though, PR Ms associated with a signifi-

cant increase in bleeding complications even when the

RCT of Kerkhofis and coworkers!6 ivas not included in the

analysis, The meta-analysis further showed a significmt

increase in all and ln clinicalJy significant bleedjng com-

pllcations in associatlon with PR across RCTs using a

l0 x lO'g/L prcphylactic PLf $ansfusion tri8ger.iq36

PATHOGEN REDuCT,ON OF PLTs

DISCUSSION

The principal finding of this meta-
analysis is that the resuits of Kerkhoffs
and colleaguesr6-which questioned our
previous assurnptions6{-are not incon-
sistent with the earlier literature. The

five RCTSr'15{7'4 irtegrated in this meta-
analysis were consistently homoge-

neous. The hypothesis of homogeneity
of effectsaowas not rejected in my ealy-
sis, that is, varjation in thefindinga ofthe
available studies in all neta-analyses
could a.lways have aisen by chance.
Concerning the studies of the
amotosalen-HCl/UVA light teahnology,
the results of the studies represented a
coniinuurn, ftom the findings of the
euoSPRlTE trialT md of laneako and
cowolkersaa-who obserued no differ-
ence in the l-hour CCI or the bleeding
complications-to the middle-of-the-
road results ofthe SPRINT trialr's and to
the recent findings of Kerkhoffs and
colleaguesr6-who obserued luger dif-
ferences betreen the ams than had
been reported by the SPRINT uial. r'36The

resulis of the single RCT of riboflavin/
IIVA light technologyrs were similar to
the nndings of the SPRINT trial.r'$

Accordingly, because the five available RClsr'rsnt il repre-

sent a continuum, in the futurq the accumulated experi-

ence from aII 1080 subjectsr'15{aq analyzed here should be
considered in its entiretyiOnly when all these subjects are
considered togethe! is the entire population of hemato-
oncology pafients represented [Table2). Based on the
totality of the evidence hitherto adduced, umsfusion of
pathogen-reduced -(compared with unfieated) P[fs is

associated with a 587o increase in all bleeding complica'

tions and a 54% increase in clinically significant bleeding
complications, This is t}!e reduction in the hemostatic
capacity ofthe Eeated PLTS that the tansfusion medicine
communitymust explicit ly toJerate to reap the bene6ts6rr

o fPR.
Concerning the sources ofvariation in rcported find-

ings, two RCTsrz" at one end ofthe specuum had eroolled

selected hernato-oncology patients, 4cluding Patients
with splenomegaly and DIC,rTir as well as fser,{a in addi-

tion to excluding subjects with other factors predisposing

to PLf consumption. The euToSPRITE triaJrT increased the
PLI dose given to the teatment arm (five to six'P\,\tsD
concentrates, compued lvith fou to five concentrates
given to the conuol um) to compensate for the PLf losses

secondaly to PR, and transfused PLTS with Possibly
irnpaired hemostatlc emcacy (stored ' PAS Il2o-'zs) to
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approximately half ofthe control patients. Both the euro-
SPRITE trialt? and Jan€tzko and coworkers" transfused
platelets prophylactically when the PLI count fell to or
below20 x l0e. T8len together, these foursiudydescriptors
may account for the lack of impairment in the hemostatic
efficacy dr'capacity ofthe PLTS given to the PR dm. At the
other end of the spectrm, Kerkhoffs and coworkersr6
eUoll ed unselecte d hemato.oncology padents, transfused
fewer PLTs per component given !o the PR arm, and stored
PLfs for longefT'ze ihm the other stud.ies. These factors
could exacerbate mybleeding complications seconduy to
PR, although the higher proportion of protocol violations
compared with the other studies would dimjnish any dif-
ferences between t}le rms,

In the middle of the road, the SPRINT tria.lr etrolled
moderately selected hemato.oncology patients and
avoided the design features seen at the nvo ends of the
spectrum. All measures of hemostatic efficacy (Table 3)
were significmtlycompromised io the PR (compared with
t}le control) arm.r Duing the tansfusion period, the pro-
portion ofpatients havingWHO Grade 2 bleeding did not
differ between the arms, although Grade 2 bleeding
occured on a mean of 3.2 days in the PR arm versus 2.5
days in the control am (p < 0.05).r Duing both the trans-
fusion and the suwelllance periods, comparisons of
bleeding complications separctely for each CTC Version
2.0 grade yielded no significant difference.36 The invest!
gators reported signifcant differences only in individwl
minor hemorrhagic bvents, such as petechiae and fecal
occult blood.s The results of the single Mirasol studyrs
were simild to those ofthe SPRINT tIial.lThis is especially
important because the Mirmol trial:rs l) had.exclusively
Uansfu sed pathogen-reduced PLT components contain-
ing at least 3.0 x lot' PLT9 and yet 2) failed to show nonin-
fer-lority of the pathogen.reduced PLTS.

The categoriation of hemorrhagic events in the
SPRINT trial by system-organ-class MedDM (Medical
Dictionary tor Regulatory Activities, Version 3.3st) cat-
egory,r6 il addition to CTC Version 2,0 grade,36 as well
as WHO grade,r and the reporting of information on
bleeding comptietlons in tvvo different time periods,
underscores the compledty of using bleeding as an end-
point.$,3s To addJess this compleity, thd meta-analysis
eKracted the bleeding information that could be consid-
ered most comparable fr6m the reports of the five RCTs,
and it did so wer a period of observation that couJd also
be reguded as the most compuable. The laner wm the
mdimal period of obsewation during which information
on hemorhagic events had been made available
(Table 2). The SPRINT trials and Kerkhofrs and cowork-
ersrs had reported bleeding complications on the same
scale. (CTC35), albeit diffelent versiom of it (Version 2.036
re. Version 3.016), Hemorrhagic events dccribed as
"severe" by the investigators ofthe euoSPRITE triajrT and
by.Janetzko and coworkers" (Tablez) corresponded to

PATHOGEN REDUCT!ON OF PLTs

Grade 3 or Grade 4 eventS on the CTCVersion 2.0 scale.3s
Events descdbed as "not severe," however, could be either
Grade I or Grade 2 on the CTC scale. Differentiation
between "mild" (Grade l) versus "clinically significant"
(Grade 2) bleeding complications was not possible for
these two RCTstTal based on the available inJormation.

The limitation of this metd-analysis therefore is that
results pertaining to clinically significilt bleeding com:
plications (middle panel in Fig. t) are likely to be less
reliable than the findings shom for all and for severe
bleeding complications (top ud lower panels in Fig. l).
Differentiation between Grade I and Grade 2 bleeding
events could have differed between the studies, as it often
di$ers between obseryers tained to participate in the
same tria.l.33,!e Results relying on the assignment of a
"Gnde 2" bleeding category are especially prone to the
Iack ofrepioducibility and accuacy inherentin the use of
bleeding as an endpoint,333e

The strength of this meta-malysis is thar for all and
for severe bleeding complications, comparable data could
be extdcted from all five RCTS.rs'!73e4rWith the repofting
of data on 1080 subjects,rsr?'36'a the difference in a.l l
bleeding complicatians betlveen reci,pients of pathogen-
reduced and untreated PLTS attained significance here
for the nrst time. (As shom in the analysis statified by PR
technology in Table 5, the difference in all bleeding
complications across the four RCTS of the Intercept
technologyrctTr6'e-which had enrolled 970 6ubjects-is
only marginally significant: OR; l.5t: 95% Cl, 0.99-2.31;
p < 0.05.) The meta-analysis demonstnted a signifiant
increase in all bleeding complications secondary to PR,
ed it also found that sevele bleeding complications do
not difrer between subjects transfused with pathogen-
reduced versus mtreated PLTs. (The failure to detect a
25% increase in lhe d$kof$evere bleeding complications,
however, may be due to the inadequacy of a sample of
1080 subiects for establishing such a small differ€nce in
risk.) A second strength of the mera-ualysis is that, when
measwes 6f hemostatic efficacy ratler thu capacity are
employed, the results of the meta-hna.lysis are unequivo-
cal (Table 3), iust as the SPRINT trialt findings had been
unequivocal. Because of the difficulties in using bleeding
as an endpoint,3o3e only the SPRINT trialt used WHO
Grade 2 bleeding as its primary outcome; ihe foutst?i{
other studies used the l-hou CCI as their primary end-
point.52 This outcome is both accurate and reproducible,
and il was also consistendy presented in all reports.r.r5'r7,{

The question that camot be answered from the avail-
able data is whether the reduced hemostatic capaciry sec.
ondary to PR is due only to cellular losses of a ptoportion
of the treated PLTs2.$ or to functional impairment of all
treated PUfs as well.5r'5s Because the cellular losses
reported by in vitro studies do not exceed one-tlird of the
total PLTS, they shouJd not have resulted in the bleeding
complications obseryed across the nve RcTsrs'rD6,il

VAMVAKAS

(Fig. l) if a PLI dose equa.l to half the stmdard PLI dose
does not increase bleeding complicatiom,t2 For this
reason, it is possibleOat the damage to the PLI mitochon-
drial nucleic acids induced by PR does not result only in
loss of viability of a proportion of the PLTs but €ntails
functiona.l impaiment of all treated PLls as well.r6

'The nature of the PR-induced damage needs to be
blucidated betorc these technologies are rccommended
for routine use. If the damage is loss of viability of a pro-
ponion ofthe ueated PLIs, it can be overcome byincreas-
ing the PLT dose, a9 wd had previously assumed.6-e If the
dmage is fuctional impairment of all teated Pffs, it
cannot be overcome by merely increasing the PLT dose.
trlthough PR is staning to be implemented in some Euro.
pean counEies,s6 the research questjon remains one of
emcacy; investigations of cost-efectiveness'5'7 ue pre-
maturer, At the currcft stage of research and developmeit,
the trmsfusion medicine communitywould have to toler.
ate m increase in mild and moderate (albeil not severe)
bleeding complicatlos if it opted ro implement these
technologies before they are funher developed.
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