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RAZFIONNEL

06\\0 Convalescent plasma and COVID-19
& 6 The blood of recovered COVID-19 patients contains proteins called
¥ , . . . . . 1 y antibodies developed by the immune system to fight the SARS-CoV-2 virus.
L'immunothérapie passive pour traiter Ie<s ‘maladies infectieuses : Antibodies are found in the blood plasma, which can be collected and used
to treat other COVID-19 patients with a convalescent plasma transfusion
that is safe and has few side effects.
C’est I'administration passive d' antlcoﬁ)s polyclonaux pour fournir une How does convalescent plasma therapy work?
6 Blood is collected and run through a machine to separate
immunité immeédiate &o\ - antibody-containing plasma in a process called apheresis.
9 r
- Des résultats positifs (Ma/r-Jen!gms J, et al J Infect Dis. 2015) . | Y : _»
1 ~ Blood collection ~ ¢
» grippe espagnole A (H1N1) en 42915 1917, N
> traitement de la fiévre hemqﬁaglque argentine grippe A (H1N1) en 2009 | o rE—
xQ°
» ainsi que les infections @ﬁ SARS-CoV en 2003 (données non contrblées). ( e s ,@g’\‘w ARG
é\o) | ofthe blood s ety to the donor's body.
| <
- Aucun bénéfice Bﬁq’ur le traitement de la maladie d'Ebola (Van Griesven et al, [
Q
NEJM, 2014) %00\ S
© <&
Qq/\ ;\)OQ - “ &
v 06°0
\Qﬁg LSARS COV 2 ) - -
N - @ Cnmalesmrtplamlsgwenwcovm-wpaumtsumm
:\0 S o0 “% intravenous transfusion to deliver antibodies to their blood.
) =
' %Q)ée ;g' Who can become a convalescent plasma donor?
6& = People who tested positive for COVID-19 and have been symptom free for 14 days.
&6\\' S, People never confirmed to have had COVID-19 but who have recovered from
&0 YDA o e PUSHNE Or AR CON 2 AT
'\00 All donors must meet all other standard blood donation criteria.
&
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LE PROJET
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W Des janvier 2020 cette possibilité@thP?oérapeutique est évoquee (P. Tiberghien) :

* Proposer I'étude de I’eﬁicacitgf&Tinique
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asma hyper immuns anti SARS CoV2 pour la réaliser

Prélever les dons de g
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VoxSanquinis

The International Journal of Transfuslon Medicine

REVIEW ARTICLE

Collecting and evaluating convalescent plasma for COVID-19
treatment: why and how?

Vox Senguinis (2020) 115, 488-494

© 2020 Intemational Society of Blood Transfusion
DO 101111 jvox. 12926

Pierre Tiberghien,"? () Xavier de Lamballerie,® Pascal Morel," Pierre Gallian," Karine Lacombe® &

Yazdan Yazdanpanah®®

! Frablissement F rangais du Sang, Lo Plaine-St Denis, France

ZUMR 1098 RIGHT, Inserm, EFS, Université de Franche-Comié, Besanon, France

“IHU Méditerranée Infection, Unité des Virus fmergms, UVE: Aix Marseille Univ; IRD 190, INSERM 1207, Marseilie, France
“Sorbonne Université, Inserm IPLESP Hépital St Antoine AP-HF, Pais, France

SREACTing Inserm, Paris, France

EAP-HP Hapital Bichat, Puris, France

Plasma provided by COVID-19 convalescent patients may provide therapeutic
relief as the number of COVID-19 cases escalates steeply worldwide. Prior find-
ings in various viral respiratory diseases including SARS-CoV-related pneumonia
suggest that convalescent plasma can reduce mortality, although formal proof of
efficacy s still lacking. By reducing viral spread early on, such an approach may
possibly downplay subsequent immunopathology. Identifying, collecting, quah;tyq)'
ing and preparing plasma from convalescent patients with adequate SARS-
2-neutralizing Ab titres in an acute crisis setting may be challenging, &g;
well within the remit of most blood establishments. Careful clinic uation
should allow to quickly establish whether such passive immunotheradpy, adminis-
tered at early phases of the disease in patients at high risk of Terious evolu-
tion, may reduce the frequency of patient deterioration, &bﬂcrchy COVID-19
mortality. )

Key words: antibody, convalescent plasma, CDVID\I@ fectious disease, plasma.
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& 1¢re transfusion dans le 1° malade inclus
6\@‘ cadre de CORIPLASM dans PUT
& 16/04/20 81/05/20
Contact REACTing §ef° PlasmACoV2
& 20/03/20 N
Kk Depot ANSM PUT Autorisation ANSM PUT
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Finalisation questionnaire N h
PlasmACoV?2 S 563 prélevements
o Y. 02/04/20 | \J 27/04/20
Autanisation (eGPt EFS Prg;ébements de Prélevements pour PUT
don@@urs convalescents 28/04/20
& 07104120
efs.sante.fr %,b(\o-’ ETABLISSEMENT FRANCAIS DU SANG - PCC SFTS- 26/11/2021 6



LES G‘BJECTIFS
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1. Prélever et préparer les PCCQp?)ur les malades inclus dans I’essai clinique (CORIPLASM) :

)
\Q)

Evaluation de I'efficacité des plas??nas convalescents (investigateur principal : Pr Karine Lacombe, APHP St Antoine)

O\)

» Randomisé en 2 bras; 1%@ patients a inclure; 3 centres AP-HP évaluateurs (puis élargissement)

> 2*2 plasmas a 24h d’ Lﬁ‘tervalle
= début trag%fus:ons programme le 13 avril 2020
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2. Engagér le prélevement « de routine » pour traiter des malades (‘§| efficacitée demontrée)
r\ 6\
> Rep@Qndre dés le 1¢" mai aux indications compassionnelles dans le Cadt@é d un PUT

> Assurer la couverture ABO sur tout le territoire national ¥
Y
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COLLE@TE

6\)
S Criteres de recrutement des donneurs 0@*?*

= Eligibles au don de plasma par aphece%e (~650ml)

= Donneurs convalescents d’'une maTadle cliniqgue modérée :
» Une RT-PCR POS / a défaut uoa&tableau de signes cliniques concordants
» Gueéris depuis plus de 14] (g“rasmACoVZ) ou 28j (PUT)

¥ Modalité de recrutemeat des donneurs :

&09
= Flyers : viales cllrggs‘f’ens hospitaliers et les laboratoires impliqués dans le dépistage @\"’
= Présentation sg@‘?ltanee (donneurs habituels) et donneurs qui ont fait part de Ilnfec;ﬁon en post don

= Phase PUT, ’»Q’Slte internet avec questionnaire « éligibilité » dédié au PCC Q&
% &
> Prelev%@ment en pratique : S
s

S
g
@Q

= 2 tubes échantillons supplémentaires sont prélevés lors du don
= Antécedent informatique de tragabilité <&

= Questionnaire spécifique donneurs (suivi des donneurs - étude Plagﬁ‘%ACoVZ = jusqu’au 27/04/20)

@
&O
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SUIVI DE@S DONNEURS

% Etude PlasmA-Co-V2 : RIPH 3 soqgfﬁs au Comité de Protection des Personnes le 20/03/20
(promoteur P.Morel- PR PSL EFS s:ege) A

— constituer une banque de plaﬁmas thérapeutiques de donneurs guéris du COVID-19
contenant un nombre suffisant d’ autﬁlcorps contre la Covid19
,go

(\
N
&

» Recueil des mformatlon@ 'des dons et du suivi : via un questionnaire a chaque don
» Recueil des donnegzs%lologlques

S Suivi des donneurs :

\0

» L’'ensemble des d?lformatlons sont partagées au niveau Europeen dans une bas@"’de données

commune (Sgp“port E) &\\z"’
o\ RN

@
W fqers pgéi@évements de donneurs le 07/04/20 (dans les 18" pays UE/morLahaux)

= dans 4 ETS en lien avec la 1°"¢ vague épidémique (IDF, GEST, BFC e;@ﬁURA)
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SUIVI DES DONNEUB«S
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©1989-2020 APM |ntemmna|.hnps;;;www.apmngwsmm;dgpeche/11;§\aso1ea br lance-une-pl de-partage-des-d 4 herche-sur-le-covid-19

EPECHE DU 20/04/2020

®
Bruxelles lance qane plateforme de partage des
données Qé recherche sur le Covid-19

4
Mots-clés @ #santé publique #'u;f@tio #pneumo #recherche #Europe #épidémio #international
¥
(9)

BRUXELLES, 20 avril 2@) (APMnews) - La Commission européenne a annoncé lundi le lancement d'une
plateforme europ Ne de partage de données de recherche sur le Covid-19, dans I'objectif d'accélérer la
recherche et d'ag@{er une "réponse efficace a la crise du coronavirus".

W'

Questionnaire PlasmACoVz (don de plasma)

efs.sante.fr

s ™
Cadre réservé EFS
N° d’anonymisation N® de don
\, A
- '
Cadre réservé aux personnels EFS habilités 4 réaliser I’Entretien Pré Don
Facteur(s) de comorbidité:.....0UI0O / NON O
=L = = y
4 ~
Cadre réservé au donneur convalescent
Q1:Date (dudom):... /... /2020 En cas de difficulté demandez de
Q2:age:........ l'aide a I'éguipe de 'EFS
G3 : sexe: Fermme O / Homme O Merci pour vos réponses et votre aide
cCoviD 19
G4 : Un test diagnostic a-t-1l ete réalise (doouwion gorge efounezy? __ oulO/NON DO/ Me sals pas O
Sl vous avez répondu OUI a la question G4, a quelle date» __ ../ /2020
@5 : Avez-vous eu des symptomes ? oud/NoNO
& vous avaz raponau O @ iz quesifon G5, marcl de repandre sux quasifons 6 3 GTT
Q6 : Avez-vous eu une nevre = 38°C ? {éﬁﬂjf MOM O/ Me sals pas O
()
@7 : Avez-vous eu une géne resplratolre ? \(,\\' ould/NoNO
.
@8 : avez-vous eu une perte de godt et/ou d'odorat ? Q,o-" omd/NoMO
(4]
Q9 : Avez-vous eu besoln d'assistance respiratoire 7 . @) \\ ould/NoNO
.(\,
@10 : Date de début (date des premiers s:.rmml:ln@ L f2020
@1 : Date de nn des symptomes (plus de na-@d essoummameant, . - oL f2020
@12 : Avez-vous été Hospitallséde) 7 o ould/NoNO
5 vous gvaz raponau O a iz qt.esa‘mc?@ marcl de rdpondre aux quasions N3 g Gl
@13 : Lieu (Heplta . ... ... .. 06° ..............................
\\
G4 : Date de sortle : _,Q,Q o 2020
@15 : Avez-vous ote plé@&} SOUS OXygens ? ounid/NoNO
sloul date: oS 2020
Q@16 : Avez- vc:-@@[e an reéanimation ? ould/NoNO
] i@axe ... {2020
@17 :La ‘\\ﬁ "Information vous a-t-alle blen été remise ? ould/NON O / Me sals pas O
9
Signature :
< = y,
Nioe Fasmd G0 K2 Fiche de renseignements 17 G donmeis Version 4
'boq
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QUALIFICATION DES DONS

Résultat attendu

ELISA (Ig G anti-SARS S OUERL & systématique systématique Ratio variable*
D
CoV2) .,\@@
Titrage du taux d’Ac IHU M@%itﬁe”anée“nité systématique en fonction du résultat | 240 puis 280
neutralisant SARS-Cov2 | /"semeraents du test ELISA
DGV-SARS CoV2 Lﬁm Méditerranée-Unite | systématique non négatif
4@‘9 Virus émergents
# ‘
;. < . . ; ] @ , .
Dépistage du VHE 6? QBD Sud systematique systématique &"}b\ negatif
& O
(Z,QQ? April 2020 \QJOIGW 15t to Oct 29t 2020 to | March 22 >June 1
Q {\\Q) Oct 29 2020 | March 22t 2021 to June 13t 2021
é’@ N 2021
'(‘\Q)
Seuils du tesfp ELISA révisés régulierement : isareto () | e & 2 R
Condition for é@nne titration 1.1<R<5.7 1.7<R<8 2<R<6" 3 5<R<6
Nabs titratio \y’ was systematic
> pour opTlmlser les tests de SN et les délais de rendu des résultats |- &'& i S — - -
. . . Wl S or or ar ar
> en fonction des connaissances scientifiques ot woreto | wereio | ereto | tter et
, & (ise
66 Minimal titer
%<09® for COVID-19 40 40 80 80 80
N therapeutic
&O
) use
@fo\) Additional none None none none Vaccination
03}9 criteria history
efs.sante.fr 'Zfo * The predictive value of a ratio >=6 for a Nabs titer 280 was found to be 100%

*P.Gallian et al. Vox sanguinis :COVID-19 Convalescent Plagﬁa: evolving strategies for serological screening in France



PREPARATION DEsgfc IA ET LOGISTIQUE

2. Préparation : &

S Etiquetage une fois les résultats dis‘gée?\'ibles : mention sur I'étiquette du PFC (péremption 1 an)

% Prélevement de la tubulure ¢g&f PFC IA pour évaluation des facteurs inflammatoires (Etude des
caractéristiques inflammatoires duoﬁlasma de convalescents- Dr Cognasse)

.\00
d%@ﬁne en moyenne 2,8 unité de PCC
< ,

y
L

% Chaque plasmaphérése

PLASMA FRAIS CONGELE
a T as yraite pagﬁiotoulen
lﬂ'lmllﬂlﬂ &

%
I A+ g
(N @S
V o
i N

\
QO
il B

|2| .;-gn 3
S I

2

3
3. Logistique et circuit spécifiques : ‘09"\‘)
» pour 'acheminement des tubes au QBD et a 'lHU Méditerranée %«‘090
&

, . . \ T . o

» pour 'approvisionnement et la mise a disposition des PCC &
<0
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LES PREL&E”VEMENTS DE PCC

7 ETS <*;~\°° 6ETS
A A

1800 - 100%

1600 - 90%

1400 - 80%

- 70%
1200
- 60%

© 1000 g
E L 50% 3
2 800 3
- 40% =
4ETS _ - 30%
PlasmA CoV2 400 | Lot
200 - 10%
Jo - 0%
%00\6 %
©
Qq/\ %%\Qb( .
v L EEEE % pos moy =@==nb prélévements 06\)0
\ —
1. PlasmA CoV2 du 07/04 au 27/04/20 : 563 prélevements ; 4 ETS &@@Q
2. Phase PUT du 28/04 au 13/06/20 : 2306 prélevements (80 & 100/; ; tout giggp/é) 7 ETS
3. Phase PUT 3 du 19/10/20 au 22/02/21 : 608 prélévements; 5 ou 6 Ea“s (30 & 40 /semaine; B et AB) — >7700 dons
4. Phase PUT 4 22/02 au 01/06/21 : 2209 pre|evementS(150/sema|nQﬁout groupe ABO); BETS
5. Phase PUT 5 a partir du 01/06/21 : ~2000 prelevements(log@emaune tout groupe ABO); 6ETS _
efs.sante.fr %'b ETABLISSEMENT FRANCAIS DU SANG — PCC SFTS- 26/11/2021 14
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CRITERES ET RESUI_TATS DE QUALIFICATION

Tests ELISA en QBD QOuest et SN réalisées a L&”Inlte de Virus Emergents de Marseille (Pr X.De Lamballerie),
participation équipe P.Gallian 5@*

% Les critéres retenus et les resultat;ezloes dons :

1. PlasmA-CoV2 du 07 au 27/04/20«(‘Seun SN= 40) : 64% de dons positifs
2. Phase PUT du 28/04 au 13/06?’?0 (seuil SN= 40) : 55% de dons positifs
3. Phase 3 du 19/10/20 au gﬁ02/21 (seuil SN2 80) :
4

~ 47% de dons positifs
. Phase 4 du 22/02/21 @P] 31/05/21 (seuil SN2 80) : j|. i \

&{b 8\\'0‘
66 Moyenne des ratio ELISA donneurs convalescent vaccinés vs non vaccinés ,@K
.% \Q
\S 10,0 X
Q‘b . . o
S Non vaccinés Vaccinés o 2
¢ O
< @
2@ &
R <
%0 200 (QQ)
© g0 < Q
A \ 4 &
9 150 50 W . 0(\
s PR
100 . «o
50 "'-'\s)@
[] ©
< b p I p ‘@G', o
Maon (a]T] é
ne de ratio 05 2.7 14 44 03 10 P &;
e de PRELEVEMENT 101 59 M 278 1 2 o)\e'ﬂ'

O\\

5. Phase 5 a partir du 01/06/21 (seuil SN2 80) : donneurs ccmvalescents+vaccmes 92% de dons positifs

efs.sante.fr (\0-’ ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG — PCC SFTS- 26/11/2021 15
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CONCLUSIONS/ ENSEIGNEMENTS

W Reéactivité-adaptabilité de I'EFS face @plme situation inédite en pleine période de confinement :
= Mobilisation et implication des eques"et des donneurs
Q;

= Apport et collaboration avec les %ﬁﬁlmens (orientation donneurs, études cliniques...)

= Adaptation des circuits Ioglstbq/\Jes et techniques pour mettre a disposition des plasmas en <10j

% Dans la crise COVID&QQ 'EFS a mis rapidement au point une organisation a grande « eéchelle » :

= plus de 7700 prele,\\(éTnents et de I'ordre de 13.000 PCC fabriqués

2@

&
. \é
= couverture du gg"rrltowe national (y compris DROM) eé»\°
@ &
\® be&

9 Les rew‘ﬁats pour les patients sont a venir : ée@@

s
= une "@r]‘flcamte est en cours de démonstration chez les immunodéprimés 6Qc’»‘\o

. &
= plus de 1100 patients ont recu des PCC dans le cadre du PUT 5@@
S
&

W Le plasma hyper-immun reste une hypothese th\e?apeuthue a tester lorsqu’un agent
infectieux émerge, il est « facile a recueillir » et rag@ement disponible.
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