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Nyhetsbrev nr. 3

Norske blodbanker har i samarbeid med HDIR tatt initiativ til et landsomfattende prosjekt som ledes
fra Oslo universitetssykehus, for identifikasjon av blodgivere og/eller rekonvalesenter etter COVID-19,
framstilling av plasma som inneholder beskyttende antistoffer mot SARS-CoV-2 og som kan brukes til
d behandle norske pasienter, og design og giennomfa@ring av studier for G undersgke sikkerhet og
effekt av slik behandling.

Se ogsd nyhetsbrev 1 og 2.

Rekonvalesensplasmaprosjektet har som overordnet mal a3 muliggjgre behandling av
pasienter med COVID-19 med plasma fra blodgivere som har antistoff mot SARS-CoV-2
(rekonvalesensplasma).

Metodeutvikling Kliniske studier
Pavisning/maling av
antistoff

Framstilling av
plasmaprodukt

Blodbankene

1) RCT i sykehjem/feberklinikker
Samarbeid med kommuner

Mikrobiologene 2) Observasjonsstudie (Compassionate

Prosjektets nettsider: https://www.ous-research.no/home/norplasma

Plasma - antistoffmaling og kvalitetssikring
Plasmatapping har pagatt siden mai 2020, og nye givere har blitt rekruttert til prosjektet etter hvert.

Ved IMM/OUS har gruppen til Gunnveig Grgdeland etablert
ngytralisasjonstesting for anti-SARS-CoV2 i cellekultur, parallelt med at
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Testregimet for rekonvalesensplasma er dermed na tretrinns: fgrst 0T
lokal maling av anti-SARS-CoV2, deretter prgve til IMM for ACE2-

inhibisjon, og til slutt ngytralisasjonstest pa utvalgte prgver (ACE2 Aldersfordeling og kjgnn for
plasmagiverne ved Blodbanken i Oslo
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mellom 40-60 %) for a avklare om de kan brukes til pasientbehandling.

Basert pa resultater av testing av plasmagiverne ved Blodbanken i Oslo
har vi foreslatt at plasma med ACE2 over 60 % eller positiv
ngytralisasjonstest skal kunne gis til pasient, mens plasma med lavere

antistoffinnhold kan selges til Octapharma. B
| Ippet av hgsten/vinteren har de fleste blodbankene sendt pregver til ‘
IMM ved OUS for maling av antistoff i rekonvalesensplasma med x
samme metode, slik at alt plasma pa lager snart er ferdig karakterisert. .
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Data fra giverne samles i et felles analyseverktgy, Ledidi Prjcts, for
statistisk analyse. Blodbankrepresentantene i arbeidsgruppen for
transfusjonsmedisin har fremdeles ukentlige mgter.

Hgstens og vinterens bglge 2 og 3 av smitte har medfgrt gkt antall
rekonvalesensgivere ved noen blodbanker, som tappes dersom de har
hgye antistoffverdier og/eller blodtyper det er lite av. 14
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Effekt av rekonvalesensplasma? "2 s
0,6 "
Da rekonvalesensplasma ble gjort tilgjengelig i Norge i juli, fantes det Ny =4.13pping
ingen randomiserte kontrollerte studier som kunne fastsla effekt av '

0,2

behandlingen. En handfull sma studier som ble publisert utover hgsten , Gjennomsnittlig utviking i antistoffnivd
og vinteren kunne ikke vise effekt p& dgdelighet og sykdomsvarighet for plasmagivere ved Blodbanken i Oslo
nar plasma ble gitt til alvorlig syke pasienter i sykehus. Innvendinger mot

disse studiene var til dels at plasma ble gitt for sent (median 8 dager etter innleggelse/

symptomdebut), dels at pasientene ved behandling i stor grad allerede hadde dannet egne antistoffer

og at behandlingen dermed bare bidro til fortynning av disse. RECOVERY-studien i Storbritannia har

>10 000 pasienter og resultater fra denne har na kommet i preprint; det er ikke funnet gkt

overlevelse eller andre vesentlige fordeler ved behandling med rekonvalesensplasma hos

sykehusinnlagte pasienter.

Derimot har en argentinsk studie vist 50 % reduksjon av risiko for & utvikle alvorlig covid-19 hos eldre
pasienter som far hgytitret antistoff innen 72 timer etter symptomdebut (Libster et al).

Behandling av pasienter

Norske leger har i liten grad brukt denne behandlingen for pasienter med covid-19-sykdom, fgrst og
fremst fordi effekt av behandlingen ikke er dokumentert i randomisert kontrollerte studier. Noen
miljger har veert mer aktive, f.eks. ble flere pasienter behandlet pa Ahus og Sgrlandet sykehus
sommer/hgst 2020. Etter hvert kom data som tydet pa at pasienter med manglende B-cellerespons
kunne ha nytte av rekonvalesensplasma fordi de ikke klarte @ danne egne antistoffer (Hueso et al), og
Norsk forening for infeksjonsmedisin innlemmet en vurdering av plasmabehandling i sine
behandlingsretningslinjer sent hgsten 2020. Etter dette har flere pasienter med immunsvikt fatt
plasma, for mange med tilsynelatende rask og god effekt.



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.09.21252736v1
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2033700
https://ashpublications.org/blood/article/136/20/2290/463806/Convalescent-plasma-therapy-for-B-cell-depleted
https://www.legeforeningen.no/contentassets/92efa7c43a6e40bb8d07e039bdbd33ae/covid-19behandlingv9_250320.pdf
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Kliniske studier

NORPLASMA MONITOR
For a samle kunnskap om effekt av behandling med antistoffholdig plasma mot COVID-19, er det

@nskelig at pasienter som far behandling med COVID-19 rekonvalesensplasma forespgrres om a delta
i denne studien. All relevant informasjon/samtykkeskjema osv. er tilgjengelig pa
https://www.ous-research.no/home/norplasma/Monitor.

Pasienter kan inkluderes etterskuddsvis. Det er viktig @ samle mest mulig data fra de som har fatt
behandling, slik at man kan lzere mest mulig om hva som har effekt. Ved enkelte sykehus har man
fatt inntrykk av at det ikke «lenger» er ngdvendig a inkludere i studien. Det stemmer ikke. Derimot
er det fremdeles ikke noen betingelse for 3 motta plasmabehandling at man samtykker til 3 delta i
studien. Det er viktig at alle skjgnner forskjellen her.

NB! Det er ikke spurt etter IgG-maling i Monitorstudien, men hvis dere kjenner pasientens IgG fgr
covid eller ved innleggelse, sa vil vi gjerne at dere oppgir ogsa denne pa rapportskjema!

Samarbeid med Norwegian SARS-CoV2-kohortstudien
Ved sykehusene OUS, VVHF (Baerum og Drammen), UNN og Hammerfest har MONITOR inngatt

samarbeid med Norwegian SARS-CoV2-studien. Pasienter som er inkludert i denne og som far
rekonvalesensplasma blir nd automatisk inkludert i MONITOR og trenger ikke a inkluderes saerskilt
ved disse sykehusene. Ved OUS tas prgver til generell Biobank COVID-19 fgr og etter behandling med
rekonvalesensplasma hos disse pasientene.

NORPLASMA PLEIE

Studien ble aldri startet. Da den var godkjent av REK fantes det ikke pasienter eller finansiering.
Spknader om midler fra KLINBEFORSK og Helse Sgr-@st ble ikke innvilget, og heller ikke politiske
framstgt kombinert med mediesaker brakte midler til denne. Vi noterer oss at den argentinske
studien nevnt over (Libster et al) i stor grad besvarte spgrsmalene vi stilte i protokollen til Norplasma
Pleie.

Status per 29. mars 2021
Plasma pa lager er godt karakterisert og alle sykehus har nad mulighet til 3 levere ut hgytitret plasma

til pasient. Bade high-throughput ACE2-inhibisjonsassay og ngytralisasjonstest er tilgiengelig ved
OUS. Nye givere som melder seg kan na fa antistoffene karakterisert fgr man tapper plasma av dem.
Flere blodbanker forbereder salg av plasma med lavt antistofftiter til Octapharma.

Idet vi er midt inne i det som ser ut til a bli en krevende bglge 3, er det meste av befolkningen >75 ar
blitt vaksinert, og de som blir innlagt pa sykehus har en lavere gjennomsnittsalder. Plasma er
tilgjengelig for pasienter som kan forventes a ha nytte av det.

Planer framover:
* Samle data fra MONITOR og kohortstudien og sammen med infeksjonsmedisinerne ved OUS

beskrive nytte hos de pasienter som har immunsvikt fgr de blir covid-syke. Det er mulig at
dette blir i samarbeid med tyske kolleger som ogsa har gitt slik behandling.

* Skrive sammen data om givere, plasma og pasienter til en artikkel om
rekonvalesensplasmabehandling av covid-19 i Norge.


https://www.ous-research.no/home/norplasma/Monitor
https://www.ous-research.no/corona/Projects/20822
https://ous-research.no/home/covidbiobank
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2033700
https://www.ous-research.no/files/norplasma/docs/Plasmaproduksjon/OUS_Blankett%2520nr%2520158_SARSCoV-2%2520UTFYLT%2520m_info.pdf
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* Folge opp plasmagiverne med nye antistoffmalinger for a fa en oppfatning av varighet av
immunrespons.

* Beskrive praktiske erfaringer fra Norplasmaprosjektet i en protokoll som kan brukes ved
senere pandemier, slik at det tar kortere tid 3 komme i gang med produksjon og kliniske
studier av effekt.

Hvis noen na far darlig samvittighet fordi de har glemt a sende inn studiedata til Monitor-studien, det
er ikke for sent a sende inn! | samme farta, sjekk gjerne opp om dere har IgG-verdi for pasienten fgr/
ved innleggelse, og skriv det pa skjema.

Tusen takk for godt samarbeid!

God paske!

Med vennlig hilsen

Lise Sofie H. Nissen-Meyer

Prosjektleder

The story of an extraordinary year: Challenges and opportunities in responding to Covid-19


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1473050221000471?via%253Dihub
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