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Hvorfor norsk plasmastudie? 

• Tidlig i COVID-19-pandemien: lovende kliniske data (i studier uten 
kontroller), → effekt bør testes i et RCT.  

• Plasma nevnt i WHO-anbefalingene fra januar/februar 

• Anbefalt av EU/EBA og ønsket av Helsedirektoratet 

• utvikle norsk kompetanse til å evaluere og bruke plasma i behandling av 
COVID-19 

• Tilgang på plasma, opp mot remdesivir og andre nye lovende 
medikamenter produsert noen få steder i utlandet og mot et globalt behov. 
Plasma er kortreist og tilgjengelig, om vi da får dokumentert effekt. 

• Det er nå registrert >100 RCT rundt om i verden for å teste rekonvalesens- 
plasma 

 



 

Framstilling av 
plasmaprodukt 

Blodbankene 

Metodeutvikling 
Påvisning/måling av antistoff 

Mikrobiologene 

Kliniske studier 

1) RCT i sykehjem  
Samarbeid med kommuner 

2) Observasjonsstudie MONITOR 
(samarbeid med ISARIC) 

3) RCT i primærhelsetjenesten 



Del 3: Kliniske studier 

1. Gjennomføring av randomisert, kontrollert behandlingsstudie (Fase 2a) 
for å utrede effekt og sikkerhet av behandling med rekonvalesensplasma 
til sykehjemspasienter med COVID-19 
 NORPLASMA PLEIE 
STUDIEN ER GODKJENT AV REK* MEN MANGLER FINANSIERING 

2. Monitoreringsstudie av COVID-19 rekonvalesensplasma brukt til 
behandling av pasienter i Norge 

NORPLASMA MONITOR 

 GODKJENT AV REK 

 SAMARBEID med ISARIC ved OUS og samarbeidende sykehus 

3.   Randomisert kontrollert behandlingsstudie som 1) men rettet mot 
pasienter som kontakter feberpoliklinikker/primærhelsetjeneste 

NORPLASMA FEBER 
 
 

 

 



Project organization 

Project Management 
Project manager: Lise Sofie Nissen-Meyer 

Chair, transfusion team: Tor Hervig 

Chair, microbiology team: Anne-Marte Bakken Kran 

Clinical coordinator: Børre Fevang 

Administrative support: Representatives of the Norwegian Directorate of health 

Clinical trials: MONITOR and CARE/FEVER 

Leaders: John Torgils Vaage 

Protocol MONITOR: Tor Hervig 

Protocol CARE: Børre Fevang 

Protocol FEVER: Børre Fevang 

 Tasks: Perform clinical trials according to 

protocols 

 

Monitor: CTU, Oslo University Hospital 

Transfusion team 

Chair: Tor Hervig. Co-chair: Lise Sofie Nissen-Meyer 

Tasks: Process from inclusion of donors to delivery of approved plasma for 

clinical trials. Coordinate production and QC, distribution. 

Coordinate 
bloodbanks 
performing 

plasmapheresis 

Quality control  
ELISA, PRNT 

Plasma QC 

Available 
Plasma 

Logistics 

Recruitment/ 
registration of 
Blood donors 

Microbiology team 

Chair: Anne-Marte Bakken 

Kran. Co-chair: Fredrik Müller 

Tasks:  

RTPCR data,  

ELISA, PRNT live or 

pseudovirus 

• Screening of donors 

• Plasma quality control  

Reference group 
Leader: Project manager 

Aim: scientific advice 
NFIT-leader: Mona H. Fenstad 

EBA representative: Kristin Gjerde Hagen 
Other relevant partners/advisers and user 

representatives 

Board of directors: 

Leader: John Torgils Vaage, Oslo University Hospital HF/Helse Sør-Øst 

Einar Kristoffersen, Haukeland University Hospital HF/Helse Vest 

Svein Arne Nordbø, St. Olav Hospital HF/Helse Midt-Norge 

Oddny Kristin Remlo, Nordlandssykehuset HF/Helse Nord 

Øystein Flesland, Norwegian Directorate of Health 

Anne-Marte Bakken Kran, Institute of Public Health   

Thomas Larsen Titze, Vestre Viken HF 

Børre Fevang, Clinical research representative 

User representative: Tone Hansen, Blodkreftforeningen 

Secretary: Project Manager 
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Nasjonal oversikt over rekonvalesensplasma 

Blodbank totalt antall antall O antall A antall B antall AB Størrelse enheter (ml) Oppdatert  

BiO 410 225 133 27 25 200-300 30.12.2020 

Ahus 180 44 104 24 8 200-300 ml 29.11.2020 

St.Olavs 30 16 11 2 1 290 04.12.2020 

Ålesund 8 0 8 0 0 290 26.06.2020 

Helse Fonna 116 58 46 9 3 300 24.07.2020 

Østfold 80 27 48 0 5 300 10.12.2020 

UNN 202 72 94 16 20 200-300 ml 16.11.2020 

Haukeland 165 64 82 9 10 200-300 ml 26.06.2020 

Førde 16 16 0 0 0 300 ml 22.12.2020 

SSHF 102 23 64 4 11 200-300 ml 04.01.2021 

Innlandet 104 36 62 6 0 200-300 ml 16.12.2020 

Stavanger 38 8 16 0 14 300 04.12.2020 

Nasjonalt 1451 589 668 97 97       30.12.2020 



Hva er passiv immunisering? 

• Definisjon: Overføring av antistoff 
• Hyperimmunglobulin: antiserum  
• Anti-D-profylakse 
• IVIG 
• Rekonvalesensplasma 
• (immunterapi/monoklonale antistoffer) 

 

Paul Erlich, 1893: 

1. Behandling må gis så tidlig som mulig 

2. Jo mer alvorlig pasientens tilstand er, dess større dose 

3. All behandling må inneholde en minimumsdose 



Kan rekonvalesensplasma virke mot 
COVID-19? 
 • Erfaringer fra SARS- og MERS-epidemiene: Små studier, ikke 

kontrollgrupper, men lovende funn 

• Flere kasuistiske meddelelser under COVID-19-pandemien: Positiv 
effekt av rekonvalesensplasma 

• Observasjonsstudie fra New York, USA: 39 pasienter fikk plasma, 116 
kontroller fikk ikke plasma: 

   Betydelig positiv effekt på sykelighet og dødelighet hos pasienter som 
IKKE var intuberte, ingen sikker effekt hos de intuberte  

(Altså gunstig å ikke vente for lenge, kfr. Også Erlich, 1893!) 



“Most COVID-19 reports described a 
potential benefit of convalescent plasma on 
clinical outcomes in severe or critically ill 
patients with few immediate adverse 
events.” 

 “… a number of limitations, including the concurrent use of 
antivirals, steroids, and other treatments, small sample sizes, 
lack of randomization or control groups, and short follow-up 
time.” 
 



 



 



 



 



 



 



 



Agarwal et al, PLACID Trial sammen med en 
lederartikkel i BMJ 



Funn, Agarwal et al 

• 464 pas med moderat covid-19 randomisert til plasma/standard of care 

• 8 dager fra symptomdebut til inklusjon (6-11) 

• 235 pas fikk plasma, 200 ml, 2x med 24 t mellom 

• Antistoffer i plasma ikke målt på forhånd 

• Ingen forskjell i progresjon til alvorlig sykdom/mortalitet v/28 dgr  

• Raskere bedring av dyspnoe og fatigue på dag 7, ingen forskjell for hoste/feber  

• SARS-CoV2 RNA negativ på dag 7 signifikant flere i plasmagruppen 

• Ingen forskjell mellom de som hadde mottatt plasma med nøytraliserende 
antistoff sammenlignet med standard of care  

• Ingen forskjell i ferritin, CRP, D-dimer eller LD 

• Forfatterne innrømmer at deres studie er «underpowered» 



Agarwal et al, antistoffanalyser: 

• Nearly two thirds (n=161, 64%) of the donors had a neutralising 
antibody titre of more than 1:20, with a median titre of 1:40 
(interquartile range 1:30-1:80). 

• Neutralising antibody titres were measured in 418 trial participants; 
348 (83%) had detectable neutralising antibodies at enrolment. The 
median neutralising antibody titre at enrolment was 1:90 
(interquartile range 1:30-1:240). 

• We found that participants had higher antibody positivity and 
median neutralising antibody titres than the donors of convalescent 
plasma. 



Lederartikkel av Elizabeth B Pathak 

• Omtaler PLACID-studien uten å adressere antistoffproblemet 

• Går over til å diskutere plasmas protrombotiske effekt  
• Rauch et al fant at plasma fra COVID-19-pasienter ga endotelskade, men mindre med 

rekonvalesenstid. Plasma fra 21 ±7 dgr etter utskrivelse fra ICU var «partially restored» 
• Joyner et als rapport om sikkerhet ved 20.000 plasmatransfusjoner hadde ekskludert data om 

88 % av «cardiac events» og 66 % av «thrombotic events» fordi disse ble bedømt til å ikke 
være relatert til transfusjon 

• Trombotiske hendelser ble ikke rapportert i PLACID-studien 

Anbefalinger for videre studier av rekonvalesensplasma ved COVID-19:  

1. Mulig skadeeffekt av plasma bør undersøkes, særlig protrombotisk effekt 

2. Kun donorplasma med nøytraliserende antistoff bør gis i studier 

3. Dobbelblindet design med «sham procedure controls» bør brukes 

4. Nonimmunt plasma bør ikke brukes som kontroll-intervensjon  

Men hva med antistoffnivået hos mottaker?  



Kommentarer til BMJ etter Agarwal et al 
https://www.bmj.com/content/371/bmj.m3939/rapid-responses 

• Tuccori, Focosi, Menichetti (Italia):  

• Påpeker problemet med at pasienter behandles med lavere antistoffkonsentrasjoner enn de har selv. Det er fremdeles relevant å undersøke 
behandling med høyere antistoffnivå enn pasientene har selv 

• Bestrider Pathaks utsagn om at «net effect of plasma is prothrombotic» 

• Fisher, Pavel, Mildiner, Malnick (Israel): 

• Agarwal hadde beregnet at de trengte 226 deltakere i hver arm, men beregnet at bare 160 av deltakerne faktisk fikk nøytraliserende antistoff. 

• Antall dager til inklusjon var for høyt (8) 

• Wig, Rashid, Mittal (India): 

• Påpeker at 83 % av pasientene allerede hadde nøytr. antistoffer, således for sen behandling 

• En stor andel pasienter er ikke analysert mhp dyspne/hoste/feber etter 7 dager 

• Donorene hadde for lave antistofftiter (1:40) og subgruppeanalysene er utført på for små grupper 

• Kritiserer bruken av statistiske metoder og at man forventet en effekt på 50 % reduksjon i primary outcome 

• Reagerer på at steroider ble gitt bare til 64 % i intervensjonsarmen 

• Zavascki, Falci (Brasil): 

• For unge pasienter (41-60 år) til å sammenligne med andre studier; høy andel diabetes og lav BMI 

• Få pasienter fikk O2-terapi selv om de trengte det 

• Spørsmålstegn ved «standard of care» i studien 

• Lipworth, Rui, Kuo, Chan (UK): 

• Påpeker de samme problemene med antistoff, underpowering og for sen behandling.  



November 2020: 
Simonovich et al, NEJM 
• Argentinsk RCT (228/105 pas) viste 

ingen effekt på alvorlig syke 
pasienter (>90 % fikk O2 og 
glukokortikoider ved inklusjon).  
• 54 % av pas har antistoffer på 

forhånd i denne studien, median titer 
1:50 

• Median tid fra symptomdebut til 
inklusjon også her 8 dager 

 



Libster et al 

• Argentinsk RCT på eldre 
pasienter viste signifikant 
redusert utvikling av alvorlig 
respirasjonssykdom når 
behandlet innen 3 døgn etter 
symptomdebut.  
• 13/80 pasienter i 

intervensjonsgruppen mot 25/80 
i kontrollgruppen 

• Høye antistofftitre 



CCP til utvalgte pasienter? 

• As a proof of concept, COVID-19 
convalescent plasma represents an 
interesting approach in B-cell–
depleted patients with protracted 
COVID-19. 

• COVID-19 convalescent plasma induces 
a decrease in temperature and 
inflammatory parameters within 1 
week associated with oxygen weaning. 



 





Oppsummering litteratur per idag 

• Sannsynligvis mest effekt av rekonvalesensplasma når gitt tidlig og 
med antistoffer i høy dose 

• Pasienter som allerede selv har dannet antistoffer vil i liten grad ha 
nytte av det 

• Kan hindre progresjon til alvorlig sykdom hos eldre 

• Kan ha effekt hos pasienter med B-cellesvikt/som ikke danner 
antistoff selv 

• Vi venter på resultatene fra Recovery Trial (> 10 000 pas i 
plasmaarmen) 



Er plasmatransfusjon trygt? 

• Vanlige blodgiverkriterier brukes, vanlige testrutiner og tillegg av anti-HLA 
og a-HNA hos kvinnelige givere og mannlige transfunderte givere 

• Publikasjon fra USA (20 000 pasienter) viser at sikkerhetsprofilen for 
transfusjon av rekonvalesensplasma er som for ordinært plasma 
• Bivirkninger i form av urticaria og andre lette plager kan forventes til 1%. TRALI eller 

TACO kan forventes i ca 0,1% av transfusjonene 
• NB! «Cardiac/thrombotic events» i stor grad tatt ut av regnestykket og betraktet som 

«ikke transfusjonsrelaterte» 

• Forsiktighet hos pasienter med IgA- eller haptoglobin-mangel 

• OBS! Volumoverbelastning kan gi TACO – tilpass transfusjonshastighet!  

• Plasma fra friske blodgivere regnes ikke for å være protrombotisk 

 

https://www.helsedirektoratet.no/tema/blodgivning-og-transfusjonsmedisin/Transfusjonsassosiert volumoverbelastning (TACO) lungekomplikasjon ved blodtransfusjon - sjekkliste.pdf?download=false


Dosering av rekonvalesensplasma 

• Det er ingen veldefinert dosering av rekonvalesensplasma 

• Ulike protokoller anbefaler fra 1-3 enheter 

• De ulike enhetene har ulikt innhold av antistoff men vi er straks klare med 
en cut-off for antistoffinnhold  

• Det må derfor vurderes utfra klinisk tilstand, pasienten høyde og vekt om 
man skal transfundere 1 eller 2 enheter initialt (samt volum på enhet) 

• Et annet mål kan være: Dersom man ikke oppnår fjerning av virus etter en 
transfusjon, gi tilleggstransfusjon senere 

• Kontakt gjerne lokal spesialist i immunologi og transfusjonsmedisin for 
forhold knyttet til transfusjon av rekonvalesensplasma 



Utfordring 

Hvilke antistoff virker? 
NØYTRALISERENDE ANTISTOFF 
TOTALANTISTOFF 
 
Vi vil bruke enheter med påviste nøytraliserende 
antistoff, men også enheter med høy evne til 
inhibisjon av ACE-binding og høy konsentrasjon av 
totalantistoff  
Monitoreringsstudien kan her gi verdifull 
informasjon ved at alle enheter som er 
transfundert vil bli grundig undersøkt i ettertid 
med hensyn på ulike antistoff-spesifisiteter 

MIK IMM (RBD/NC) Nøytr.AB 

21,1 8,9/16,2  10/30 

84,6 35,8/99,3 

30,3 grense: 6,7/9,7 0 

67,1 6,2/13,7 10 

131 8,7/41,2 

25 6,1/26,2 0 

90,3 7,3/36/7 

32,7 14,4/17 10 

81,8 19,1/75,3 

8,17 usikker: 8,5/4,5 

58,9 11,3/31,1 10/5  

133 30,5/41,1 60/80  

41,6 51,8/17,2 

53,5 usikker: 4,3/2,0 

70,7 42,5/14,3 

124 70,3/28,8 

44,2 30,9/10,1 

Rød skrift: utgår, blå skrift: avh av 
nøytralisasjon og inhibisjonsresultat 



ACE2-INHIBITION 

A
N
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535 samples in one experiment 
-single dilution (Ab: 1:1000/ACE2: 1:100)  

Correlation between anti-RBD and ACE2 inhibition 



RBD antibody signal 

500/ACE2 signal 

Selection of donors with high titers and ACE2 
inhibition capacity 

Reproducible 



Correlation between ACE2 inhibition and SARS-
CoV-2 neutralization  



1. Anti-RBD and NP: ELISA and ARRAY  

 

 

2. ACE2 inhibition: ELISA and ARRAY   

 

 

3. Virus neutralization: cellular assay  

The three-step procedure 



Helsedirektoratets oppdrag 

I brev av 20.04.20 og 02.07.20: 

• Blodbankene skal gjøre rekonvalesensplasma tilgjengelig for 
pasientene 

• Rekonvalesensplasma regnes som utprøvende behandling, det vil si at 
pasienten må samtykke og dette må journalføres 

• Det oppfordres til deltakelse i kliniske studier (randomisert 
behandlingsstudie på utvalgte sykehjem og monitoreringsstudie for 
alle sykehus og sykehjem med transfusjonskompetanse) 

 



Monitoreringsstudie MONITOR 

Monitoreringsstudien MONITOR er en studie der vi registrerer data om 
pasienter og rekonvalesensplasmaenhetene på en systematisk måte for 
å vurdere sikkerhet og effekter. Effekter påvises gjennom de 
tilleggsundersøkelser som tas, og ved bruk av relevant kontrollgruppe. 

 

Intet ønske om å konkurrere med NOR Solidarity-studien. 

 

Fra ultimo oktober samarbeid med Norwegian SARS-COV2-study 
(ISARIC): pasienter som får immunmodulerende behandling v/covid-19 

 



Status Monitor/Norw.SARS-CoV-2 study januar 2021 

• Ca 25 pasienter har fått rekonvalsensplasma ved OUS, Haugesund, Ålesund, 
Ahus og Sørlandet sykehus. 

• Muntlig hørt at de fleste pasientene er rekruttert til studiene. 

• Data fra 3 pas er lagt inn i Ledidi. 

• Gjennomført informasjonsmøter med Ahus, SSHF, Telemark, Østfold og 
Innlandet 

• Signaler fra Vestre Viken, Tromsø og Vestfold at klinikerne ikke er 
interessert og ikke vil behandle med plasma  

• Norsk Forening for Infeksjonsmedisin har tatt rekonvalesensplasma inn i 
sine anbefalinger: «Konvalesentplasma kan være aktuelt hos pasienter med 
kjent immunsvikt som ikke selv utvikler antistoff mot Covid-19» 

https://www.legeforeningen.no/contentassets/685dcaa4d3b744c8a9d3f110b59f3892/covid-19behandlingv7_181220.pdf


MONITOR-Blodbankens oppgaver 

• Blodbanken utleverer rekonvalesensplasma og sammen med 
plasmaet vanlig transfusjonsjournal, informasjonsbrev og konvolutt 
med relevante papirer knyttet til deltakelse i monitoreringsstudien 

• Blodbanken har lokalt lederansvar for studien, med mindre annet ikke 
er bestemt 

• Blodbanken fører liste over alle pasienter som mottar plasma, og 
hvilke pasienter som deltar i studien 

• Blodbanken samler inn de kliniske opplysningene og videresender 
disse til nasjonal studieledelse, sammen med opplysninger om 
enhetene som er transfundert 



MONITOR - Klinikernes oppgave 

• Før studien: Rekvirere rekonvalesensplasma og sørge for å 
dokumentere at pasientens samtykke til transfusjon journalføres 

• Rekruttere pasientene til studien og innhente samtykke 
• Samtykke fra pasient til deltakelse i studien skal ikke innhentes av den lege 

som har rekvirert behandlingen 

• Eventuelt inkludere pasientene i ISARIC-studien istedenfor 

• Fylle inn de kliniske opplysninger og sørge for at ekstraprøver blir tatt, 
slik det fremgår av dokumentene som leveres med plasmaet 
• Disse gjennomgås i de neste bildene: 





Ved transfusjon (dag 0), dag 1, 5 og 10 

















Viktige kontakter 

 

Nasjonal prosjektleder MONITOR: 

Lise Sofie Haug Nissen-Meyer lisoha@ous-hf.no  T: 48284525 

 

Prosjektleder ISARIC: Jan Cato Holter/Anne Ma Dyrhoel Riise 

 

Helsedirektoratets kontaktperson: 

Øystein Flesland Oystein.Flesland@helsedir.no T: 45969707 

 

NETTSIDE der alle dokumenter finnes: 

https://www.ous-research.no/home/norplasma 
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Oppsummering 

• COVID-19 rekonvalesensplasma er tilgjengelig ved alle store 
blodbanker over hele landet. 

• Ordineres for transfusjon på grunnlag av klinisk vurdering. Pasienten 
må samtykke til transfusjon  

• NB pasienter som ikke selv danner antistoff 

• Blodbanken sender plasma med nødvendige dokumenter 

• Motiver pasienten til å bli med i MONITOR/ISARIC 

• Alle relevante dokumenter er vedlagt plasmaenheten og kan lastes 
ned fra https://www.ous-research.no/home/norplasma 
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Spørsmål? 

 


