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DonaldWright，M．D．M．P，H，  

ActingAssistantSecretaryforHealth  
20OIndependenccAvenue，SW  
Washington，D．C・20201   

DearDr．Wright：   

TheHHSAdvisoryCommittaonBloodSafbtyandAvailabilitymetinWashington，DCon  

January9and10，2008．TheCommittecheard丘omanumberofauthoritiesregardingcurrent  

risksoftransfusion，aVai1abletestingstrategiesandsuppliercapabilityfordevelopingnewtests．  

Wealsoheardreportson＄yStCmSdesignedtoinactivateawiderangeofpotentialblood－bome  
pathogensincludingtoxicitydata，Clinicale用cacydata舟omclinica］trial＄andongoing  

EuropeanexperienceaswellasastmmationofarecentCanadianconsensu＄COnfhceof  

pathogeninactivation，TheComitteefe1tthat餌herdevelopmentofthesesystem＄andamove  

towardimplementationiswarranted．TheCommitteeTsresolutiollfo1lows．   

‘TheAdvisoryComitteeonBloodSafetyandAvaiJability（ACBSA）血dsthat鑑Cumulating  
evjdencefortheemcacyandsa鈷tyofpathogenreductionwaJTantSaCOmmitmentandconcerted  
effbrttoaddthistechnologyasabroadlyapplicablesa氏guardwhichaddjtional1ywouldprovide  
areasonableprotectionagainstpotentialemerglnginfbctiousdiseases．Thiswouldresultinapro－  

active，pre－emptiveslrategythatwouldbroadlyrendermostknownagentsnon－in危ctiousand  

preventemerglngagentS丘ombecomingtransfusionrisks．Toachievethisgoal，gOVernment，  

industry，bloodorganizationsandpublicstakeholdcrsneedtoworkinconcerttocommitthe  
required屯nancialarldtechnicalrewurccs．   

1nparticular，theCommittee丘ndsthat：   

a）Despitetheoverallsa危tyofthebloodsupplybasedoncrediblescicnt沌cassessments，  

urmetneedsexisttofurtherreduceknownin危ctiousthreatstobloodtranS血sion  
recipients如minftctiousagentsincludingbacteria，viruSeS，paraSites，andprions．   

b）Thewell－eStablishedstrategyofimplementingdonorscreeningandtestingsubsequentto  
theidentincationofinたc如usagcntsofconcerntObloodsafbtyhasinherentlimitations  
includingthepossibilityforwidespreadtranSmissionofdjseasebefbreanewagentis  

recognizedorcanbeinterdictedbyspeci丘cmethods．   

C）Thecostandcomplexityofagentqspecほcscreeningandtestingisitselfbecominga  
bamierto鮎ー仇erblood＄afbtyinnovations．Atthesametime，businessmodelsdonot  

appeartofhvorcontinuedaggressiveinvestmentsinbloodsafttytechnoIogleS・  

U．S．Publi¢Hoa】th Sorvico   
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d）Theanticipatedhighcostsofpathogenreductionteclm0logieswouldlikelybeo飽ct  
throughthegradualeliminationofsomecurrentbloodsafetyinterventionsthatwouldbe  

renderedrcdundant．   
e）Bec飢ISetheagentsofvariantCrcutz鈷1dtJ並obDisease（vCJD）andotherpriondiscases  

CamOtbeinactivatedinbloodcⅧpOnentS，teChniquestodetectandremoveth鱒e  

inftctiousagcntsneedsepamteconsideratio11．   

Pathogenreductiono飴rs也¢ぬ1lowmgpot孤ddb仇e触：   

1．reductionofctlrrentrisksofknovminfectiousagents，   

2．protectionagainsttheriskofcmerglngin氏ctiousagentsincludingghieldi喝thenad棚  

倉omintroductionofbiologicalthreatsintoourbloodsupply，   

3．avoidingobligateb）00drecipienti血tiousriskbeforeemerglnginfectiousdiseasesare  

detectedandnewassaysaredcveloped，   

4・increa＄etheavai1abilityofblood＄upPlybyavoidingunnecessarylossofblooddonorsa＄  

antmdesiredoutcomc細雨butd）leto払1se－POSitiveinfectiousdisea＄ete＄tSandnon－  

SpeCi爪cdonorscrecningstratcgies，   

5・aVOidanCeOftheneedtodcvelopncwscreenlngaSSaySforemerglngand／orlocali2：Cd  
in血ctiousagents，and   

6．mitigadonofnonJViralthreatsassotiatedwithbloodtrans血sion，SuChastranSfusion  

relatedacut¢1un＄iTjury（TRAu），bacterialcムntamination，gra氏versu＄hostdiseBLSe  

（GVHD）aJldhtunanlcukbcyteantigen（HLA）alloimmunization．   

Basedonthesenndings，theCommitleer∝0汀皿endsthattheSecretary：   

a）Adoptasahighpri0ritytheurgmtdevelqpmentofsaf旨ande脆ctivepathogenreduction  
technologiesfora11bloodtranS血sionproductsandimplementationastheyb珊e  
av由1abl¢；   

b）Provideresowcestoovmmecurrentbarrierstodevelopmentandvalidationof  
Pathogenreductionteclm0logics；   

C）Ensureadequatesa飴tymonitoringofpathogenreducedbloodproduct＄PO＄t－markding  
usinganactivenationalhcmovigilancesystem，and   

d）Ensurethatotherefhtstoimprovebloodsafetyandavai1血ilityarenotcompromisedby  
theseef‡brts．   

Lhopethatthi＄rCCOmendadonprovide＄aClear＄enSeOftheCommittee．sstanceon鮎s  

importantSu切ect．Theadaptationofpathogenreductionwi11boIsterournation－sbloodsafety  

Capability・lwouldbehappytoansweranyadditionalquestionsyOumqyhaveregardingthe  
recommendations．TheCommitteestandsreadytoaidine放）rtSOraCtaSafonⅡnforhrther  

deliberationinordertomovcforwardohpathogeninactivation．  

SiれC駅1y，  

旋阜＿－も  

A止h∬W．Bracey，M．D．   
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OnJanuarylOth，attheTheWestinWashington，D．C．CityCenter，  

1400MStreet，NW，Washington，D．C．20005，  

beforeRobertA．Shocket，aNotaryPublic．  

COMMITTmL：  

ARTHURWBRACEY，M．D．，Chair  

RICHARDBENJAMIN，M．B．  

ANNEⅣUuuEBENZINGER  
JULIEBIRKOFER   

JAMESBOWMA軋ⅠⅠⅠ，M．D．   

JAMESBURDICK，M．D．  

WILLIAMDUFFELL，JR．Ph．D．   

JAYS．EPSTEIN，M．D．  

ANNEMARIEFINLEY   

JERRYAHOLMBERG，Ph．D．  

HARVEYKLEIN，M．D．  

PETERKOUIDES，M．D．  

mWJ．KUEHNERT，M．D．  

CDR．MICHAELIJIBBY   

ILEANALOPEZ－PLAZA，M．D．  

DAVIDMATYAS，J．D．  

GIJENNRAMSEYM．D．  

S．GERALDSANDIJER，M．D．  

RUTHSOLOMON，M．D．   

IJAURAST．MmTIN，M，D．，MPH  

DARRELLJ．TRIULZI，M．D．   

JENNIFERJ．LUNNEYM．H．S，DHHSSta卯acilitator   



PRESENTERS：  

LAURENCECORASH，M．D．，CerusCorp．  

BRIANCUSTER，PhD．M．P．H．  

RAYGOODRICH，M．D．Navigant   

M瓜肌方月別卿Ph．D．，PEhrlichInstitute，Germany  

月AβⅦⅧ江ⅣM．D．，MH  

MjuCMAIJrAS，Octapharma  

MARIESCULIXM．D．，UmiversityCollegeLondonHospitals  

cL4RmVⅧムM．D．，Ph．DOBRR，CBER，FDA  

PARTICIrtANT：JENNIFERJ．LUNNEYM．H．S．   



Discussion とまとめ  

Dr．Bracey：  

委員会としての勧告を皆さんとともに作成したい。委員会として不活化に関し  

てどのような計画を取り始めるかの幅広いコンセプトについての議論が必要で  

ある。  

DR．Ramsey、、Dr．Holmberg：  

Radiation照射をやめることができるかは重要な点だ。  

Dr．Holmberg：  

コストの問題もある。  

し   

Dr．Bracey：  

血液の安全性についてのパラダイムシフトの意味、新しい病原体が見つかる毎  

に検査を増やしていくという戦略からの脱皮。しかしパラダイムシフトの保証  

はあるのか？  

Dr．Epstein：  

新技術のいい機会と捉えたい。新興感染症の全てではないが多くのものに対す  

るセーフガードである。NATがパラダイムシフトであると議論して、ウインドピ  

リオドを短縮した。しかし本当にパラダイムシフトだったのか？よりましな、  

ネズミ捕りだったのか？新技術についても真のパラダイムシフトであるかどう  

かは不明であるため、不安がある。新しい病原体のための検査を省略できると  

いっているが、そのことは本当とは思うが、しかしまた別のことが、、、。  

Dr．Klein：  

私は違うことを考えている。まだよくわからないこのアプローチをパラダイム  

シフトと呼ぶならば慎重であるべきだ。新技術は全く異なるアプローチであり、  

常に「reactive：反作用」であるので、私の本心では、何が起きるのかを待っ  

て、それからやったらいい。WW，通常のインフルエンザなどは血液で感染する  

ことははっきりしない。新型インフルのリスクはよくわからない。私は不活化   



技術のどの方法も保証しない。  

Dr．Triulzi：  

安全のコンセプトの積み重ねは上手く行っていると思っている。 更なる積み重  

ねが本当に必要か？  

Dr．Klein：  

歴史的に正確に言えば血液に何かを加えることは全く初めてのことではない。  

米国では20年間、アデニンを血液に加えている。しかし感染症にために何かを  

加えるのは始めてである。  

Dr．Bracey：  

ACBSA（血液の安全供給に関する諮問委員会）としての意見集約。  

スライドなしで謡細不明。  

1． 不活化技術を追加することに協力する（約束ではない）  

2． 新興感染症に対する予防策としてはリーズナブル  

3． あまりにも感染症に焦点を合わせすぎていないか。他のことにも言及で  

きるのか？  

統一見解の作成についての議論が続く  

1．  病原体自体のスクリーニングのコストや複雑さそれ自身が更なる血液の  

安全性のイノベーションへのバリアとなっている。  

2． 照射はやめることができるが白血球除去はやめることはできないので  

は？（Dr．Lopez－Plaza）  

3． 不活化のコストは最近の安全対策を段階的に止めることで相殺できるだ  

ろう。  

4． vCJD他のプリオンには無効であることは言っておかなければならない。  

5． 新興感染症、及び又は地域に限局した感染症対策としての不活化技術。  

6． TRALIは不活化技術で減らせるのか？非感染副作用を不活化技術で減ら  

せるのかは不明。GVHD，細菌感染、alloimmunization、TACO（transfusion  

association circulatory overload）も同様である。  

7． CMVや免疫不全の患者に対する残存リスクの排除。  

8． 血小板に対する不活化技術に対しては認可していないが、過去にはSD処  

6   



理の認可をプール血祭に与えている。現在はマーケットから自発的に撤  

退しているけれども。  

9． 委員会はEUと同様の活発な国レベルのへモビジランス体制を使って、不  

活化血液製剤の市販後調査の正確な安全性モニターを保証することを推  

奨する。  

10．委員会としては不活化技術が、有効性と安全性の更なるエビデンスが保  

証できれば、新興感染症に対してリーズナブルな予防となりうるという  

見解である。  

11．病原体不活化は以下にあげる利点を持つ。  

1） 既知の感染症病原体による感染リスクを減少させる  

2） 新興感染症病原体の感染リスクを防御することにより我が国の  

血液供給が病原体汚染の脅威に曝される事を防ぐ事ができる。  

3） 新規の新興感染症が発見され、その病原体を検出する方法が開発  

される前に血液受血者の感染リスクを低減する事ができる。  

4） 検査における疑陽性や非特異的なスクリーニングによる不必要  

な血液の廃棄を防ぐことができるようになるため、結果として血  

液供給量が増加する。  

5） 新興感染症病原体や風土的感染症病原体のスクリーニング検査  

法を開発する必要性がなくなる。  

6） 輸血におけるウイルス以外の要因による副反応の脅威（TRALI、  

細菌汚染、GVHD、異型HLAによる免疫反応など）が緩和される。  

12．国のヘモビジランス体制か、市販後調査かの投票を行った。国のへモビ  

ジランス派が多かった。  

13．以上のような所見に基づき当委員会（ACBSA）は大臣に対して以下のよう  

な提言を行う。  

a）実現可能な時期になった段階で、すべての輸血用血液製剤に対して安全かつ   

有効な病原体不活化技術の緊急な開発およびその導入を最優先で行う。  

b）病原体不活化技術の開発およびその検証に必要な資源（財源）を提供する。  

c）積極的なへモビジランス体制により不活化処理後の製剤について適切な安   

全性のモニタリングを行なう。  

d）これらの施策により、他の血液安全性向上や供給確保のための努力が損なわ   

れてはならない。   



Dr．Harvey Klein（Chief of the Dept．ofTran？fu＊  

Medicine．ST）eCialA由istanttotheDirectorofSciepce垣  

ClinicalCe云terforNIH）   

輸血医療のリスク（鱒険性）を回避するための手段としては、供血者の選択  

から実際の感染症検査まで様々なものがある。しかしそれでもなお、Wb8tNne  

ウイルスの例があるように、これまでに未知であった感染源（ウイルス等）に  

よる感染の可能性があることから、輸血による感染症のリスクは未だに残って  

いることを認識すべきである。   

歴史を振り返ると、1938年の梅毒検査導入に始まり時を経て1970年  

代初期にはHBs抗原検査が導入され、その後も様々な感染症検査法の導入によ  

り輸血用血液の安全性が保たれてきた。しかし、その間にたくさんの新たな感  

染源が発見されてきたことも事実である。その一方で製薬業界はウイルス不活  

化という新しい方法で血祭分画製剤の安全性を保証する試みを開始した。それ  

により1987年以来（米国では）、血紫分画製剤による耶HBVHCVの感  

染事故はおきていない（注：後のQ＆AでDr．Ep如ehが、凝固因子ではないが  

1994年にHCV感染が免疫グロブリン製剤で起こったことがあると述べた）。  

さらにはW由tN止eの流行があったにも関わらず、その感染も報告されていな  

い。   

私たちはこのような血兼分画のウイルス不活化法から様々なことを学んだ。  

第一に血祭分画製剤の有効性が保持されていること、第二にこれまで不活化に  

より毒性が生じるといった報告がないこと、第三に不活化により新たな抗原性  

が生じることがないことである。（不活化法の導入により、ウイルスの感染力が  

百万倍から一千万倍低下することが示された。）血液成分における病原体不活化  

の最終目標はHⅣのようなウイルス感染を防ぐ事にある。しかし細菌や寄生虫  

の感染さらにはmやTRALIといった免疫学的機序による副反応を防ぐこと  

も重要である。また一方では血祭分画製剤と単一成分製剤（第ⅤⅠⅠⅠ，第ⅠⅩ因子  

等）におけるリスクの違いも考える必要がある。  

不活化法には様々なものがあるが、CanadianCon8en＄u8Conference（CCC）  

将   



においてはどの会社のどの方法を用いるかについては言及されなかった。米国  

において不活化の導入が遅れている理由にはいくつかが考えられる。まず今日  

の米国における献血血液の安全性は際立っている。 またサーベイランスや感染  

症スクリーニング検査は新興感染源についても対処できている。たとえばW由t  

N止eウイルスについても研究用ではあるが検査法が確立している。現在の不活  

化法ですべての感染源を不括化できるわけではないことも理由の一つだろう。  

例えば非常に小さいウイルス、被膜がないウイルス、胞子、高感染価ウイルス、  

プリオンなどである。また比較的小さいリスクではあるが残存する化学物質に  

よる副反応の可能性があることも不活化導入に躊躇する理由のひとつであろう。  

そして何と言っても大きな課題は「コスト」である。   

2007年3月29日、30日に（トロントで）開かれたCCC（Canadian  

ConsensusCoI血rence）においては、不活化法について0）たくさんのデータが提  

示されたが、それらに基づく実際の不活化法導入についての最終決定はなされ  

ていない。CCC運営委員会は以下に述べる6つの疑問点を提示した。  

1．．現時点でのカナダにおける輸血が原因とされる感染症のリスクは他の非感  

染性副作用のリスクと比較して許容される程度のものか？   

－一  過去20年間における輸血の安全性は非常に向上したこと、また   

感染症よりも非感染症のリスクが高いことから当委員会としては病原体不   

活化法の即時導入を提言することはできない。しかし、新興病原体による   

汚染を防ぐという観点から、安全性が確認されかつ実現が可能な不活化方   

法が確立された段階でそれを導入するべきであると結論した。また当委員   

会はこのような不活化法の導入が、非感染性副作用のリスク低減に向けた   

努力を妨げてはならないことも確認した。  

一方、もし不活化法を導入する場合には、赤血球製剤、血小板製剤、凍  

結血祭製剤のすべてについて同じ基準（安全性、実現性おいて）が適用さ   

れるべきであるとの考えを示した。また、単一の方法ですべての製剤につ  

いて不活化が可能であることが理想だが、もしひとつの製剤についての不   

活化法が確立されたなら、他の製剤への効果が確認されない段階であって   

も導入するほうが良いと考えた。  

血液製剤を使用する患者集団（新生児、妊婦等の高感受性集団）によっ   



て安全基準を変える必要があるだろうかという議論があるが、現時点で当  

委員会としては、（不括化の有無にかかわらず）すべての患者にすべての製  

剤を同じ基準で与えるとの考えを示した。  

2∴ 不活化を行った製剤についての承認前審査においてどの程度の安全性（特  

に毒性について）および有効性についての基準が満たされる必要がある  

か？  

これはあくまでも監督機関の権限であり、世界各国で独自の基準  

（毒性、変異原性等）が設定されている。 当委員会としては各国機関が独  

自の基準を厳格に採用する事を支持するが、（不活化製剤の）安全性と有効  

性については適切に策定され、かつ無作為に抽出された集団による、適正  

なenむ血tを持つ臨床試験を実施するよう強く提言する。また同時に、世  

界各国の様々な機関によるデータの共有を促進し、統一された（不活化導  

入に向けた）取り組みを行う事を強く望む。このようなデータ共有は各国  

の利益拘束により妨げられることは十分に考えられるが、一つの国の機関  

で得られた、（不活化製剤の）安全性についてのデータは他の国の機関と共  

有することは必須である。   

また、どのような（不活化製剤の）市販後（副作用）調査が必要である  

かについても考えるべきであろう。このような市販後調査の実施が困難で  

あることは認識しているが、行政当局の指導により実行に移されるべきで  

あり、もちろんその際には製剤製造者あるいは血液供給者、またはそれら  

の両者による協力が必要である。そしてこれらの市販後調査は、国が実施  

するヘモビジランスや副作用年次報告との連携により、不活化されていな  

い製剤との比較を含めた副作用発生の検討が行われるべきである。そして  

当委員会はそのようなへ干ビジランスのデータを世界各国で共有すること  

を提唱する。  

3．監督官庁により承認された病原体不活化技術について、それらを広く適用  

する際、その導入によりどのような結果（影響）が生じるか？  

製剤供給者としては最も適切な不活化法を選ばなければならない  

だろう。そのためには、このような新技術（不活化法）の導入が血液採取  

者および製剤製造者、あるいは病院（製剤使用者）にどのような影響を与   



えるかについて、また詳細な安全性と有効性について、また対費用効果に  

ついてのデ∵タも必要になるだろう。患者一医者間での利害関係者、病院  

医師、輸血関連部署との協議も必須である。製剤の在庫管理について、特  

に不活化を行っていない製剤から不活化製剤への移行時期においては、新  

しい製剤を導入する前に、血液センター、病院、ヘルスケア提供者、そし  

て患者に対する詳細な説明が必要である。   

現在フランスで行われているように、不活化製剤を全国的ではなくパイ  

ロット的にある地域で導入し、その結果から物流、環境問題、労働衛生問  

題等を検討するといった手段もあるだろう。   

不活化処理をした製剤の効能が不活化していない製剤と異なる（劣る）  

という情報を、医者、ヘルスケア提供者、そして同意書を作成する過程に  

おいて患者に周知すべきである。  

4．もしすべての製剤に対して病原体不活化が行われると′した場合、現在行わ  

れている供血者の回避処置基準の見直しは必要だろうか？  

－－  当委員会の意見として、監督官庁はこれまでのすべての供血者ス   

クリーニングに関する質問事項について最初から見直し、それほど重要で  

ない項目、例えば入れ墨や海外渡航歴については除外するか変更を加えた  

ほうが良いのではないかと考える。では現行の感染症スクリーニング検査  

についてはどのような基準によりそれらの廃止を考えれば良いのだろう  

か？例えば、梅毒の病原体であるトレポネーマのように、輸血によって感  

染する可能性が低く、かつ不活化に感受性がある病原体に対する検査は廃  

止の候補となる。またW由t N止eウイルスのように感染価が低く、不活化  

により死滅するもの、あるいはサイトメガロウイルスやHTLVのように不  

活化に感受性が高く、かつ既に十分な安全性についての考慮がなされてい  

る病原体に対する検査、さらには細菌検査のように特異性や感度が低い検  

査も廃止することが出来るかもしれない。そしてスクリーニング検査では  

ないが、ガンマ線照射についても、核酸を標的とした病原体不活化法が導  

入された際にはおそらく廃止されるだろう。  

各製剤について不活化処理製剤、非処理製剤の両者同時在庫の必要性が  

あるかという点について、当季貞会の見解はあくまで不活化処理製剤の一  

斉導入であることからその必要性はないと考える。   



5．病原体不活化の対費用効果はどのように判定されるのか？  

当委員会としては、不括化導入に要する経費が現在まだ不明であ  

ること、またその効果についても数値で表す事ができないことから、単に  

経済分析のみで不活化導入の対費用効果を議論するものではないと考える。   

病原体不活化の導入と、これまでの血液安全事業あるいはヘルスケア事  

業との兼ね合いについてはどうだろう？当委員会の見解では不落化導入に  

よって得られる効果がそれにかかる費用を上回る利益をもたらすかどうか  

の判断はあくまで個々の実情によると考える。おそらくフランスのように  

HIVの流行が官僚の逮捕にもつながった国では病原体不活化に多くの経費  

をかけるだろう。政策決定者は機会費用（opportumityco畠t）についてしっ  

かりとした説明をするべきである。もし不活化に経費を使わなければそれ  

を何に使う？か？もし年間数十億ドルを防衛費用を使わなければ不活化導  

入に使えるのか？   

これまでの政策決定に用いた理由はこれからの新しい高価な技術導入に  

は当てはめられない。ある国が他の国よりもより病原体の不活化を非常に  

重要かつ費用をかける必要性があると考えることは十分にあり得ることで  

ある。  

6．最後の質問として、これまでの5つの質問以外に、何時から如何にして不  

活化導入を行うかにあたり、どのような情報、検討事項、および研究関連  

の疑問についての回答が必要だろうか？  

当委員会の見解としては、すべての製剤に対する不活化導入のた  

めの技術開発には、金銭面を含め政府による強固なサポートが必要である  

と考える。また病原体不活化法のような新しい技術の効果を判定するには  

大規模な無作為抽出集団を用い、かつ適切に設計された方法による臨床治  

験、および承認後追跡調査（市販後調査）が必須であると考える。   

病原体不活化の導入が健康医療制度にとって予期しない結果をもたらす  

ことが考えられる。例えばもし不活化導入により新しい病原体スクリーニ  

ング検査を用いないことになった場合、診断用の新規スクリーニング検査  

法の開発は行われなくなるだろう。またプリオン病の問題がある。現在の  

不活化法ではなくプリオンや他の不活化抵抗性の病原体に効果を持つ新規  

曹   



の不活化法が研究される必要がある。   

最後に、この委員会仏CBSA：Advi8OryCommitteeonBloodSafety  

a皿dAy吉山ab揖呼）の皆さんに対して強く勧めたいこととしてパラダイムの  

変換を挙げたい。つまりサーベイランス、病虎体の特定や検査といった（こ  

れまでに見つかってきた病原体に対応する）「反応パラダイム」から、病原  

体不活化といった（未来の新興病原体にも対応できるだろう）「予期パラダ  

イム」への変換である。   



OurfirstspeakertodayisDrlⅢein，HarVeyXlein．DrlI□einistheChief  

OftheDepartmentofTransfusionMedicineandhe－stheSpecialAssistantto  

the Director ofScience董br ClinicalCenterfor NIH．He．s a graduate of  

HarVard andJohns Hopkins andheisAdjunct Professor ofMedicine at  

Jolms Hopkins．Hels coauthored more than200publications andisthe  

CO－editor ofMollisonlsTransfusion Medicine．He has done a tremendous  

amountofworkinthefieldrecogmizedbyvariousawards．Hewi11presentto  

ustodayonthereviewofthbCanadianConsensusConferenceonPathogen  

Inactivation．  

DR．ⅨLEIN：Thankyouverymuch，Mr．Chairman．Intheinterestoffu11  

disclosure，Iwouldliketo disclosefirstthatI－mnotaCanadian．That－s a  

political1yneutralstatement．AndmyseconddisclosureisthatI－veworked  

for35yearswith Dr・Harvey Alter，Who presented yesterday，SOifmy  

OPinionsandbiasesseemsimilartohis，they，reprobablynotrandom．Thank  

yOu・   

Al1right・We皿，aSWeheardyesterday，thereareavarietyofwaysthatwe  

avoidri＄kintranSfusionmedicine，allthewayfromthedonorhistoryand  

examinationtotesting，Whichisthebulwarktolimitingexposuresbyuslng  

theappropriateindicationsfortransfusion．Wehaven．ttalkedmuchabout  

thatbutitisaveryimportantone・Andyetdespitethesevariouswaysof  
limitingtherisk，theinfectiousriskoftransfusion，WeSaWjustseveralyears  

agoasyouheardyesterdaytheintroductionofanewagentintotheUnited  

States，anePidemicwhichresultedinmorbidityandmortality，aStheresult  

OfWestNilevirusandcertainlywecouldexpectthatthiswouldhappenand  

W止1happenagainbecauseofthewaythatwedealwithinfectiousagents  

today・Now，thisistheparadigmthatyouheal・daboutyesterday，andIput  

thisonascaleofwhentestsappearedtosafeguardtheU．S．bloodsupply．  

Ybu can see that syphilis went back to1938・Then there was alarge  

intervaluntilaroundtheearlyseventieswhenhepatitisBsurfaceantigen  

Cameintouseandsincethenwehaveaddednumerousteststosafeguardthe  
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bloodsupplyanddespitethistherearenumerous agentseitherhereoron  

thehorizonforwhichwecouldmakeanargumentfortest．Now，Dr．Steve  

Wagnerpointed out to me yesterday thatifIwere actuaⅡy to use cost  

insteadoftest，thecurveWOuldbe agreatdealsteeper．Now，Ontheother  

Side，the pharmaceuticalindu＄try fbr plasmafractions has a difEbrent  

Strategy，thatis，uSingmethodstoinactivateagent＄intheplasmafractions．  

Andusingthatparticularstrategy，lookingatpooledplasmafractions，there  

hasn▼tbeenatransmissionthatIknowof，OfHIVHBVorHCVsince1987，  

andinfactwhentheWestNileepidemiccametOtheUnitedStates，there  

werenotransmissionsthatweknowof，OfWestNilevirus．So，Welearneda  

number oflessonsIthinkfromviralinactivationofplasmafractions，丘rst  

thatthe efficacyoftheplasmafractions havebeenverywen－maintained；  

SeCOnd，that we haven’t seen toxicity nowfor many yearS；third，that  

immunOgenicityisanissuebutit’sseldomencountered；andthatviralsafety  

couldbe achievedwithmethods thatki11somewherebetween six andseven  

logs．Thegoalofpathogeninactivationinbloodcomponentsinitianywasto  

eliminate the tranSmission ofviruSeS，particularlyfo1lowhg the AIDS  

epidemic，lbuttherearesecondarydriverssuchasbacteriaandparasites，aS  

Weheardyesterday，andthere’salsoaddedvalueperhapsineliminatingthe  

riskofgraft－VerSuS－hostdiseaseandpossiblyevenTRALI，dependingupon  

What technologylSused．There are additionalconsiderationsfor single  

COmpOnentSCOmparedtofractions．There－sahigherviralconcentrationina  

Singlecomponentthat－sinfbctedthanthelargepool，perhaps．There are  

moreproteinstoconsiderinfreshfrozenplasmathansaying justFactor8  

0r Factor9．Therels alimited ability to puri＆Ce11s are morefragi1ein  

generalthanproteins，andbagsforinactivationarenottanks．Now，there  

areavarietyofmethodsthatyou－regolngtOhear aboutlatertodayandI  

WanttOemphasizethatintheCanadianConsensusConferencewedidnot  

COnSider anyparticularcompany－s technology．What▼s the reasonfor slow  

acceptanceofinactivationintheUnitedStates？Thereareprobablyseveral．  

Asyouheardyesterday，thesafetyofthevolunteerbloodsupplyisterrificin  

theU．S．today．Thereisn’tanyinactivationmethodforallcomponents．Our  

Surveillance andscreeningtestshavereal1ydealtverywellwithemerging  
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pathogens．WegotatestforWestNilevirus，aSyOuheard，inayear，bearing  

inmindtIlattherewasalreadyaneXistingtestforWestNileviruswhenit  

wasintroducedintothe Umited States，althoughit was a research test．  

Current technologies don－tinactivate allagents，for example，Smal1，  

nonencapsulatedviruSeS，SpOreS，high－titerviruses，Prions，SOthereisn－tany  

technologyonthehorizonthatdoesita皿．There－sapotentialrisk，aSWe  

heard，fromresidualchemicalagents，andIthinkwe－reconvincedthatthat－s  

relativelysmal1．Andthenthebigissue，Ofcourse，hasbeencost．So，1ast  

March29th and30th，theCanadian governmentS，Canada，Hema－Quebec，  

puttogetheraconsen＄uSdevelopmentconferenceuslngtheNIHcon＄enSuS  

guidelme．And we can put together a consensus development conference  

whenthere－salotofdataavai1ablebutnotenoughdatatomakeanabsolute  

decision based on the data，SO yOu aSkfor consensus．For example，yOu  

wouldn－tneedaconsensu＄COnferencetouseinsulinfortypeonediabetesbut  

if you wanted to talk about beta celltransplant，yOu prObably need a  

consensusconference．So，thetopicwasidentifiedandbackgroundmaterials  

weresupplied．Asteeringcommitteecraftedsixquestions，WhichIwil1show  

you，identifiedspeakerstoprovidebackgroundandappointedtheconsensus  

panel，OfwhichIwastheChair．Thespeakersmuchlikeyesterdayandtoday  

OutlinetheissuesandthattookadayinCanada．Thepanelthendekberated  

late into the night and produced a draft statement answering the six 

questions．Thatstatementwasthenpresentedtothepubliconthefo1lowlng  

day andcomments were gatheredfromthe audience andcomments were  

SOlicitedfrom those who weren，tpresent．Over the next month or so the  

panel revised and refined the consensus statement which has now been 

published．Andthisistheconsensuspanel．Iwasthechairman，aSIsaid．Dr．  

Andersonis a hematologist，Who deals with hemophilia and other  

hematologicdisorders．Marie－JoseeBernardisalawyerbytrainingbutan  

ethicist and a medicalethicist by practice．Dr．Richard Cable，anOther  

American，has alonghistoryofrunningregionalbloodcenters，SOhe■s a  

transfusion consultant．Bil1Careyis a patient who received multiple  

transfusionsovermanyyearsforchromicanemia．JeffHotchisaneconomist  

wholookedatcost－benefitissues；NanCyRobitai11e，aPediatrichematdlogist  
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who also does transfusion．Marco Sivilottiis anintensivist whoalso has  

Credentialsintoxicology，and，finally，FionaSmai11isamicrobiologist．So，it  

WaSaninterestinggroupofindividualswithdi鮎ringexpertiseanddifEbring  

perspectives．  

Now，gettingtothequestions，thefirstquestionwaswhetherthecurrentrisk  

Oftransfusion・tranSmitteddiseasesinCanadaisacceptableinrelationtothe  

Otherrisksoftransfusion・Andthepanelheardalotoftestimonyandclearly  

recognizedthe dramatic advancesintranSfusion safety overthelasttwo  

decades．Andthesearesimilartodatathatyousawyesterday．Thesehappen  

to be the Canadian data butIwould suggest to you that the difEbrence  

betweenlin7mimonandmaybelin3millionintheUnitedStatesforHIV  

isreallynotanimportantdifEbrence．Byandlargetheagentsthatwe－reso  

COnCernedabouthaveaverylowriskinCanadaasintheU．S．Theriskof  

bacterialcontamination was considered．And again，yOu SaW these data  

yesterday，Priortotheimplementationofbacterialtestingandsubsequentto  

theimplementationofbacterialtesting．Thesemightnotbetheexactdata  

youheardyesterdaybecausethiswasinMarchoflastyear，andwe－vehad  

Subsequentdatabutthisisballpark．Thisisthebal1parkriskforbacterial  

contamination．And，finally，theCommitteeheaidthatthehemovigi1ance  

dataaroundtheworldsuggeststhattheaggregateinfectiousrisksarefar，  

farsma11erthanthecurrentnoninfectiousrisksoftranSfusion，thatis，the  

risk of acute hemolysis，delayed hemolysis and TRALI．And so the  

Committeefe1t that based on those dataalone we could not recommend  

introduction ofpathogeninactivationwithits attendant unknownrisks．  

However，aCtive surveillance can－t account fbrtherisk of an emerging  

transfusion－tranSmittedpathogen，andemerging agents，aSIhave shown  

you，have been detectedin blood at anincreasing rate sincethe HIV  

epidemicandarecertaintocontinuetodoso．Anyvirologistormicrobiologist  

wiL tellyou that．The reactive strategy of surveillanCe and then  

identificationandthentestdevelopmentnotonlypermitsanagenttoget  

intothebloodsupplybutfrequentlybysecondaryspread，aSWaSthecase  

with HIV to spreadwidely and，like HIV before the diseaseis ever  
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recogni写ed．Now，in additiontothemorbidityandmortalityofthesenew  

agentsthatareintroducedintothebloodsupply；eVerytimethishappens，it  

underminesthepublicconfidenceinthebloodsupply．Andsotheconsensus  

panelreco訂1izedthatreany such ariskrequlreS aprOaCtive approachin  

accordancewiththeprecautionaryprinciple as contrastedwith areactive  

approach．Part Aofthis question ofhow safeis the blood and whether  

pathogeninactivationoughttobeintroducedwas，ifso，ifitwasagoodthing  

to do，under what new circumstances should pathogen’inactivation be  

implemented？ The panel fe1t that glVen the recogmition of  

tranSfusion－tranSmitted agents that are enterlng the blood supply；that  

pathogeninactivationshouldbeimplementedassoonasafeasibleandsafe  

methodtoinactivateabroadspectrumofinfectiousagentsisavailable．The  

panelacknowledged that nominfectious hazards oftransfusion can entai1  

serioussafetyissues，Whichdeservesspecificattention，andemphasizedthat  

introducingpathogeninactivationtechnologyshouldnotprecludee仇）rtStO  

reducethenoninfectiousrisks．Andthiswas，Iputtogethersomedatathat  

SunnyDzikpresentedatthatparticularconferencelookingatsomeofthese  

methods ofreducingtheriskoftran＄fusionthatdonlt dealwithinfectious  

risks．Andifyouactual1ylookatthecostsofdoingthis，theincrementalcost，  

forexample，Ofputtingin abarcodeislOto＄20perunit．These areDr．  

Dzik．sdata．OfgettingaunifiedonLnedatabasesothateachhospitalcould  

CallanotherhospitalorusetheInternettofindoutwhetherapatienthad  

had transfusion reactions or hemolysisin the past，that－s being donein  

Canada，inQuebec，thatwouldcost3to＄6aunit，andexcludingdonorsby  

testing，forexample，withHLAtestingfbrantibodieswouldcostlto＄2a  

unit．So，yOuCOuldintroduceal1threeofthesefor14to＄28aunit．It，snot  

anenormouscostandreanyshouldn－tstoptheintroductionofsome other  

technologyforinfectiousagents．Thecostpereventavoidedisprobablyabout  

amillionandahalfdollarsbyDr．Dzik■sestimatesbutagainthat－sforall  

three ofthese．The B part tothis questionisifyouintroduce pathogen  

inactivationshouldthecriteriabethesameforredcells，forplateletsandhr  

freshfrozenplasmaorshouldyouhavediffbrentcriteria，andthepanelfe1t  

thatthesamecriteriaofsafety；feasibilityandefficacyshouldbeapphedto  
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an blood components．It recogmized that a single method to inactive  

pathogensinal1components wouldbeideal；however，the absence ofan  

integrated system shouldn’timply that pathogeninactivation ofany one  

COmpOnentShouldbe delayeduntilamethodisprovensati＄factoryfbr all  

COmpOnentS．Inotherwords，don－tlettheexcellentbetheenemyofthegood．  

ShoulddifEbrentcriteriabeusedfbrcertainpatientpopulations？Andthis  

has been a hotissue．Andthe panelfe1t that there shouldbe universal  

applications to these products．Traditionally prematureinfants，Children，  

Pregnant・WOmen have beep considered vulnerable populations；however，  

thesepatientsmayalsobeatparticularriskfortheinfectiousagents and  

they might arguably derive specialbenefitfrom pathogeninactivated  

COmpOnentS．Thel・e arefew data avai1able on which toindividualize the  

risk－benefitassessmentfortheseso－Cal1edspecialvulnerablepopulations．So，  

thatifnewinformationbecame availablethatidentifiedgroups ofpatient  

Who shouldn－treceivepathogeninactivatedproducts，thenonewoulddeal  

with that but at the present the panel felt that treatment should be 

universal，allbloodcomponentsforallpatients．  

The second question was，What would be the mimimal1y acceptable  

Safety and e凪cacy criteriaforthe preapprovalassessmentfor pathogen  

inactivatedproductsandspecificallywhatcriteriashouldgovernacceptable  

toxicology standards andhow shouldtheybe assessed？And as we heard  

yesterday，thisisreal1ythepurviewoftheregulatoryagencies，andweknow  

thataroundtheworlddi蝕rentregulatoryagencieshaveestablishedtheir  

OWnStandardapproaches．EachagencyhasspecificprotocoIsandcriteria．  

Theylookatthingssuchasgenotoxicityandmutagenicityandotherthings  

thatweheardaboutyesterday．Andthepanelcertainlyendorsedrigorous  

application of these standards but strongly recommended that we use  

Well－desi㌢1ed，randomizedclmicaltrialswithrelevantendpointsforsafety  

andefficacy．Theyalsoencouragedharmonizationofapproachesinsharing  

Ofdataamongthevariousregulatoryagenciesaroundtheworld，reCOgnizing  

thatsometimesthisisn－teasybecauseofproprietaryrestraintsbutifthere  

are datain onecountryonsafety，theyreal1youghttobesharedwiththe  
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regulatory agencyln anOther country．And that－s a public healthissue．  

Question arose as to what type ofpostmarketing surveillance shouldbe  

required，ifany，with theimplementationofpathogen reduction．Andthe  

panelrecognizes the dincultyincarrylngOutpOStmarketingsurveillance  

but felt that specific studies should be mandated by the regulatory 

authoritiesandtheyoughttobesupportedeitherbythemanufacturersor  

thebloodsuppliersorbothandthatpostmarketingsurveinanceforadverse  

reactionstotheseproductsshouldbelmkedtothenationalhemovigi1ance  

SyStemSandannualreportsonadversereactionstospecificproductsought  

not only to be performed but also analyzed and comparisons of  

thesereactionsoughttobemadetohistoricalratesofadversereactionswith  

non－PIproductsasisdonewithhemovigi1anceinso叩eCOuntriesaroundthe  

WOrld・And the panelrecommended sharing ofthose hemovigilance data  

across nationaljurisdictions．And thisis just to point out whyit－s so  

important，thepanelsawdatalikethis，tOdopostmarketingsurveillance．If  

youhadanadverseeventoflin33，yOuWOuldonlyneedastudyoflOO  

patientsbutifyouhadanadverseeventrateoflin3，000，Whichisnota  

rareevent，yOuneedaphasethreestudyoflO，000peopleandnooneisgoing  

todothosestudies．So，Wereallydoneedpostmarketingsurveillancer、tOpick  

up what might even be fairly common adverse events．Andthat－sjust a  

Statisticalfact．There－snothingparticularlydeepaboutthat．  

Questionnumberthreewas，forpathogeninactivationtechnologiesthat  

havebeenapprovedbythel・egulatoryauthorities，Whatimplications＄hould  

be consideredprior to adoptingthemwidely？Andthere are anumber of  

implicationsfor blood services as we11as fbr others as wellas probably  

umintendedconsequences．So，thesupplierswouldhavetoselectthemost  

appropriatetechnologyamongthoseavai1able．Thereareceftainlylogistical  

issues．Theprocesswouldrequire adetai1edreviewofsafetyandefficacy  

data，alongwithadeterminationofhowadoptinganewtechnologywould  

impactthe processes ofthebloodconectors andprocessors as wen as the  

hospitals andthencost－efEbctiveness datawouldneedtobeconducted．And  

We’11talkalittlebitmoreaboutthatandwe－regolngtOhaveapresentation  
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about thatlater on．Consultation with patient－physician stakeholders，  

hospital physicians and transfusion groupsis mandatory．Inventory  

management，particularly at the time that you cross over from  

nominactivatedtoinactivatedcomponentsneedstobeaddressed，adetai1ed  

educationalprogram，払rbloodcenters，hospitals，healthcareprovidersand  

patientspriortointroducingnewproducts．Andasiscurrentlybeingdonein  

FranCe”itprobablyshouldn’tbeintroducednationwide”thereoughttobe  

pilotprojectsandFranceisgoingsitebysite，before，tOlookatthingslike  

logistics，environmentalandoccupationalhealthissues．AndshouldthePI  

COmPOnent diffbrinfunction－－maybe the platelets aren－t quite as good  

－－from non－PI products，that information has to be disseminated to  

physicians，tO healthcare providers and to patients throughaninformed  

COnSent prOCeSS．Now，thisis real1y the responsibihtyin Canada ofthe  

Supplier，themanufacturerandtheprovincialdepartmentsofhealth．  

Question number fourisif pathogeninactivation were to be  

implementedforal1components，WhatcriteriawouldallowchangeSindonor  

deferraltesting，SpeCificallyrelaxation ofcurrent donor deferralexclusion  

policies？Andthepanelfe1tthattheregulatoryagenciesshouldstartfrom  

zeroandreviewallofthedonorscreeningquestionsandelminateormodify  

thosethatarethoughttobeofmarginalvalue，SuChastattooingandcertain  

traveldeferralsthatweheardaboutyesterday．Whatcriteriawoulda皿ow  

thecessationofcurrentlyundertakenscreeningtests？Well，SCreeningtests  

for agents that are not readily transmissible by transfusion but could be 

inactivated，forexample，aSWeheardyesterday，T．palhdum，theagentthat  

CauSeSSyphilis．Screeningtestsforagentsoflowinfectioustiterandhighlog  

kil1byPI，forexample，WestNilevirus，SCreeningtestsforagentsthatare  

SenSitivetoPIandforwhichthereareredundantsafetymeasuressuchas  

CytOmegalovirus，HTIN and anti－COre SCreening testsfor agents that are  

exquisitelysensitivetoPIandforwhichcurrenttestshavepoorspecificity  

andsensitivity，SuChasourcurrenttestsforbacteria．Andalthoughit’snot  

a screeming test，gammairradiation ofcellular blood components would  

probably be eliminatedif nucleic acid－targeted pathogeninactivation  
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technology wereintroduced．What criteria wouldallow a decision not to  

implementanewscreeningtest？Well，aCandidateagentwouldbeshowntO  

be adequatelyinactivatedbythePItechnologyto do anewmethod．We  

wouldnothave to testforthat unless therewas anunusuanyhightiter．  

Thenthequestionarose，Well，Shouldtherebemultipleinventoriesforeach  

component，inactivatedandnonactivated，and，ifso，howshouldyoudecide  

who gets what？Andlthe panelrecommended universalimplementation．  

Theyrecommendedstronglyagainstmultipleinventories．   

Questionnumberfiveis，howshouldthecostsandbenefitsofpathogen  

inactivationbeassessed？Andweheardagreatdealabo11tthisbefore the  

panel－s deliberations andactuallyDr．Brian Custer，Whowi11bespeaking  

latertoday，WaSOneOfthepresentersatthemeeting．Andthepanelfe1tthat  

implementationofpathogeninactivationshouldnotbebasedsolelyonthe  

resultsofan economic analysisbecausethecosts arecurrentlynotreally  

knownandthebenefit＄aredifficulttoquanti＆Andwecangointothatin  
detai1ifyouwould址e．Ⅰ一msureDr．Custerwill．Costsandbenefitsshould  

beassessedusingasocietalperspective，eXamimingbothdirectandindirect  

costsinaccordanCewithpublishedrecommendations．Methodsandmodels  

should be tranSParentwith assumptions highlightedand they should be  

tested on their efEbct onthe results．And the uncertainty，about these  

analysesshouldbeconsiderednotonlyfortheincrementalcost－e鮎ctiveness  

ratiobutalsoforthetotalimpactonthebudget．Andhowshouldthesebe  

aligned with other blood safety interventions or other healthcare  

interventions？Andthepanelfe1tthatajudgmentaboutwhethertheextra  

benefitsoutweightheextracostisreallycontext－SpeCific．PerhapsinFrance  

where after the HIV epidemic there were actualcriminalproceedings  

putting peopleinjailand threatening some of the ministers such the  

MinisterofHealth，maybetheywouldpaymoreforpathogeninactivation，I  

don－tknow，butinanycaseoneneedstolookatthecontext．It．sprobably  

inappropriatetoassignasinglenumberlike＄50，000hralight－yearaSthe  

cutoffthresholdforcost－effbctiveness．Again，ithastobecontext－SpeCific．  

Decision－makersshouldclearlystatetheirreasoningforthedecisionswith  
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emphasisonthebudgetimpact，theextracostforimprovedpatientoutcome  

andsomqthingca皿edopportunitycosts．Opportunitycosts，1et’ssay，What  

wouldyoudowiththatmoneyifyoudidn▼tusQitforpathogeninactivation？  

And，frankly，thepanelthoughtthiswasalittleslippery，forexample，ifwe  

didn．tspendabiniondollarsayearinsomething，PerhapsfbrDepartmentOf  

Defense，We COuldintroduce pathogeninactivation．It doesn’t workthat  

Way，really，We anknowthat，butyouhavetolookatopportumitycostsat  

anyway．Reasoningusedfbrpastdecisionsmaynotbeapplicableforcurrent  

Orfuturedecisionsfornewexpensivetechnologyand，final1y，decisionsabout  

scarceresourcesmustbe consistentwiththevalues ofthe decision－makers  

andtheir patients．So，One COuntry might decide that thisisincredibly  

important andiswi1ling to pay a great dealmorethananOther country  

might．   

Thefinalquestionisthequestion，thepanelfelt，Whatotherinformation，  

COnSiderationsandl・eSearCh・relatedquestionswouldneedtobeansweredin  

order to decide whether or when a particular pathogen inactivation 

teclm0logy should beimplemented？And the panelrecommended that  

COnSideration be given to robust governmentalsupportfor alarge－SCale  

investmentindevelopinganintegTatedtechnologyforaubloodcomponents．  

Thepanelfe1tthatmathematicalmodellingcouldbeusedtodevelopcredible  

SCenariosfortheunknownpathogenrisksandthesemodelscouldbeusedin  

an economic analysis of candidate technologies to support the decisions  

aboutinvestmentortodeterminetheresearchagenda．Thepanelfeltthat  

largeadequately－POWeredrandomizedclinicaltrialsshouldbeperhrmedto  

evaluateandconfirmtheefEbctivenessofanynewtechnologyand，aSWeSaid，  

post－licensurestudiesrea皿yneedtobedone．  

IntroductionofPItechnologiesmayhaveunanticipatedconsequencestothe  

healthcaresystem．Forexample，ifweusepathogeninactivationandweren’t  

usingnewscreenlngteStS，Perhaps screeningtestsfbrdiagnosticpurposes  

wouldn－tbe developedbecausetherewouldn－tbe asmuchmoney，aSbiga  

marketiftherewerenoscreenlngmarket．Donrtknow．  
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Next tolast would be prion diseases，Which we heard about yesterday．  

They－re not really addressed by the current PItechnologies，＄O neW  

technologies needtobeinvestigatedto address theseandother resistant  

agents，aSWementionedearlier，andresearchshouldaddresstherelative  

risksandbenefitsofpooledcomponentsversus＄ingledonorcomponents．  

And，final1y，We．reheretotalkabouttheUnitedStatesbutreallyresearch  

initiativesshouldbedirectedtowardatechnologys山tableforimplementing  

in developing countries，Where therisks are so much higher and the  

hkelihoodofusingascreeningtechnologywithmultipletestsisreallynot  

practicalandevenifyoucoulddothat，therisksofthebloodtherewouldbe  

SO greatthatyouwouldnothaveanysupplyle氏ifyoueliminatedallthe  
positiveumits．Thiswas thesteeringcommitteethatplannedthemeeting  

and，finany，there areseveralpublicationsout．Ybuhaveoneofthose．％u  

havetheTransfusionpublicationwhichgivesafu11，detai1edreportofthis  

COnference．AndifyouwanteVenmOredetailthereareproceedingsinthe  

conference which have recently been publishedin・Transfusion Medicine  

セeviews．And，finally，IwouldliketoencouragetheCommittee，SinceI’mnot  

avotingmember，tOCOnSidertheimportanceofchan訂ngtheparadigmfrom  

the reactiveparadigm ofsurveillance，identificationandtestingto a new  

paradigm，aprOSPeCtiveparadigmofpathogeninactivation．Thankyouvery  

mucb．  
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M釘写a托tbHeiden  
ポール・エールリッヒ研究所、輸血医療部 部長、赤血球、白血球、血小板な  

ど血液製剤の市販承認を行っている。専門は止血血清学、血液製剤、幹細胞。  

ポール・エールリッヒ研究所の血液安全性に関するタスクフォースのメンバー  

で国家諮問委員会のメンバーでもある。   

ご紹介ありがとうございます。またこの会にお招きいただきありがとうござ  

います。先ずはじめに、私はヨーロッパ全体での経験については何も言えませ  

んので、ドイツでの経験について話をします。昨日と今日、特に昨日のこの会  

で既に多くの情報が発表されれていますが、私はできればこの機会にさらに新  

しい考え方を付け加えられればと思います。   

ヨーロッパの血液製剤に関する法規制は3つあります。最初のものは品質の  

基準および血液の採取、試験、製造工程、保存、小分けの安全性を規定する技  

術的な法令です。重要な点はこれらの基準に連なる細かい点は、実際に行える  

技術、疫学上の事情、経済事情など、それぞれの国の事情にあわせて規制され  

ているということです。   

その他の2つはスクリーニングテストや体外診断薬の基準を規定する法令と  

アフ主レーシスと血液バッグシステムなどの基準を規定する医療機器の法令で  

す。これらの法令はマーケッティングを規制するもので、体外診断に用いる医  

療機器のヨーロッパ市場への流通を規制するものです。しかしそれらの運用は  

これまたそれぞれの国に委ねられています。   

ドイツの血液製剤に対する国の法規制はドイツ薬事法の記載に沿って厳密で  

あるといえます。血液事業立ち上げには血液製剤の市販許可の権限をもつポー  

ルエルリッヒ研究所、血液採取をコントロールする GermanTransfusion Act  

とともに地方当局が与える製造ライセンスが必要となります。   

ドイツには血液安全性に対して異なる組織が協力しています。これはアメリ  

カや他の国々と類似したものです。ドイツではヘモビジランスや体外診断薬に  

対するビジランスを担い血液製剤の市販許可を与える当局があります。また  

GMP査察やサーベイランスを行っている国家機関もあります。ポールエルリッ  

ヒ研究所とともにガイドラインを制定するドイツ医学会もあります。   

ロベルト＝コツホ研究所はドナーの疫学を担当しています。そして血液に関  

する国家諮問委員会があり、この中にある分科会が関与しています。すなわち  
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いろいろな専門ドクター、血液学者、小児科医、患者協会、ロベルト＝コツホ  

研究所、ポールエルリッヒ研究所、学会などの代表者が関与しているわけです。  

また大事な点はロベルト＝コツホ研究所もしくはポールエルリッヒ研究所の代  

表者は提案書作製時には評決に参加できないということです。では、これらの  

分科会がどのように血液安全性の意志決定に関与しているかご説明します。意  

志決定には3つの大きな方法があります。それは少し複雑ですが、多くはドイ  

ツにおける意志決定がおこなわれてきた歴史的な理由によるものです。   

まず第1の方法は血液製剤は問題を起こさないか疑いをかけることです。問  

題の原因は科学的に検証され、異なる学会で討議され、′厳密なヘモビジランス  

報告がなされます。ドイツの薬事法は問題が何か明確にしてくれます。規定が  

あります。これは重要だと思います。「薬剤は問題をおこす。たとえ科学的な知  

識による公式なものであっても、医学の新しい知識によると、許容範囲をこえ  

た投与は有害な効果をひきおこすこともあるのです。」それで、このようなこと  

は安全性の観点から、薬剤の迅速で、毎年継続的な再評価につながるわけです。  

それから、すべてのデータの評価です。ポールエルリッヒ研究所は問題点を実  

証しなければなりませんし、段階的なファーマコピジランス計画を開始しなけ  

ればなりません。もし問題点がすでに実証されている場合には、ファーマコピ  

ジランス計画のステップ2からスタートさせます。すなわち基準を公表し、文  

書での聴聞からスタートさせます。これは血液使用状況への影響や経済事情な  

どにもよりますが、公的な聴聞は基準や影響の細部に至るまで討論が続けられ  

ます。それからステップ3では血液製剤の場合、ポールエルリッヒ研究所など  

当局による公式の命令です。一例として、HCV、HIVlのNATスクリ⊥ニン  

グやHBc抗体検査、異型CJDやSARSウイルス、WestNileウイルス、チク  

ングニアなどのスクリーニングの導入や旅行者の献血延期です。そしてなお疑  

問点が残る場合にはファーマコピジランス計画のステップ1をスタートさせま  

す。すなわち血液バンクと情報の交換をステップ1およびヌテップ2から開始  

し、血液バシクに解決されなければならない大きな問題点、たとえばそれが技  

術面からの可能性があるのか、血液製剤の使用状況への影響評価や血液製剤の  

価格への影響、さらには1つ以上の供給者が同じ技術やテストをおこなってい  

るかなどにつき情報交換を行います。それから最後に、公式な命令後でさえ血  

液バンクは直訴することができます。  

2番目の方法はどの問題点も実証されてない状態で決定をおこなうためのも  
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のです。‾すtなわちより高い安全性やより高い血液製剤の品質が担保されている  

ことが期待できるものの、しっかりとした科学的証拠が得られていない新しい  

試験法や製造法がある場合のことです。このような場合、問題点は国が選定し  

た有識者による多くの分科会で討議されます。そして議論の結論に従った提案  

がなされます。この提案にはポールエルリッヒ研究所によって出される命令の  

ような一定の締め切りはもうけられていません。すなわち、近い将来血液製剤  

企業がこのリコメンデーションに従うだろうというものです。これに関する例  

として白血球除去や無菌的接続法また初流血除去などが挙げられる。昨年末に  

2年間行った初流血除去の結果をまとめました。その結果、濃厚赤血球におい  

て有意な細菌汚染の減少が見られました。しかし、濃厚血小板においては細菌  

汚染の有意な変化はみられず、プールされたものとアフェレーシスを行った血  

小板においても差は見られませんでした。結果は論文報告の予定です。   

第3の意志決定作業の方法は、新しい試験法や製造法の適用についてのこと  

です。わが国の血液製剤の安全性および品質に関する最新の査定によれば、一  

般的な使用を規制する必要はありません。つまりなんらかの疑義がある場合に  

のみ使用を規制するというものです。これはわれわれの日常活動に左右されま  

す。しかし、この場合とても大きな利点があります。にもかかわらず、新しい  

革新的な技術を生産プログラムに導入するために、単独の血液製剤企業にもか  

かわらず、新しくまたは変更の販売承認の手続きがなされます。   

そしてドイツではこのことはたいへん利点となりました。なぜなら私たちは  

これらの新しい技術を一歩一歩導入することが可能となり、同時に市場に異な  

る方法を導入できました。私たちはヘモビジランスをおこなって、異なる技術  

の相違点を市販後調査の結果から比較することができました。この一例として、  

あまり効果的ではありませんでしたがNATによるHBVスクリーニング、そし  

てプール血祭のSD一不活化、シングルドナー血祭のMBライト処理、濃厚血小  

板のAmotosalen光処理などがあります。   

次のスライドは、病原体不活化に第3の方法をなぜ用いたかを示しています。  

ドイツは年間6，000，000件の血液製剤、4，000，000件以上の赤血球濃厚液、約  

400，000件の濃厚血小板が検査されています。そして、検出できないドナー感染  

の残存リスクレートをウインドウ期モデルとして算出されます。すなわち、お  

こった感染数、感染症例数、感染粒子数より算出されますし、ウインドウ期の  

時期に左右されます。またこのことは、アッセイ法の感度に左右されます。2000  
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ー2002年のドナー疫学調査の結果です。この方法は肝炎ウイルス抗体テストの  

結果を算出したものではありませんが、HBV汚染が62万分の1という結果に  

なっています。これは現在ではもっと良いデータになっています。   

次にわれわれのへモビジランスからの立場から3種の輸血感染ウイルスにつ  

いて見てみます。1998年までドイツではHCV抗体テストがあるにもかかわら  

ず、多くのHCV感染がありました。特に1998年には11例のHCV感染があり、  

この年にはLobeckの手順に従わない試験が行われていた例がありました。そし  

てこの年だけでしたが、一人のドナーから9人の感染がありました。ロⅠⅤ感染  

年までに3例ありました  は1980   （訳注：原文の間違い）。2人がウインドウ期  

の感染で、一人は抗体テストの不具合によるものです。   

NATの導入により、HCV感染は2004年にただ1例、HIV感染は残念ながら  

昨年1例ありました。HCV、HIVの検出限界の判定は科学文献や実験データ、  

ヘモビジランスによる症例の検討に基づきます。昨日発表がありましたように、  

HCVと同じくHIVは感染後高い増幅スピードを示します。それにより劇的な  

ウイルスタイターの増加を認めます。そのため判定はまずウイルスタイターの  

劇的な増加がみられるという知識に基づきなされます。それから、血液バンク  

のルーチンワークにその方法の導入が可能であるかという認識によってなされ  

ます。HIVの5000いや10，000IU／MLの限界、HCVの5000IU／MLの限界が  

ありますが、判定は医学試験によりなされています。それで、私たちは2006年  

にHBc抗体テストを導入しました云長い議論がそれまでなされたのは、当初は  

HBc抗体検査の特異性が悪かったためです。HBVNATがこの問題を解決して  

くれると期待したのでしたが、ダメでした。そこでHBc抗体テストを導入しま  

した。すると感染例がすぐに減少し、この方法が有効であると思われました。  

現時点でシングルHBVNATで感染が証明された9人のドナーが見つかってい  

ます。   

ドイツでは血液製剤の病原体不活化はHIV、HCV、HBV感染リスクに関し  

て国レベルの対策としては必要とされていません。それは昨日示されたように、  

流行疫学が変化する状況では必要とされるかもしれません。しかし、ドイツで  

はこれまで、特殊な細菌やウイルスの問題がないのです。1994年マラリア感染  

が1例あるだけです。しかし企業は病原体が不活化された血液製剤の市販承認  

を申請することができ、すでにその承認を受けています。   

もう一つの問題点は細菌汚染です。ヘモビジランスレポートからのデータが  
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あります。この10年間で計61例が疑い例として挙げられました。これらは重  

篤な例だけですが、そのなかで敗血症で9例亡くなられました。昨年は濃厚血  

小板で感染が6例ありました。1年もしくは400，000件の濃厚血小板使用につ  

き平均1例死亡ということになります。このような汚染に対して何らかの対策  

が必要となりますが、どのような対策でしょうか。少なくとも昨年行われた実  

験の結果から、病原体不活化は期待したほどには安全でなく、また細菌のスク  

リーニングは重要な部分を検知できないかもしれません。さらなる解決法があ  

るでしょうか。ポール・エールリッヒ研究所のトーマス・ハンター の実験では、  

濃厚血小板のAmotosalen光処理が明らかに芽胞を不活化しないことを示して  

いますし、いくつかの緑膿菌種ではそれほど効果的に不活化されません。それ  

で私どもはフランスのヘモビジランスのデータが、病原体不活化が重篤な敗血  

症をおこす注入反応をさけるための正しい方法としてうまく残りうるか、一つ  

の答えを与えてくれると思います。   

細菌汚染のスクリーニングは、1998年以来用いられている培養検出法である  

BacT／ALERT法により行った6つのスタディーのまとめとして、薬剤の一種と  

考えられる血液製剤に関しては、このスクリーニングにより陰性と判定するこ  

とほとんど不可能と考えられ、否定的な結果です。これらのスタディーでは、  

1，200，000件の濃厚血小板がテストされ、いくつかの興味のある結果が得られま  

した。まず、濃厚血小板は当初陰性であったものが、後ほど陽性となりました。  

多くの受血者は症状を示しませんでしたが、3例に症状が見られました。当初  

陽性だったもので、あとで陰性になったものが200件あり、276例は症状を示  

さず、3例が示しました。最も驚いたことには、スクリーニングテストを行っ  

たにも関わらず、6例が致死的で、28例が偽陰性でした。すなわちスクリーニ  

ングでは、致命的なケースは避けられないということです。   

さらに輸血を介した細菌汚染をさける方法ですが、重篤な敗血症をおこす濃  

厚血小板は4日以上保存されていました。保存の問題点がEderのスタディーで  

示されました。一人のドナーからのアフェレーシスにより濃厚血小板2バック  

が作製されました。→つは保存3日目に輸血され、もう一つは保存5日目に輸  

血されその患者は死亡しました。すなわち、保存期間を4日に短縮することが  

現段階では賢い方法だと考えています。輸血担当者への簡潔な指示とともに、  

どのように敗血症反応に対処するか、もちろん効率についても、フィールド調  

査を行う必要がある。保存期間短縮のために製剤の流通が滞ることが予想され、  
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さらに品質全般についての問題も起きるかもしれない。   

戦略3に話をもどしますが、どうやって病原体不活化を行った血液製剤の製  

造承認を行うかということです。私たちは、他の製剤、 

製剤の承認と同じように承認を行っています。実際に企業は先端技術を駆使し  

た薬物の品質を申請者の実験データから示さねばなりません。また時々、どの  

ような新しい方法でデータをとったかを示さねばなりません。安全性は実験的  

な前臨床試験のデータにより示され、ICHガイドライン（ヨーロッパ医学会か  

ら出されたウイルス感染のバリデーションのガイドライン）に実験の内容や種  

類は従わなければなりません。そして、臨床データはGCP（Good Clinical 

Practice）に従わなければなりません。製剤の効果、臨床データが劣っていない  

ことを証明しなければなりませんが、本当のところ、不活化処理された製剤の  

力価が減少しているデータがないとは言い切れません。しばしば血祭分画製剤  

においてはありうることですが、患者に害を与えない範囲での減少でなければ  

なりません。   

もし認可した製剤になんらかの問題等が見つかった場合には、その認可にあ  

る種の条件を加える事がある。例えば製品に安全情報に関する添付文書を加え  

ること、毎年更新する市販後調査結果を示すこと、そしてもちろん副作用の疑  

義がある場合には即時報告することなどの条件である。   

古い製剤の例としてSD処理プール血祭分画製剤がある。この製剤は1）比較  

的均一な製剤であること、2）最終製品は無菌濾過されるためにアレルギー反  

応を誘発するような粒子（分子）が除去されることから副作用発症の報告がな  

く、臨床医が進んで使用していること、3）TRALI発症の報告がなく4）血祭  

プール過程での抗体希釈が認められないことから我々が公式に一括認可してお  

り、従ってこの製剤の出荷量は把握されている。 一方、この不活化処理法の難  

点として、パルボB19ウイルスのような被膜を持たないウイルス堂旦壁（訳注：  

原文の間違い）を不活化できないことが挙げられるが、それらを克服する方法  

は存在している。 しかしSI）による不活化処理によってα－2－Antiplasminや 

ProteinSなどの血祭中の重要な蛋白質の機能が低下する、あるいは複数の血祭  

をプールすることによって変異型CJDの拡散を引き起こす可能性がある。そこ  

で我々はヨーロッパで販売される製品の添付文書に、製剤中のα  

－2－Antiplasminの活性が減弱している可能性があること、さらにはパルボB19  

ウイルスやHIV伝播の可能性があることを記載するように指示している。ヨー  
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ロツパの薬効基準に従うために、パルボB19ウイルスへの対策としてプール血  

祭では103（訳注：原文の間違い、正しくは104）IU／mLの感度を持つB19試  

験を導入しなければならない。またバッチリリース試験として、1．0IU以上の感  

度を有する抗HAV抗体試験を導入しなければならない。現在ProteinSやここ  

で述べた全ての血祭タンパクに関するやがて導入されるだろうバッチリリース  

試験にっいて、 各試験の基準値については現在検討中である。   

他の製剤の例としてメチレンブルー／光処理の新鮮凍結血祭（単独ドナー由  

来）がある。ここでも我々は添付文書にいくつかの注意事項を加えた。つまり、  

止血に必要な成分の機能が損なわれている可能性、メチレンブルーやその光処  

理によって生じた物質に対するアレルギー反応惹起の可能性、 さらにはHIV  

やパルボB19ウイルス伝播の可能性についての記述である。製剤薬効の指標と  

して、特にメチレンブルー光処理血祭におけるフィフリンポリマー形成能の減  

弱が挙げられる。しかし、その原因の多くはど甲ように原料血祭が取り扱われ、  

どのようにして製剤が製造されたかに依存していると言われている。その例と  

して、我が国以外、特にスペインからは、我々が認可した製剤では全く経験し  

ていないようなメチレンブルー／光処理による品質劣化のクレームが出されて  

いることが挙げられる。   

前臨床段階での安全性試験データはメチレンブルーやその光反応分解物の濃  

度が、毒性を持たないほどに低いものであることを示している。 また、製剤の  

安全性を高めるためにHBV検出試験も導入されている。さらに製剤製造者はメ  

チレンブルー／光処理法の品質管理のために、メチレンブルーの濃度や光照射  

時間についての規定を定めている。 以上のような方策はアモトサレン／光処理  

血小板濃縮製剤についても取られている。 ここでも禁忌としてアモトサレンや  

ソラーレンに対しての過敏性が知られていることをパッケージ内の添付文書に  

記載した。重要な点は、425nm以下の波長を持つ光で治療しなければならない  

高ビリルビン血症の新生児にアモトサレン／光処理をした血小板を輸血すべき  

でないということである。また副反応としてアナフィラキシー反応も添付文書  

に記載されている。 しかし今までのところ、この処理によりネオアンチゲンが  

形成され免疫反応起きたという報告は知られていない。また副作用としてエン  

ベロープを持たないウイルスや芽胞菌の伝搬の可能性も記載されている。さら  

に、この不活化処理では製剤からパイロジェンを取り除くことはできないこと  

も記載されている。アモトサレンの薬学的及び毒学的性質についても添付文書  
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に記載されている。また、不活化処理をした製剤中に残存する濃度では光毒性  

がないことも記載されている。また、安全性の面からは病原体の不活化にも関  

わらず病原体の負荷（■量）を減らすテストを行ない、、特殊な品質管理の方法と  

してアモトサレンの量の測定を導入した。   

以上をまとめると、輸血を介したウイルス感染のリスクが大幅に減少した成  

分製剤にもかかわらず、なぜ不活化を導入するかといえば、病原体検出試験に  

よって成し遂げられたすでに高い安全性に、さらに安全性を追加するためであ  

ることは明らかである。例えば、我々が既に時々経験している病原体検出試験  

の誤りや失敗に備えるため、現在のところ試験法がない新しい新興感染症に備  

えるため、又はパンデミック病原体に対して検査する機会がないような流行が  

生じた場合などに備えるために不活化が有効であると考える。  
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OurnextspeakerisDr．MargaretheHeiden．Dr．Heidenjoinsusfromthe  

Paul－EhrlichInstituteinGermany．Shespecializesinhemostaseology，blood  

components andstem cells．She’s theheadofthe section oftransfusion  

medicine．Her main responsibilitiesinclude marketing，auth0rization of  

bloodcomponents，includingredcells，1eukocytes，Plateletsandshealsoisa  

memberoftheTaskForceforBloodSafetyattheInstituteandamemberof  

theNationalAdvisoryComittee．Welcome．  

I）R．HEIDEN：Thankyou．Thankyouverymuchfbrthekindintroduction．  

Thankyoufortheinvitation．AndfirstofanIhavetosaythatIcannotsay  

anything about the European experience，and thatls whyIamSpeaking  

abouttheGermaneXperience，andthesecondthingisIgottheimpression  

fromthisdayandespecial1yyesterday，thatmuchinformationwasalready  

saidbutandhopefuuyIatleastwi11addsomethingnewideas，Ihope．Okay．  

Europeanlegislationregulatingbloodcomponents，Wethreemaindirectives，  

whichinvoIvetheregulationofbloodcomponents，bloodcollection，the鮎st  

one，anditstechnicaldirectives訂ⅥngStandardsofquality andsafetyfbr  

collection，teSting，prOCeSSing，StOrage，distributionofbloodcomponents，and  

thepointisthatdetailsgoingoverthesestandardshavetoberegulatedby  

anycountry dependingonitstechnicalfeasibility，alsoitsepidemiological  

situation and also economic situation．The other two directives，glVlng  

standardsforscreeningtests，IVDdirectiveandthemedicaldevicedirective，  

givingstandardsfor apheresis andbloodbagsystems，andson on，these  

directivesregulatethemarketing，thecomingintotheEⅥrOpeanmarketfbr  

thesemedicaldevicesinIVDbuttheuse ofthese depends agaln On eaCh  

countryin Europe．Okay．Our nationallegislation fbr bloodcomponents  

Germany，firstofall，istosaythatbloodcomponentsareconsideredstrict  

accordingtoourdefimitionin our druglaw andthebloodestablishments  

needamanufacturinglicenseglVenbythereglOnalauthoritiestogetherwith  

the PaulEhrlichInstitute，the competent authority for marketing  

authorization ofthe blood components and the GermanTransfusion Act  

regulatescollecting，detailsinconectiontesting，alsodonorprotectiondetails  

and use of blood components．We have diffbrent parties cooperatingin  
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Germanyforbloodsafety．Ithinkit－ssimilarlikehereintheUnitedStates  

andinotIlerCOuntries．Wehavethecompetentauthorityformarketing  

authorizationofbloodcomponentsforhemovigi1anceandIVI）vigi1ance．We  

havethenationalauthoritieswhicharedoingGMPinspectionsandalso  

Surveillance．WehaveGermanMedicalAssociation，Whichputsnational  

gⅥidelmestogetherwithourinstitute．WehAvetheRobertKochInstitute  

that’sresponsible董brdonorepidemiologylAndwehavealsotheNational  

AdvisoryCommitteeBlood，perhapssimilartOthisAdvisoryCommittee，and  

inthisCommitteeantheparties，thecooperatingpartiesareinvoIved．That  

meansdoctorsofdi茸brenttypes，hematologists，Pediatrics，andsoon．  

Patientorganizations，theRobertKochInstitute，thePaulEhrlichInstitute，  

SCientificsocieties，repreSentativesandalsorepresentativesfrompatient  

Organizations．ItistonotethattherepresentativesfromtheRobertKoch  

InstituteorfromourinstitutearenOta1lowedtovotewhen  

recommendationsareprepared．Okay．Howarethesecooperatingparties  

invoIvedindecision－makingforthebloodsafety？Weknowtheyhavethree  

mainstrategiesfordecision－making．It－ssomethingalittlebitmixedupbut  

mainlyforhistoricreasonsit－sdevelopment，decision－makinginGermany．   

Okay・Wehaveone，thefirststrategy，Wehavebloodcomponentsare  

SuSpeCtedtocauseconcern．Thesourceofconcernmaybescientificliterature，  

discussionindi鮎rentsocieties，andofcoursestrikinghemovigi1ancereports．  

Ourdruglawgivesusadefinition，Whatisconcern？Thereisaprovision．  

Whichisveryimportant，Ithink・”DrugSCauSeCOnCern，ifaccordingtothe  

StateOfscientificknowledgethereisreasonforthesuspicionthattheiruse  

accordingtotheirdeterminationleadstoharmfu1e飴cts，Whichexceeda  

degreewhichwouldbetolerableaccordingtothecurrentstateofknowledge  

Ofthemedicalsciences・一一And，Ithinkthatthisimpliesimmediateandannual  

andcontinuousreevaluationofthedrugs，Ofthesafetyofanygivendrug．  

Okay．Thenevaluationofal1thedata，thePaul－EhrlichInstitutehasto  

Substantiatetheconcernandtostartagraduatedpharmacovigi1anceplan．If  

theconcernisalreadysubstantiated，thenwestartfromsteptwoofthi畠  

pharmacovigi1anceplan．Thatmeansweannounceameasure．And，itstarts  

withawrittenhearinganddependingontheimpactonavai1abilityofblood，  
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Ontheeconomicpressureandsoon，apublichearingwi11fo1lowtodiscussal1  

thedetai1＄Oftheimpactofthemeasure．And，thenthestepthree，0］阻cial  

Orderbythecompetentauthority，incaseofbloodcomponentsandblood  

derivativesandsoon；itlsthePaulEhrlichInstitute．Andexampleofthese  

Ordersisintroductionofscreeming，NATscreenlngforHCVHIVl，for  

anti－HBcantibodies，donordeferralsortraveldeferralsbecauseofvariant  

CJD，traVeldeferralsforSARS，WestNileviruSandchikungunya．Ifthere  

yetsomedoubtswestartwithasteponeofthepharmaCOvigi1anceplan．  

ThatmeanSWeStartwithaneXChangeofinformationwiththebloodbanks  

andevenduringsteponeandalsoduringsteptwo，themainquestionswhich  

havetobeaddressedtothebloodbanks，queStions，forexample，isit  

technical1ypossible，wi11themeasurehaveaninfluenceontheavai1abilityof  

bloodcomponents，Whatimpactw山ithaveonthecostoftheblood  

COmpOnentS，andifit’salsoinourinteresttoknowifwehaveoneormore  

Suppliesofacertaintechniqueoracertaintest．Okay．Thena允erall，eVen  

aftertheo伍cialorder，anybloodbankhastheabilitytomakeanappeal．The  

SeCOndmainstrategyfordecision－makingisusedwhenwedon▼thave  

Substantiatedanyconcernorifyouhaveanewkindoftestingor  

manufacturingwhichpromisesahighersafetyorhigheroveral1blood  

COmpOnentqualitybutthehard，SeVereSCientificevidenceismissing．In  

thiscasethematterwillbediscussedwithallparties，bythenational  

advisoryboard，anddependingontheoutcomeofthediscussiona  

recommendationmaybeglVen．Thisrecommendationhasnotsetacertain  

COnCisedeadlinelikeanOrderbythePaulEhrlichInstitutebutitwi11say  

thatinthenearfuturethebloodestablishmentmayfbllowthe  

recommendation．Exampleforthisis，havebeenleukocytedepletion，  

Steri1edockingprocedureandespeciallyagoodexampleisthisintroduction  

Ofpredonationsamplingandwejustattheendoflastyearwecollectedthe  

datafromtwoyearsafterintroductionofthepredonationsamplmgofthe  

bacteria，qualitycontroltesting，andwesawthatindeedwegotasignificant  

decreaseofcontaminationinredbloodcellconcentrates．Therewasno  

Significantdi蝕renceinthecontaminationratesforplateletconcentrates  
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andthere’salsonosignificantdi鮎rentbetweenpooledplateletconcentrates  

andapheresisplateletconcentrates．There＄ultswi11bepublishedsoon．  

Thethirdstrategyfordecision－makingisanewkindoftestingor  

manufacturinglSaVailable；however，aCCOrdingtothecurrentassessmentof  

Safetyandqualityofbloodcomponentsinourcountrythere－snoneedtogive  

Ordertoageneraluse．ThatmeansyoucanOnlygiveordertoageneraluseof  

anewmethodwhenyouhaveaconcern．It，saccordingtoourAct．But，inthis  

CaSeWehavealargeadvantage，thenwecan，thenneverthelesssingleblood  

establishmentscanapplyforthisneworforachangedmarketing  

authorizationinordertointroducethenewinnovativetechniqueintotheir  

productprogran・And，Ithinkit－sagreatadvantageforusinGermany，  

becausewehavethepossibilitytostepwiseintroducethesenewtechmiques  

andwehaveatthesametimewehavedi鮎rentmethodsonthemarket，and  

WeCaneVenCOmparethepostmarketingsurveillancedatafromthedifEbrent，  

notqualitybutthedi飴renceteclmiquesduringourhemovigi1ance．An  

exampleforthisisscreeningforHBVbyNATlit－snotsoexciting，but  

SD－inactivationofpooledplasma，MBlighttreatmentofsingledonorplasma，  

andAmotosalenlighttreatmentofplateletconcentrates．   

Okay・Thenextslide，Whyweusethestrategynumberthreeforpathogen  

inactivation？InGermanyWehavearound，about6minionblood  

COmpOnentSinstitutedperyear，mOrethan4m山ionredbloodcell  

COnCentrateSandabout400，000plateletconcentratesperyear，50percent，  

50percentfrompooledandfromapheresisplatelets．Andtheresidualrisk  

rateofundetecteddonorinfectionscalculated，adjustedincidence，window  

periodmodel”thatmeansit－sbasedonthedonorincidenceofthe訂Ven  

infectionorinfectiousdi＄eaSeOrinfectedparticleanddependsalsoonthe  

windowperiod・Andthisagaindependsonthesensitivityoftheassay・And  

you－1lseeit’sbasedondatafromdonorepidemi0logyfrom2000to2002．And，  

unhrtunatelythismethodcannotcalculatethetestingforhepatitis”  

antibodies”butthereforethevalueforHBVlto620，000，Ithinkismuch  

betternowinGermany．Okay．Nextsituationfromourhemovigi1ance，forthe  

threemainviruSeS，tranSfusion－tranSmitted，viralinfectionsassessedas  

probable．Onthisone，Shownontheslide，WeSeethatuntil一98，hadalotof  
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HCVtransmission＄despiteanti－HCVtestingandespeciallythellin1998，  

therewasacaseofacombinedtestperiodwithanoncomplianceof  

performanceofIJObeck（phonetic）procedureandthoughwehadonlyinthis  

year，ninecontaminatedpatients，fromonedonor，here，thethreecasesuntil  

1980fromHIVtransmissions，hadbeentwoofthemwindowperiod  

transmissionsandoneofthemsingletestfailurefromantibodytesting．With  

introducingHCVNATIwehadonIyonecasein2004．Afterintroductionof  

HIVNAnwehadonecase，un血rtunately，1astyear．Thedecision－makingfor  

thedetectionlmitfortheHCVandHIVoneNATwasmadebasedon  

SCientificliterature，OneXperimentaldata，andontheevaluationofthecases  

fromthehemovigi1anceandaswasseenyesterdayHIVaswellasHCVhave  

ahighmultiplicationrateafterinfectionandyouhaveasteepincreaseof  

virustiter．And，SO，adecisionwasmadebasedfirstlyonthisknowledgeof  

thesteepincreaseofthevirustiterandthenalsoofthefeasibilityforthe  

introductionofthemethodintobloodbankroutineanditTsbeendoneby  

medicaltestingthoughwehavealimitfbrHIVof5，000，nO，10，000  

internationalumitsperMILandforHCV5，000internationalunitspermil  

plasmaofonedonor．And，Weintroducedin2006anti－HBctestingandthere  

WeSeeantibodytestingafteralong，longstoryofdiscussionandthislong  

StOryOfdiscussiondependedonimitiallyaverybadspecificityofthe  

anti－HBcantibodytestsandalsoonthehopethattheHBVNATw山  
OVerCOmetheproblembutitdidn－tandsoweintroducedanti－HBcantibody  

testing．AndIthinkitwasveryusefu1becausecasessloweddownrapidly  

andinthisperiodminefrequentdonorshadbeendiscoveredwhichhadbeen  

PrOVentObeinfectiousbysingleHBVNAT．   

Okay．Thisisthevaluation．Pathogeninactivationofbloodcomponentsis  

notrequiredasanationwidemeasurewithrespecttoriskofHIVHCVand  

HBVtransmission．Itmayberequiredinalteredepidemiologicalsituations  

asshownyesterdaybutuptonowinGermanywedon’thavereal1yproblems  
withal1theotherbacteriaorviruses，andwehaveonlyonetransmissionof  

malariasince1994．Andagain，however，eStablishmentscanapplyfora  

marketingauthorizationofpathogeninactivatedbloodcomponents．And，  

theydiditalreadyandtheyhavealreadytheirmarketingauthorization．  
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Anotherproblemisbacterialcontamination．Thesearedatafromour  

hemovigi1ancereport．Wehave，insum，61casesinthisdecadeasses＄edas  

probable．Theseareonlyseverecases，SeVereSepticcases，andinthisdecade  

wehaveninedeathsandinthelastyears占ixbyplateletconcentratessowe 

CanSay，aCCOrdingtooneofthefirstslides，Wehaveonepatientdiedon  

averageperyearorper400，000plateletconcentratesadministered．Andwe  

thinkthatactionhereisrequiredbutwhatkindofactionisrequired？We－ve  

Seenthatpathogeninactivationatleastasseenfromtheexperimentaldata  

maynotbeassafea＄eXpeCtedandscreenlngforbacteriamaynotdetect  

Criticalcomponents．Thequestionis，dowehavefurthersolutions？Thatisa  

pictureofexperimentsmadebyThomasHunter（phonetic）fromourinstitute  

anditcleal・1yshowedthattheAmotosalenlighttreatmentofplatelet  

COnCentrateSdonotinactivatespores，andit，sknownfromexperimentsthat  

alsosomePseudomonasstrainsnotsoefficientlyinactivated．AndIthink  

heretheFrenchhemovigi1ancedatamaygiveananswer，ifpathogen  

inactivationhasreanysurvivedtherightwaytoavoidseveresepticinfusion  

reactions．   

Thescreeningfbrbacterialcontaminationtherightway，itispresented，  

thesumofsixrecentstudiesonscreenlngOfbacterialcontaminationbya  

Culturemethod，BacT／ALERT，uSedsince1998asastandardizedquality  

COntrOltesting，and，butwehavepreparedwithissuingasnegativetodate  

becauseit－shardlyimpossiblefordrugreleaseandbloodcomponentsare  

COnSideredas＄uCh．Okay．Asummaryofthesestudiesisthattwomillion  

plateletconcentrateshavebeentestedandshortlythereisoneinteresting，  

twointerestingresults．Firstofall，theplateletconcentrates，Whichata  

latertimerevealedtobepositiveandhadbeenissuednegativetodate，  

nearly，themainpartof thepatientsdidnotshowsymptomsbutonlythree  

Ofthem，therewere200initial1ypositivelateronissuednegative”1ateron  

POSitive”276didn’tshowsymptomsand30fthemdid．Andthemost  

Strikingisthatinspiteoftestingwehave6fataloutcomes，28払1se－negative  

results・ThatmeanSfatalcasesarenotavoidedbyscreeming．Okay．  

Furthersolutionstoavoidtransfusion－tranSmittedbacteremia，We．VeSeen  

thatplateletconcentratescausingseveresepsiswithfataloutcomehadbeen  
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StOredformorethanfourdays．Andbychance，ifimportanceofthestorage  

beenshowninthestudybyEder，OnedonorglVeaplateletconcentrateby  

apheresisandtwoplateletconcentrateswerepreparedfromit．TheoneglVen  

Ondaythreeofstoragewithsetdirectiontobehandledandthesecondone  

givenondayfiveofstorageandthepatientdied．Thatmeansnowweare  

thinking，1Sitwisetoreducestoragetimetofburdays？Tbgetherwith，  

COmbinedwiththeconciseinstructionstothetransfusingpersonnel，howto  

handlesepticreactions，e凪ciency，Ofcourse，hadtobefieldtestedand  

logisticproblemshadtobeexpectedbutperhapsalsotherewi11beanOVeral1  

inqualitybecauseofshorterstoragetimes．   

Backtothestrategynumberthree，howweareperforminglicensingof  

pathogenreducedbloodcomponents？Wedoitlikewearedoinglicensingfor  

anyothercomponentoranyOtherbiological，likeforplasmaderivativesand  

OtherdrugS．Ine鮎cttheyhavetoshowstate，Of・the－artpharmaceutical  

qualitybyexperimentaldattaoftheapplicantandsometimeswhichnew  

method5prOducealsoourowndata．Thesafetyhastobeshownby  

experimentalpreclmicaldataandal1theseexperimentsandvariationof  

experimentshavetofo1lowICHguidelines，allguidelinesforthevalidation  

OfviruSinfectionfromtheEuropeanMedicinesAgency，andclinicaldata  

havetofo1lowgoodclinicalpractice．And，efficacy，theclinicaldatashould  

provenoninferi0ritybuttotellyouthetruth，OneCannOteXPeCtthatyou  

don▼thaveanydataofdimimishing，Ordimimishingoftheefficacyofatreated  

COmPOnent．It’sbeenoftentruefortheplasmaderivativesbutithastostay  

inarangewhichdoesn－tdoharmtothepatients．   

Okay．Andthenifyouseesomeproblemswiththe＝nOtprOblemsbutsome  

thingswiththeproductwithyourlicense，thenit■s anormalprocedureto  

licenseunderconditions，forinstance，tOintroducespecificimpetuscontroIs  

OrqualitycontroIsforreleasetointroduceintopackageinsertswithspecific  

Safetyinformation and，Ofcourse，pOStmarketing surveillance reany done  

with a yearly safety update and，Of course，immediate suspicious case  

reporting．OneoftheexamplesoftheolderproductistheSD－treatedpooled  

plasma．Weclearlyhavealotofadvantagesofthisproduct．It－srelatively  

homogeneous because ofthe pooling．It■s particle－free because of sterile  
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丘1tration ofthefinalproduct andthereforehardlyal1ergic，We donot＄ee  

allergicsideefEbctsandclmicianstakeitveryvoluntaryandweliketotake  

itwedidn－tshowanycaseofTRALIoranyantibodydilutionbypoolingand  

wehaveano臨cialbatchrelease．ThatmeanSWeknowallofthequantity  

Of this product．In the disadvantages up here，We have no pathogen  

inactivation capacity against non－enVeloped viruses，that means not，  

Parv0virusB19，HIVarenotinactivatedbuttherearemeasuresin？aSetO  

overcome this disadvantage，like they have a procedure，immanent  

inactivation ofimportant plasma proteinslike Alpha－2－Antiplasmin and  

ProteinS，andwemayhavevariantCJDspreadingbypooling．Okay．Then  

wegettheordertointroducespecialtextinthepackageinsert，withregard  

toAlpha－2－Antiplasmindeficiencyintheproduct，andwegavehintstothe  

sidee鐙bctoftheriskofB19andHIV－tranSmis＄ion，andasitinEuropean  

lme，European distributed product．It has to follow the European  

pharmacologicproperties andthereforebecause ofthe disadvantagesinto  

the pharmaco－prOpertiesit has to beintroducedin the necessity of  

Parv0viruSbyB19testingwithalimitoftentothethree，internationalunits  

permilfortheplasmapoolandithastobeintroduced，abatchrelea＄eteSt  

for anti－HAV antibodieswith alimit more than oneinternationalumit and  

thebatchreleasetestforProteinSandal1theproteinshereisyetinthi＄  

discussion；thatmeanSitw止1comebutlimitis yetin discussion．Another  

exampleisMethyleneBluenighttreated，freshfrozenplasma，Singledonor  

plasma． Again in the packageinsert we have some things，again  

precautionsfor use，a hint to pel・hapsimpaired styptic capacity of the  

COmPOnent，hinttomaybeallergicreactionsagainstMethyleneBlueandits  

photoderivativesandthepossibletransmissionofHIVandParv0virusB19．  

Thereareindicationsonthepharmacologicpropertieso£especial1yofthe  

diminishedfibrinpolymerization capacity ofMethylene Blue几ight treated  

plasma and however thatitis say this diminishing of the fibrin  

polymerizationcapacitytoalarge，1argeextentdependsonhowtheplasma  

ishandled，howthemanufacturingisdone．  

And，thesearemoreofthedatafromothercountries，fromSpain，eSPeCial1y，  

Whichclaimthisworsequalitybutwedidn．tseeitatanintheproductwe  
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givethelicensefor．Andthereareindicationsforpreclmicalsafetydatathat  

Methylene Blue，photoderivatives have concentrations muchlower than  

doseswhichgavetoxicologicale飴ctsinpreclinicalstudies．And，OneOfthe  

safetymeasuresistointroduceanHBVtestfor，tOhaveareallysafeproduct．  

Andregulatestimeandmeasuringofconcentrationwasintroduced丘〉rthe  

qualitycontrolofMethyleneBluefbrthemanufhcturer．And，it－sthesame  

procedurewasperformedforAmotosalenlighttreatedplateletconcentrates  

and againinthe packageinsert you have contraindications fbr known  

hypersensitivity againstAmotosalen－HCIorpsoralens．The mainpointis  

thatnewbornSwithhyperbilirubinemiawhichhadtobetreatedwithhghtof  

a wavelengthless than 425 nanometers shouldn－t be treated with，  

transfusedwiththis，Amotosalenlight treatedplatelets．Asa side efEbct，  

agaln anaphylatoxicreactions arelistedhereinthe text．Andup to now，  

immunologic reactions by neoantigenformation are atthe moment not  

known．As side efEbctsalso the possible transmission of nonenveloped  

virusesandthepossibletransmissionofsporehormonesisintroducedinthe  

text and thefurther pointwith side efEbctisthat pyrogenloadis not  

abolishedbypathogeninactivationbecausethe treatment doesn’t remove  

pyrogen from the component．And，again，the pharmacological and  

toxicologicalpropertiesofAmotosalenarelistedinthepackageleafletand  

againit－slistedthat there areno slgnS Ofphototoxicity，atleastwiththe  

concentration whichisin the component．Safety aspects，agaln，We have  

testingdespitepathogeninactivationtoreducebioburden，andasaspecific  

quality controlit wasintroduced，the measurement as a quality control  

procedureforAmotosalen content．That means，tO Summarize，Why we  

introducepathogenreducedbloodcomponentsdespiteanextremelylowrisk  

oftransfusion・tranSmittedviraldiseases，andit■s clear thatit adds to the  

alreadyhighsafetyachievedbypathogentesting．Forinstance，incasesof  

errorsortestfailures，Wehadsometimesalreadynoticed，andit’simportant  

for people to preparein case of new－emerglng diseaseswithout a test  

avai1able andespecial1ynowandwe arepreparedincase ofapandemic  

withoutthechanceoftestingforneworforthepandemicpathogen．Ⅵさal1．  

And，Ilikethis，that－swhyIhavetoshowitagaln，diEbrentstrategieswe  

41   



havetosupplythedi飴rentwantS．Thankyouverymuchforyourattention．   
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Vostal（FDA－CBER．Chief of Laborator  and Cellular  

Hematologyin the division of hematology，the Office of Blood  

Research and Review）   

輸血製剤に不活化技術を導入したことによって得られる利益（ベネフィット）  

と、それにより起こりうる損失（リスク）とのバランスを考慮しなくてはならな  

い。ここで言うリスクとは、不活化による輸血製剤へのダメージ、不活化製剤の  

受血者への有害事象、製造者への毒性（これらの人々は高濃度に化学物質と接触  

する可能性がある。）、また環境への毒性（仮にこれらの薬剤が変異原性または  

発がん性を持つ可能性があった場合、その廃棄物が問題となる。）などである。  

不活化によりどのようなべネフィットがあるか、その対象は何か、そしてウイル  

ス、細菌、寄生虫、そして特に新興あるいは未知の病原体に対する不活化の効果  

について述べてみよう。  

まずベネフィットがなにかを考えるために先にDr．Doddによって提示されたデ  

ータのおさらいをしなくてはならない。これは現在の輸血製剤における細菌汚染  

のリスクを示しており、米国赤十字社とDr．Ederによって論文にされている、多  

くの製剤について試験を行った素晴らしいスタディである。細菌同定試験を行っ  

ていない製剤の汚染率は1／5000で、敗血症の発生率は1／75000である。試験で  

陰性だった製剤も同様に致死率は1／500000である。このデータを集めたところ  

で米国赤十字は採血と試験の手法を見直し、試験をより最適化できると考えた。  

そのため、初流血除去とバクテリア同定試験のサンプリングする検体血液量を  

増やすことにより、敗血症発生率を70－75％減少させることができる。これによ  

り1／300000にすることが可能である。つまり今の輸血製剤の安全性レベルは検  

査と予防で保たれている。そしてこの検査という方法はきわめて良好なリスク  

対ベネフィット比を示している。製剤から抽出したサンプルで行われるこのテ  

ストは製剤にダメージを与えないし、製剤に何も加えないから患者への毒性も  

発生しない。更にこの方法は製剤供給の安定化に寄与にする。つまり検査にお  
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けるリスク対ベネフィット比は非常に低く、そのバランスから検査のベネフィッ  

トは、それに伴ういかなるリスクよりも有意にまさっているのである。  

そこでこのような解析を薬剤のまたは光化学不活化法に当てはめて考えてみると  

ベネフィットは現在のウイルス（1／150000）とバクテリア敗血症（1／75000）の減少  

ということになる。輸血による感染症のリスクが他の有害事象へシフトしないよ  

うにこのバランスシーソーはだいたい1／75000あたりとするべきである。そして  

これが無理な注文であることは次のスライドに示されるように1／75000のリス  

クを排除することを確認するために必要なスタディのサイズである。つまり95％  

信頼度を得るためには200000人の受血者が必要となる。だからどのスポンサー  

も会社もこのサイズの研究を前向きに完遂することはあり得ない。現実的には  

100人の患者のスタディを見ることは可能であろう。これまでのストラテジーは  

いくつかの有害事象における効果をみることや、何も副作用を起こさないことを  

示すスタディを行うものであり、それを証明することは可能だが、これだけの母  

集団のサイズは実際には市販後調査で可能となる。   

ではわれわれは一体、不活化技術導入に対し何を危倶しているのか。  

不活化製剤は種々の年齢や健康状態の異なる広い範囲の患者に静脈投与される、  

薬品と生物製剤の混合というこれまでにない混合物の作成である。つまり危供  

されていることは不活化に用いる薬剤が核酸と結合することであり、それは高  

頻度に変異原性と発がん性を示し、発がん性のリスクがあるかどうかを確認す  

るために長期間の市販後調査を必要とする。更にもうひとつの危倶は細胞や輸  

血製剤そのものまでも傷害することが出来る光エネルギーの応用であり、さら  

にその薬剤はいったん活性化したらたんばく質や脂質、細胞や臓器へ非特異的  

に結合する可能性である。そしてこれらの化学物質によって引き起こされる傷  

害または傷害の可能性は体中に広がり、現在の同定ストラテジーでは検出が困難  

なのである。つまりこれまでの古典的なFDA．を通過するための現在の製剤承認の  

ためのストラテジーと同時にin vitroの実験によるphaseIを行い、これらの  

スタディで細胞生化学や細胞形態学に対する全体的な傷害を確認する。更にはそ  

のPhaseIに加えて毒性の評価のために動物実験が行われることになるが、不活  
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化に使用される薬剤についてもこれらの試験が、行われ、in vitro studyを通  

過し、そのスタディの結果、安全性が確認されたと聞いている。その相対的な安  

全性プロフィールを持っているので、製剤の体内でのカイネティツクスを確認す  

るためにラベルした薬剤を健常人ボランティアへ投与するといったスタディを含  

む、PhaseIIの臨床試験へと進めた。これらのスタディでは健常人ボランティ  

アにおいて循環能力を失い、回復が遅れていることを示す結果がいくつか得られ  

ている。これにより実際更に機能面での効果に損失があるかどうかははっきりし   

なかった。  

PhaseIIの次のステップはある特定の患者群に対して効果、輸血頻度、有害事  

象や毒性をみるためのPhaseIIIの臨床治験である。もしPhaseIIIにクリアし  

て承認が得られると市場に出ることになり、極めて稀なものも含めて有害事象の  

フォローアップを行うためのPhaseIVが必要になる。   

ここで私はアフェレーシス血小板に対するシーラスC－59について話をしたいと  

思う。何故ならこの製品が開発過程において最も進んでおり、彼らのPhaseIII  

の臨床治験の結果からは学ぶことがあるからである。シーラスによってなされ  

たこのスタディはSPR川Tと呼ばれており、その内容について情報を得ている。  

それは無作為化比較、二重盲試験の非劣性を証明するためのPhaseIIIスタディ  

である。このスタディの目的は従来の血小板と不活化した血小板の止血効果にお  

ける安全性を比較することである。スタディのエンドポイントはWHOのGrade2  

以上の出血を呈する患者の割合である。提示するのはこのレポートから直接引用  

した表である。この表にはエンドポイントであるGrade2またはそれ以上の出血  

を伴った血小板の割合が示されている。これはかなり大きなスタディで不活化血  

小板318人、コントロール血′ト板327人である。いずれのGrade2の出血イベン  

トを見ても両群ともに出血をきたした患者の比率は同じである。この視点から言  

うと、このスタディは成功している。さらに彼らは出血部位別のデータも示して  

いる。ここで指摘したいことは血小板数や血小板機能に依存することが知られて  

いる粘膜下出血のイベントである。これには統計学的有意差はないが、不活化  

処理をした血小板で皮下出血が多い候向にある。もうひとつ指摘したいことは  
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やはり統計学的有意差はないものの、呼吸器系の出血が若干多い傾向にあること  

である。これは少し遅れて症状が出るので留意すべき点である。同じ論文の中の  

表6ではスタディ期間内に使用した血小板と赤血球の量が示されている。血小板  

の総使用量はコントロール2041本に対して不活化群で2678本であり、4人の造  

血器悪性疾患患者に対する支持療法では30％も多く必要としていた。これをみ  

れば、その数字がどこから来たかがわかるだろう。患者あたりの平均輸血使用量  

はコントロール群6．2本に対し、不活化血では8．4本と多いことがわかる。輸血  

の平均間隔をみてもコントロール群で2．4日に対して処理群では1．9日と短い。  

また同様にこれらの患者が使用した血′ト板の畳も不活化処理した血小板の方が多  

く使用され、コントロール群で少ない。患者の使用した輸血量を見てわかるよう  

に、不活化処理は、患者の血小板の使用量を増加させており、実際にコントロー  

ル群に比べて患者に投与された血小板数が少ないとい うことが問題の一部であろ  

う。血小板製剤の基準値である製剤中の血小板数が3．0Ⅹ1011以下だった比率は  

不活化処理群で20％に対してコントロール群で12％であった。指摘すべきもう  

ひとつの点はこのトライアルにおける赤血球の使用である。統計学的有意差はな  

いものの不活化処理血小板で支持療法が行われている群で、より多く赤血球が  

使用されている傾向にある。両群において半単位ほどの差がある。そしてこの  

論文の表7では筆者らは血小板輸血後の反応についてまとめている。ここに示さ  

れているように両群において開始時の血小板数は同等である。そして1時間後  

の数字を見てみるとコントロール群でおよそ5万に対して3．7万と有意に低い  

ことがわかる。血小板増加量を見てみるとコントロール群では3．4万に対して  

不活化群で2．1万であり有意に減少していることがわかる。同じことが24時間  

後（CCI24）でも言える。血小板数でも血小板増加量でももちろんCCIでも同じ  

結果、傾向である。この結果に基づき、血小板数が処理によって少なくなった  

血小板製剤によって患者は治療を受けているということがわかった。論文中の表  

8では血小板輸血の不応性について述べているが、スタディの中で2つのエピソ  

ード（連続的に輸血を行ってもCCIlhが5000以下であった症例）が明らかにさ  

れている。さらにすべての血小板不応についての比較することが出来るが、コン  
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トロール群で7％だったのに対して処理群では21．4％であった。不活化処理を  

行った製剤を投与された群で有意に多くの血小板不応が発生していることが明  

らかであった。この観察で興味深いことは、免疫学的な不応については両群で  

差がないことである。つまり全体的な血小板不応は免疫学的な機序ではなく、多  

分、細胞のダメージに起因しているものだからであろう。そしてこのスライドで  

はSPRINTスタディにおける止血効果の結果についてまとめている。トライアル  

自体はGrade2以上の出血をきたした患者の比率のエンドポイントに合っている。  

しかし、血小板効果、たとえば、血小板の使用量が30％多くなること、輸血間  

隔が短くなること、輸血後の血小板回復の反応が落ちること、血小板不応の発  

生率が高いこと、赤血球の使用量が増加することといった点では、このトライ  

アルはうまくいっていない。  

以上の結果からある副作用の存在が浮かび上がる。たとえば、輸血の使用量が増  

加すれば輸血後感染症の遭遇する機会が増加するし、特に赤血球の使用量が増加  

すれば、赤血球にはこの技術は応用されていないのだから尚更である。血小板に  

おいて30％使用量が増加し、赤血球の使用量も増加することになれば血液供給  

にマイナスの影響を与えるかもしれない。このトライアルはいくつかの論文に掲  

載されている。 ひとつは血小板の効果を、二つ目はトライアルにおけるこの製  

剤の安全性を、Dr SynderらによるSPRINT Trialにおける有害事象は2005年  

のTransfusionに掲載されている。 ここでもう一度、この論文の中にいくつか  

の表について着目したいと思う。最も強調したいのは表5である。ここでは両群  

において有意な有害事象についてまとめられている。ここには両群において有  

意差のある11ケースまたは11タイプの有害事象について見ることができる。  

いずれの症状についても不活化群で有意に多く発生している。さらに点状出血、  

便潜血陽性、皮膚炎、発疹、胸膜炎、筋肉痘華、肺炎、粘膜下出血と急性呼吸  

障害において不活化群で増加している。 そしてこれ以外の有害事象についても  

臨床上意義のある重篤なGrade3から4以上の有害事象として低カルシウム血  

症、意識消失、肺炎、急性呼吸障害の4つが挙がっている。興味深いことにコ  

ントロール群ではこれらの有害事象はひとつもみられていないのである。たと  
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えば、ARDSについて言えば、不活化群318人のうち5人発症したのに対してコ  

ントロール群ではひとりも発症していない。意識消失についても同様で、不活  

化群で6人発症したのに対してコントロール群ではひとりもいない。低カルシ  

ウム血痕については不活化群で20名に対してコントロール群で6人である。こ  

の文献の中でスポンサー達はARDSとされた患者の数名についてARDSと診断され  

たことが問題であると主張していて、この結果を持ち帰り、専門家による再解析  

を行っている。そして彼らは呼吸器イベントの数を見直したが最終的に再解析を  

行った結果、ARDSは依然として不活化群で12名．、コントロール群で5名存在し  

ており、はじめにあった統計学的有意差はなくなったもののARDSや急性呼吸障  

害といった問題は解決しなかった。   

SPRINTチタディの有害事象データのまとめをする。両群間において9つのタ  

イプの有害事象で統計学的な有意差を認めた。いずれも不活化群で有意に不利な  

結果であった。これらのうち4つの有害事象は臨床学的にGrade3または4であ  

り、障害臓器は呼吸器、循環器、皮膚、副甲状腺一腎臓（低カルシウム血症）で  

ある。不活化処理を行った血小板に相関する可能性のあるリスクを考えると不  

活化血を受ける患者の60人に1人にGrade3から4の有害事象が発生すること  

になる。′ここでベネフィット（利益）とリスク（損失）のバランスを考えてみ  

よう。トライアルから得られたリスクは1／60であり、減らそうとしているリス  

クは1／150，000または1／75，000である。こういったタイプの解析に基づいて考  

えると、このタイプのリスクが現在のウイルスや細菌によるリスクを相殺するた  

めに処理製剤を広く使用することを正当化することは難しい。不活化の重要なコ  

ンセンプトのひとつに未知または新興感染症病原体の予防能力またはその可能性  

がある。もしもその病原体が世界中に蔓延して高い致死率をもたらすのであれば、  

不活化のベネフィットはそのリスクを凌駕するかもしれない。新興または現在活  

動性のある感染症に対して非常に弱い集団であれば、不活化のベネフィットはそ  

の集団にとってリスクを上回るかもしれない。   

しかし、未知の感染症を見越して今から広く一般に不括化製剤を使用するこ  

とは現在のリスク対ベネフィット比の議論から見て正当化することはできない。  
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今、多くのスタディがそうであるようにSPRINT studyも答えよりも疑問を多く  

提起することとなった。そのいくつかは私がここに整理した。たとえば、そのひ  

とつ、なぜARDSの有害事象はPhaseIやPhaseIIの段階で出てこなかったの  

だろうか。これに対する答えはわからない。しかし、初期のスタディとSPRINT  

のPhaseIII臨床試験とでは異なる点がいくつかある。たとえば、PhaseII臨  

床試験のサイズは小さい。20から24人のボランティアに対して、投与した製剤  

の畳もわずかである。ボランティアは当然健常人であり、ARDSは特定の臨床状  

態の場合にのみ起こるのかもしれない。最後に動物を使った毒性試験も健康な動  

物においてのみ行われるのであって、特定の臨床状態を反映しないという同様の  

問題点を持っている。 これらの観察から起きてくる別の質問としては、血液疾患  

患者に不活化血小板を使用した場合に多くARDSが発症したことに対する説明可  

能な妥当な機序は何かということである。それはおそらく活性化された血小板と  

肺に存在する好中球によるARDS発症機序である。この機序については  

Dr．Kueblerによって報告されており、その論文で彼は炎症性肺疾患におけるセ  

レクチンと血小板の役割に注目している。この論文の中でどのように血小板が好  

中球を引き寄せて血管内皮細胞に繋ぎ止めているのか、また特に活性化した血小  

板はP－セレクチンを放出し、肺の中の好中球をトラップすることで炎症性様の  

反応を引き起こし、急性呼吸器障害やARDSのような臨床的な病態へと誘導する  

とされている。不活化処理された血小板が実際そのように働き、活性化した血小  

板の代わりをして好中球の蓄積と似たような状況へ誘導するのか興味深い。次の  

質問は不活化血小板が肺の炎症性疾患に関与するかどうかを評価するための動物  

モデルがあるかということであるが、そのような動物モデルは存在する。これら  

の動物モデルのひとつでは酸誘導性の急性肺傷害を引き起こし、この傷害は血小  

板を除くことによって阻止することができる。従ってこのような実験を計画する  

ことは可能であろう。つまり血小板を不活化血小板に置き換えた場合、肺におい  

て不活化血小板が好中球凝集を助けて蓄積させることができるかどうかを調べれ  

ば良い。ではこれらの知見により我々は不活化をどのように前進させることが出  

来るだろうか？その議論のためにいくつかの可能な選択肢ある。まず、はじめに  
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臨床試験を繰り返し、有害事象についてよりよい焦点を持てるかどうか、特にオ  

リジナルのスタディで我々が見つけたことについて確認する。スタディは前方視  

的、無作為比較によるブラインド試験でなくてはならない。それから・・血小板  

の数を合わせることがひとつの条件である。有害事象、特に肺炎、ARDS、意識消  

失、低カルシウム血症といったGrade3や4のものをモニターしなくてはならな  

い。そしてスタディのサイズは比較可能なもので、これらの有害事象を見落とさ  

ないようにしなくてはならない。   

考慮の必要があるかもしれない別の選択肢は既存の臨床データの利用である。  

欧州からバイオビジランスネットワークまで利用可能なデータがあると言われて  

いる。そこでこれらのデータを利用するためには呼吸器系への有害事象を積極的  

に拾い上げるための適切な感受性を持つ必要があり、受動的なサーベイランスで  

は不十分であろう。こういった特殊な製剤における有害事象にすぐに気付くため  

には、スタディ（臨床試験で）は普通の血小板のコントロールを置く必要がある。  

そして最後に更なる選択肢として安全性のデータを把握するためのヨーロッパの  

既存の輸血データを使ったサーベイラ㌢スを作ることが挙げられる。それは今回  

我々が臨床試験の中で見た有害事象に関して重要な意味を持つだろう。   

そこで血液製剤の不活化に対する現段階の我々の評価における考え方をまとめ  

る。まずはじめに輸血後感染症のリスクを同定することであり、既に述べたよう  

に敗血症や感染症発生率を追跡することでこれは可能である。次に臨床試験によ  

る製剤の安全性と効果の評価を行うことと、有害事象発生率を定量的に収集して  

輸血感染症の発生率とを比較することである。その比較が好ましいものであれば  

不活化血小板を使用することを承認することができる。しかし、その処置と血小  

板に対する傷害に関する問題があれば、たとえば、予防的介入の代わりに治療的  

な介入とするなど、製剤の使用に制限を設けなくてはならないかもしれない。  

最後にリスク対ベネフィット比が満足の行かないものであるとしたら、輸血後感  

染症のリスクが増大した場合や伝染病が蔓延した場合といった状況の時のみ不活  

化製剤の承認を考えるべきである。以上が不活化に関する我々の考えである。  

有難うございました。  
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Vostal（FDA－CBER．Chief of Laborator  and Cellular  

Hematologyin the division of hematology，the Office of Blood   

Research and Review）  

So，this has to balance out against the risks that could come as a   

result of application of these processes to transfusion products，and   

these ri′sks couldinclude damage to the transfusion products，adverse   

events to the recipients of such products，also toxicity to processing   

personnel，because those people actually could comeinto contact with   

Very high concentrations of the chemicals，and also the toxicity to the   

environment becauseif those chemicals are mutagenic or potentially   

CarCinogenic there may be anissue about their disposal．   

And，here you can see that the benefits are，the target for pathogen   

reductionis，the reduction of viruses，bacteria，and parasites，and   

especially the potentialreduction of   

emerging and unknown pathogens．   

So，tO think about what the benefits are，Ihave to review the data that  
●  

WaS PreSented ear1ier by Dr．Dodd，and thisis for the current risk from   

bacteriain transfusion products and thisis very nicely documentedin   

this paper published by the American Red Cross and Dr．Eder，and thisis   

a very exciting study because it has such a large number of products 

tested，andit pretty much single handedly defines the contamination   

rate of untested products to be aboutlin 5，000 and also defines the   

septic transfusion rate atlin 75，000．So，thisis for products that   

Were aCtually tested and determined to be negative．And for fatalities   

the riskislin500，000．  
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Now，after a collection of this data，the American Red Cross reviewed   

their collection and testing procedures and found places to optimizeit   

even more，and they think that by applying their diversion strategies   

andincreasing the sampling volume for bacterial testing，they can   

reduce their septic rate by70percent，75percent，Which could bringit   

down to160nein thelto300ト000range．  

So，the currentlevelof transfusion product safetyis achieved by   

testing and prevention．And testing has a very good risk－tO－benefit  

ratio．Itys performed on a sample of the product，teSting does not   

damage the transfusion products，it does not present a toxicity risk to   

the patient because nothingis added to the transfusion product，and   

overalltesting has made the blood supply very safe．So，the risk－   

benefit analysisis very favorable，andif youlook at ourlittle   

teeter－tOt．ter，the benefits significantly outweighs any type of risk   

that may be associated with testing．   

Now，if you try to apply this type of an analysis to chemicalor   

photochemicalpathogen reduction，We put On this side benefits，and we   

have the target，and the target WOuld be a reduction of the current   

viralrisk，Whichislto150，000 and a reduction of bacterialseptic   

risk，Whichis atlto75，000．So，in order not to shift the risk from   

transfusion transmitted disease to some other adverse event，this side   

of the teeterrtotter should be somewhere around alsolto75，000．   

And，thisis a relatively tallorder because this next slide shows you  

the size of a study that willbe required to assure that you’re  

eliminating a risk oflto75，000．And the size of that study to achieve   

95 percent upper confidencelimit would be over 200，000 patients．So，   

it’s notlikely that any sponsor or company willbe able to achieve a  
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study of this size up front．So，mOrelikely you’re going to be able to  

see studiesin the hundreds patient range．And，SO，the strategy has   

been to conduct studies that will look at efficacy in some adverse 

events and hope thatif the study does not demonstrate any adverse   

events，thenit could be approved and sizes of this type of a population   

could be achieved by doing a postmarket study．So，Whatare Our COnCernS  

about novelpathogen reduction methods？The pathogen reduction process   

creates a novelrnixture of chemicals and biologic products thatis   

infusedintravenously to a wide range of patients of different ages and   

COndition states of health．So，the concerns are that the pathogen   

reduction chemicalsinteract with nucleic acids，they are frequently   

mutagenic and frequently carcinogenic，and may require a long－term   

postmarket study to determine if there is a risk associated with   

CarCinogenesis．An additionalconcernis the application oflight energy   

Which can damage cells and can certainly damage the products themselves，   

and then the chemicals are nonspecificin that they can also bind，OnCe   

activated，tO prOteins，1ipid and cellorganelles．So，the damage or the   

potentialdamage caused by these chemicals can be widespread and may be   

difficult▲tO detect with the current testing strategies that we have．   

So，the strategies that we have for approvalof products such as these   

is to go through the tlassicalFDA pathway，and as we go through phase   

One Study，Starting with phase onein vitro study，and these study   

identify grosslesions to cellbiochemistry，tO Cellmorphology．In   

addition to that phase one you would have animalstudies to evaluate   

toxicity，and ear1ier today and yesterday we heard about the pathogen   

reduction chemicals that have been tested，that have gone through this   

in vitro study process，and actually they are found to be relatively   

Safe based on the outcomes of these studies．Because they had a  
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relatively safe profile，they progressed through to phase two clinical   

trials，Whichincluded radiolabeling studiesin human volunteers to   

define the transfusion product kinetics．And，SOme Of these studies   

actuallyindicated that thereis aloss of the ability to circulate and   

decreased recoveryin healthy human volunteers．That byitself does not   

actuallyindicate whether there’s any additionalloss of functional   

efficacy．   

So，the next step after phase two studyis to progress through phase   

three clinicalstudies，Which specifically assess efficacy，Willdefine   

a transfusion frequency of these transfusion products andidentify any   

adverse events on toxicity associated with application of these products   

to a specific patient population．Thenif the phase three clinicaltrial   

works out and the product gets approved and gets on the market，then to   

identify and follaw any type of very low frequency adverse events in 

toxicity，phase four studies would need to be putin place so we could   

monitor the performance of these products．   

Now，Iwanted to talk about the Cerus S－59 treated apheresis platelets   

because thisis the product gone the furthest along this development  

pathway andIthink we canlearn something from what we’ve seen out of   

the outcome of their phase three clinicalstudy．So that as we heard   

earlier this study done by Cerus was called the SPRINT trial，and we   

heard a description ofit earlier today，andit was a phase three   

randomized， COntrOlled， double blind， nOninferiority study． The   

Objective of the study was to compare safetyin hemostatic efficacy of   

photochemically treated platelets to conventionalplatelets．And the  

primarily endpoint of this study was the proportion of patient軍 With  

grade two bleeding assessed by a standardized WHO scale．WhatI’m going  

to present to you are tables taken directly from this report．And，yOu  
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can see this table five here talks about proportion of platelets with   

grade two or higher bleeding，Which was the specific primary endpoint．   

This was quite alarge Study，had 318 patientsin the treated arm and   

327patientsin the controlarm．If youlook at any grade two bleeding，   

both of these studies are equivalent to the proportion of patients that 

had a grade two bleeding．So，from that viewpoint the study was   

successful．   

Now，the sponsors also broke out the bleeding by different bleeding   

sites．The only thingIwouldlike to point out hereis thatin the  

mucocutaneous bleeding”that’s bleeding that’sknown to be dependent  

on thelevelof platelets or function of platelets －－ it’s not a  

statisticaldifference but18 there’s a trend toward beingincreased   

mucocutaneous bleedingin the treatment arm．Now，if youlook at，the  

other thingIwouldlike to point out to you，there’s also a difference   

between bleeding in the respiratory organs，Slightly higher，nOt  

statistically significant，butIthinkit’s something that we should  

keepin mind becauseit may come up alittle bitlater．So，here’s table  

six from the same paper，and this tablelooks at the platelet and red   

Celltransfusion used during the study．If youlook at the platelet   

transfusion，the totalnumber of transfusions，blatelet transfusionin   

the treatment arm was2，678as compared to2，041，SO，about a30percent   

increased use of platelets to support these patients；thisis four   

patients with hematologic malignancies．Now，if youlook at，yOu know，  

where did that number come from？You look at the mean number of   

transfusions per patients，that’s higher，8．4versus6．2．If youlook at  

the meanintervalbetween transfusions，aS the shorterinterval，it’s   

l．9versus 2．4 days．You can alsolook at the dose that these patients   

received，and this may be part of the problem that the processing of the  
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platelets during the pathogen reduction treatment uses up some of the  

platelets and so the dose that’s actually goinginto the patientsis  

lower thanin the controlarm．You can see also here that the percentage   

of doses that wereless than three times ten to the eleventh，Whichis   

the standard platelet dose，the percentagein the treatment armis 20   

percent of the patients receivedless than a standard dose versus12   

percent of the patientsin the controlarm．The additionalthing that   

should be pointed outis the use of red cellsin this trial，and  

althoughit’s not statistically different，there’s a trend toward a  

higher use of red cellsin the arm that’s fully supported by the   

pathogenてeduced platelets，about a half the a unit difference between a   

treatment arm and controlarm．So，On table sevenin this paper，the   

authors summarized the platelet responses following platelet  

transfusions．And here we’relooking at the platelet count and you can   

See the starting platelet countin those patients was equivalent between   

a control and a test arm． And if you look at the one－hour   

posttransfusion，the platelet countin the treatmentarmis about37，000   

versus about 50，000￥in the control arm，SO already a significant  

decrease．If youlook at specifically the plateletincrement，yOu’re   

going from34in the controlarm to about 21，000in the treatment arm，   

andif youlook at the countincrement，yOu also see a decrease．And the   

same results or same trendis observedin the 24－hour CCIor that 24－   

hour evaluation，and you can see there’s significant differencesin the  

platelet c（〕unt，in the countincrement and alsoin the CCI．So，based on   

these resultsit appeared that the patients are receiving the treatment，   

a treated product could have been underdosed with a platelet product．   

Table eight from this paper talks about refractoriness to platelet   

transfusions，and refractoriness in this study was defined as two  
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episodes，tWO COnSeCutive platelet transfusions with a one－hour CCI   

COunt Ofless than 5，000．And，the treatment arm，yOu Can COmpare the   

treatment arm to any refractory episode that was examined．It was 21   

percentin the treatment arm VerSuS 7 percentin the controlarm．The   

followingline would be that any transfusion with CCIless than 5，000，  

We have a 27 percent versus12 percentin the controlarm．So，it  

appears that there’s significantly more refractory patients that are  

transfused by the treated platelet．   

Now，theinteresting thingin this observationare these，if youlook at   

immunologic refractoriness，thereis actually no difference between the   

treatment arm and the controlarm so the refractoriness that we see，the  

OVerall refractoriness is probably due to cell damage and not  

necessarily due to animmunologicalalteration．   

So，this slide summarizes the results of the hemostatic effectiveness   

from the SPRINT clinicaltrial．The trialitself met the primarily  

endpoint of proportion of patients with grade two bleeding．However，it  

failed a number of otherindicators of platelet efficacy，for example，  

itincreased platelet utilization by 30 percent，it decreased the time  

between transfusions，decreased posttransfusion platelet count response，  

increased the number of platelet refractory patients and alsoin？reaSed  

a trend towards a higher red blood cellusage．   

So，if you take allthese together，they could reflect some potential  

adverse effects．For example，if you haveincreased usage of transfusion  

products，yOu COuld be mediating anincreased frequency of transfusion－   

transmitted diseases，Particularlyif you arelooking at red blood cells  

that have not been treated by this product. And also the 30 percent 

increasein platelet use and theincreasein red blood celluse may   

eventually have a negativeimpact on the blood supply．  
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Now，this study was publishedin severalpapers．The oneIjust went   

overlooked at the efficacy of the platelets．   

The second paper that came out looked at the safety of these products in 

the same trial，SO thisislooking at the adverse eventsin the SPRINT   

trialpublished by Dr．Snyder and colleagues and was publishedin   

Transfusionin 2005．   

Now，OnCe againI’m just going to highlight some of the tables that are   

publishedin this paper．And，Ithink the most telling oneis table five，   

which summarizes the adverse events that are different between the   

treatment groups and these are statistically significant differences   

between the treatment group and the controlarm of the study．And you  

can see there’s actuallyllcases orlltypes of adverse events that   

were statistically different between the treatment and the controlarm．   

In each case the difference went against the treatment arm．And，SO，We   

have increased number of petechiae，increased fecal occult blood   

positive，increased dermatitis，increased rash，pleuritic pain，muSCle   

CrampS，PneumOnitis，muCOSalhemorrhage and acute respiratory distress   

Syndrome．   

So，Out Of these adverse events there were also events that were graded   

as grade three or four so that means clinically significant，Clinically   

serious，and these four adverse events were hypocalcemia，SynCOpe，  

pneumonitis and again acute respiratory distress syndrome．It’s   

interesting to point out thatin the controlarm these significant  

adverse events actually don，t show up．For example，for ARDS there’s5   

cases out of318patients of ARDS and nonein the controlarm．AIso，if   

youlook at syncope，yOu have6casesin the treatment arm and no cases   

in the controlarm．In hypocalcemia，0Ver20casesin the treatmentarm   

and only6in the controlarm．  
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So，in this paper the sponsor actually claimed that there may have been   

anissue享nidentifying ARDSin some of the patients that were coded as  

having ARDS and so they went back and reanalyzed the data with a blinded   

group of experts to．seeif they could come up with different results．  

And those 

in the end，after the reanalysis，the ARDS was stillpresent with12   

casesin the treatment arm and 5 casesin the controlarm，aloss of   

Statisticalsignificance that we sawinitially but theissue of ARDS or   

SOme kind of acutelung problem did noトgo away．  

So，here’s a summary of the SPRINT adverse events data．Thisis actually  

a typo．It should be nine types of adverse．events significantly  

different between the treatment and the controlplatelets，and they all  

Went against the treatment platelets．Four types of these adverse ev℃ntS   

are clinical grade three and four and the organ systems involved here 

are the respiratory，Cardiovascular SyStem，dermatologic system and the   

parathyroid－renalsystem possibly based on the hypocalcemia．   

So，if youlook at the risks that could be associated with the use of   

these platelets，it appears thatlin about 60 patients supported by   

treated platelets could have grade three or grade four adverse events．   

So，lif you put this on the teeter－tOtter，yOu have on this side the   

risks，documented risks from a prospective blinded clinicaltrialofl  

per60adverse events and you’re stacked up against trying to reduce a  

risk oflin150，0000rlin75，000．So，based on this type of analysis，  

it’s difficult to see how this type of risk would be able to justify   

generaluse of these products to offset a bacterialand viralrisk Now，   

One Of theimportant conceptsin pathogen reductionis the ability or   

the potentialto prevent unknown and emerging pathogen transfusion－   

transmitted diseases．And pathogen reduction may have a favorable risk－  
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to－benefit ratioif the pathogenis widespread and has a high mortality   

rate．There may be populations that more susceptible to the new or   

actually current pathogen，and pathogen reduction chemicalrisk may be   

Offsetin this type of a group．However，the use of pathogen reduction   

productsin the generalpopulationin anticipation of having an unknown   

pathogen occur years from nowis not justified by the current risk－   

benefit profile．   

Now，aS many Studies do，the SPRINT study actually generated more  

questions thanit answered．Some of these questionsI’m going to sort of   

try to go through right here．For example，One queStion can be，Why did   

the ARDS adverse events not show upin the phase one or phase two   

testing？Well，the answer to thisis not really clear．But，there are   

differences between the earlier studies and the phase three SPRINT   

Clinicaltrial．For example，the phase two clinicalstudies were small．   

They only used 20 to 24 volunteers and only used a smallvolume of   

treated cells that were infused into these volunteers．The volunteers   

Were healthy and ARDS may develop onlyin a specific clinicalsituation．   

Finally，the animaltoxicity studies were also done onlyin healthy   

animals so the specific clinicalsituation may not have been reproduced   

in those types of animals．Another question that could come up from   

these observationsis，is there a plausible mechanism that can explain   

why ARDS developed with the treated platelets transfused into highly 

complex hematology patients？And the answer hereis possibly yes．There  

is a plausible mechanism that involves activated platelets and a   

recruitmenl二Of neutrophils tolungs．And this plausible mechanism，that   

was published by Dr．Kuebler，in a summary thatlooked at selectins and   

the emerging role of plateletsininflammatorylung disease．And this   

body of literature talked about how platelets can actually recruit and 
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tether neutrophils to、endothelialcells andin particularin activated  

platelets they’re expressing P－Selectin and with trapping of these   

neutrophilsin thelungs may set up aninflammatory－type reSpOnSe and   

lead to clinicalsituations such as acutelunginjury and ARDS．So，it   

would be interesting to see if pathogen treated platelets could actually 

play a role or replace these activated platelets and alsolead to the   

Similar type of neutraphilaccumulation．   

So，the next question could be，are there animalmodels to evaluate   

Whether treated platelets can participateinlunginflammatory disease？   

And the answeris yes，thereare animalmodels that can be used．One of   

these animalmodels talks about acid－induced acutelunginjury，and this   

injury can be blocked by removing the platelets，SOit would be possible   

to set up an experimentlike this．Thisis done where you could replace   

protein platelets with treated platelets to seeif those treated plates   

COuld support neutraphilaggregation and accumulationin thelungs．  

So，With these observations how can we move forward with pathogep  

reduction？well，there are SeVeraloptions available for discussion．   

First of all，We WOuld repeat the clinicaltrialand seeif we can have   

a better focus on adverse events，Particularly the ones that we sawin   

the originalstudy．The study should be prospective，randomized，blinded，   

With an active control．It should have a －－ Well，thisis up to   

discussion but one aspect would be to adjust the dose of treated   

platelets to be equivalent to the conventionalplatelets．The trial   

Should actively monitor adverse events，Particular1y the ones that were   

grade three and grade four，SuCh as pneumonitis，ARDS and syncope and   

hypocalcemia．And the size of the study should be comparable to the  

originalstudy so we don’tlose out any sensitivity to detect those   

adverse events．  
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Another option that could be discussed is to utilize existing clinical 

data．Thereis data that we heard about that’s available from Europe  

through the 

biovigilance networks．Now，tO be able to use this data we’11need to   

have adequate sensitivity to detect respiratory adverse events and   

passive surveillance may not be sufficient to be able to do this．And，   

in order to be able to discern the adverse events that are specific for   

these types of products，those studies should have a controlarm Of   

COnVentionalplatelets．  

And finally there’s an additionaloption，thatis to design an active   

SurVeillance using existing transfusion data from Europe to capture   

appropriate safety data．That willbe relevant to the observed adverse   

events that we sawin the clinicaltrial．   

So，tO Summarize our Current thinking on evaluation of pathogen   

reduction for transfusion products， the initial step would be to   

identify the transfusion－tranSmitted disease risk，and this can be done，   

as we talked about，by following septic rates or transmission rates．   

Then the next step would be to evaluate transfusion product safety and   

efficacy with preclinical and clinical trials and to get a 

quantitation on the adverse event rate and then do a comparison between   

the adverse event rate and the transfusion－tranSmitted risk．If the   

COmParisonis favorable，We WOuld be able to approve the PR－treated   

platelets for use；however，if there are problems with the treatment and   

SOmeinjur・y tO the platelets，there may be alimitation to the use of   

those products，for exarnple，they may be used only for therapeutic   

interventionsinstead of prophylacticinterventions．   

And，fina11y，if the risk－benefitis not favorable you can consider   

approvalof these products only for situations where the transfusion－  
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transmitted disease risk goes up，and this could be●in situations with   

an emerging pathogen epidemic．So those are our thoughts about pathogen   

reduction andIthank you for your attention．  
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