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1. Uvod

Piedlozeny doporuceny postup vznikl v dobé probihajici pandemie COVID-19 v Ceské
republice a vyjadfuje odborny nazor CSARIM, STL, SIL a KS COVID k pfedmétné
problematice. Uvedena doporuceni a stanoviska nemaji uvedenu silu/naléhavost doporuceni a
presvédcivost ditkazli a jsou doporucenimi expertii. Doporuceny postup se zabyva vyhradné
klinickymi aspekty podani tzv. rekonvalescentni plazmy obsahujici anti-SARS-CoV-2
protilatky ziskané od osob vyléCenych z COVID-19 (déle jen RP) u pacientli s onemocnénim
COVID-19.

K formulovani jednotlivych stanovisek byly vyuzity:

e analyza vybrané odborné literatury vztahujici se k problematice jednotlivych doporucent,
e jiné citovatelné zdroje,

e nazory ¢lenti autorského kolektivu a ¢lent vybori ptislusSnych odbornych spole¢nosti.

Pouzivané pojmy:

e doporucujeme (ekvivalent klinicky ,,silného* doporuceni),

e navrhujeme zvazit (ekvivalent klinicky ,,slabého* doporuceni),
e nedoporucujeme.

[\

. Zékladni vychodiska

e Absence ucinnych postupt profylaxe (vakcinace) nebo 1écby onemocnéni COVID-19
prokézanych metodami mediciny zalozené na dukazech (EBM).

e Piedpoklad klinické u¢innosti podani obsahujici anti-SARS-CoV-2 protilatky ziskané od
osob vylécenych z COVID-19 analogicky jako pfti pouziti RP u jinych virovych infekci (1-
3).

e Podani anti-SARS-CoV-2 protilatek obsazenych v plazmé vyléCenych osob piedstavuje
zpusob pasivni specifické imunizace s o¢ekdvatelnou 1é€ebnou odpovedi (4-6).

e Podani RP obsahujici protilatky je obecné ucinnéjsi u profylaxe nez u 1écby jiz rozvinutého
onemocnéni.

e Utinnost terapie pouzitim RP zavisi zejména na mnozstvi specifickych, virus
neutralizujicich protilatek obsazenych v RP (7-8).
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3. Doporuceni

3.1

Navrhujeme zvazit podani RP obsahujici anti-SARS-CoV-2 protilatky u nemocnych s COVID-
19 s klinickymi a/nebo laboratornimi zndmkami selhavani/selhani jednoho nebo vice organt
nebo organovych systému. I pfes existenci informaci v odborné literatufe prokazujicich
priznivy efekt podani RP u nemocnych s COVID-19 je nutno podani RP povaZovat za
nedostatecné prokazany ucinny léCebny postup ovéreny metodami EBM.

3.2

Pted stanovenim indikace k podani RP anti-SARS-CoV-2 protilatky, doporucujeme peclivé
zvazit pomér piinosu podani RP a souvisejicich rizik (zejména vliv podaného mnozstvi plazmy
na ob¢h a pritomnost koagulacnich faktorti v plazmé ve vztahu k aktuélni aktivit¢ koagulacniho
systému u piijemce RP).

3.3
U pacientl indikovanych k podani RP je nutné vySetfeni krevni skupiny.

3.4

V piipadé indikace doporucujeme podani cca 5-6 ml/kg t. hm. RP (odpovida objemu ptiblizné
2 transfuznich jednotek) co nejdiive od stanoveni indikace k podani. Rychlost podani a
mnozstvi RP by mély byt urceny klinickym stavem pacienta.

Seznam zkratek

RP rekonvalescentni plazma obsahujici anti-SARS-CoV-2 protilatky ziskané od osob
vylécenych z COVID-19

IP intenzivni péce

EBM medicina zaloZena na ditkazech

N
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. Poznamky

Formatovani a formalni editaci origindlniho zdrojového textu autorského tymu provedl
Cerny Vladimir.

Vyvoj odborného poznani v pfedmétné problematice miize vést k nutnosti rychlych zmén
v dokumentu uvadénych doporuceni.

Aktualni verze doporugeného postupu bude vzdy dostupna na spoleéné zalozce CSARIM a
Ceské spole¢nosti intenzivni mediciny CLS JEP pro COVID-19 na adrese: www.csim.cz.
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Ptilohy:

1) Seznam doporucenych sledovanych wukazateli klinického vysledku umoziujicich
retrospektivni srovnani klinického u¢inku podani rekonvalescentni plazmy (RP) obsahujici
anti-SARS-CoV-2 protilatky ziskané od osob vylécenych z COVID-19 (ptipravili Bohonék
Milo$ a Vladimir Cerny).

2) Ptehled soucasného stavu odborného poznani k problematice rekonvalescentni plazmy
obsahujici anti-SARS-CoV-2 protilatky (ptipravili Bohon¢k Milo§ a Holub Michal).

3) Postupy a kritéria pro odbér rekonvalescentni plazmy a specifikace plazmy (pfipravila STL
CLS JEP).
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Piiloha 1

Seznam doporucenych sledovanych ukazateli Kklinického vysledku umozZiujicich
retrospektivni  srovnani klinického ucinku podani rekonvalescentni plazmy (RP)
obsahujici anti-SARS-CoV-2 protilatky ziskané od osob vylécenych z COVID-19

e Kklinicky vysledek (pteziti)

e doba pobytu na ARO/JIP (dny)

e pouziti umélé plicni ventilace (ano/ne)

e doba umélé plicni ventilace (dny)

e vyskyt nezadoucich ucinki v pribéhu podédvani RP
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Pfiloha 2

Prehled soucasného stavu odborného poznani k problematice rekonvalescentni plazmy
obsahujici anti-SARS-CoV-2 protilatky

V soucasné dobé neni k dispozici kauzalni lécba nebo profylaxe onemocnéni covid-19
zpusobené virem SARS-CoV-2. Hyperimunni krevni plazma od rekonvalescentl byla
v minulosti s uspéchem pouzivéna u fady jinych virovych infekci véetné krvacivé horecky
ebola, stiedné vychodniho respiracniho syndromu (MERS), ptaci chiipky a pandemické
chiipky HIN1 [1-3]. Je tedy pfedpoklad, ze rekonvalescentni plazma od osob, které prod¢laly
covid-19, by mohla byt alternativou pro jeji 1écbu, navic pomérné rychle dostupnou. Podani
anti-SARS-CoV-2 protilatek obsazenych v plazmé vyléCenych osob tak predstavuje zpiisob
pasivni specifické imunizace s ocekavatelnou 1écebnou odpovédi [4-6].

Zkusenosti z predchozich epidemickych nakaz zplsobenych koronaviry (SARS-CoV-1,
MERS-CoV) ukazuji, ze rekonvalescentni plazma obsahuje neutraliza¢ni protilatky proti
prislusnému viru, které jsou pravdépodobné hlavnim zdrojem jejiho lécebného potencialu.
Nelze ovSem vyloucit ani dal$i imunitni mechanismy, jako je protilatkami indukovana bunécna
cytotoxicita a/nebo fagocytdza [7-13]. Dosud nejvétsi studie s rekonvalescentni plazmou, ktera
zahrnovala 10 nemocnych (pouze 3 nemocni byli na UPV) ukazuje velmi dobrou t¢innost této
1é¢ebné metody u covid-19, a to 1 pes to, Ze byla podana nejcastéji az kolem 16. dne od pocatku
klinickych obtizi [14]. Dle soufasného nazoru je potfeba vyuzit 1éCbu s rekonvalescentni
plazmou v ¢asnych stadiich infekce, kdy pacient jesté nema protilatky. Dale je vhodné vytvorit
depo rekonvalescetni plazmy, aby tato byla k dispozici pfi zhorSeni epidemiologické situace a
opétovném Sifeni infekce SARS-CoV-2 [15].

Protoze jinad forma specifickych protilatek anti-SARS-CoV-2 neni v soucasné dob¢ k dispozici,
je vhodné se zaméfit na vyhledavani vhodnych darcii - rekonvalescentt. Cim vice bude
uzdravenych osob vhodnych a ochotnych darovat plazmu, tim vice se bude zvySovat dostupnost
tohoto 1écebného piipravku. Tomu musi odpovidat i podminky a moznosti odbéru
rekonvalescentni plazmy, jeji vyroby, vysetieni a zpracovani s nékterymi specifiky tak, aby
odebrana plazma byla maximaln¢€ bezpecna a na druhou stranu, aby od vhodného dérce bylo
mozné ziskat co nejvice jednotek rekonvalescentni plazmy v kratkém casovém intervalu.
Protoze u odebrané plazmy nebude mozné splnit podminky 6 mési¢ni karantény a patogen
redukéni technologie (PRT) neni v CR v §ir§i mife a kapacité dostupnd, je vhodné, aby kazdy
darce rekonvalescentni plazmy byl pti kazdém odbéru pietestovan PCR na SARS CoV-2 a
kromé obligatornich sérologickych testi [16] téz na HIV 1/2, HB, HC, ptipadné téz HA a PV-
B19 a soucasné byl panel vySetieni doplnén o stanoveni anti-HBc. Vzhledem k predpokladu,
ze protilatkova odpoved’ je vyssi u pacientd, kteti prodélali ndkazu SARS-CoV-2 s klinickymi
priznaky, minimalné ve formé zvysSené teploty, mél by tomu odpovidat 1 vybér darcti. DalSim
kritériem pro vybér darcii je sniZeni rizika vzniku TRALI, tj. vybér je ziZen na osoby, bez
anamnézy mozné HLA aloimunizace (pfipadn¢ mohou byt darci vySetfeni na pfitomnost HLA
protilatek) [17,18].

vyzaduji oxygenacni terapii nebo ventilacni podporu, je potieba mit na paméti, ze pasivni
protilatkova terapie je obecné ucinnéjsi u profylaxe nez u 1écby jiz rozvinutého onemocnéni.
Pti terapeutickém pouziti je pak specificka protilatkova terapie nejucinnéjsi, pokud je podéna
kratce po nastupu ptiznaki. Pfi¢ina tohoto jevu neni zcela jasna, ale vysvétlenim je patrné
prostd skuteCnost, ze neutralizatni protilatky se snaze vyrovnaji s pocatecni infekci,
nez s masivni virovou nalozi pfi rozvinutém onemocnéni. DalSim moznym divodem je, ze
protilatkovéa reakce je pii rozvinutém zanétu modifikovana. [19-20].
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Uginnost terapie pasivni imunizaci soucasné zavisi na mnozstvi podanych protilatek. To je
v ptipad¢ podavani rekonvalescentni anti-SARS-CoV-2 plazmy zatim nejasné, ale nejcastéji je
piijimén princip, Ze rekonvalescentni plazma by méla obsahovat anti-SARS-CoV-2
neutralizacni protilatky v titru > 1:320 a 1é¢ebna davka je 400-500 ml, tj. 2 T.U. plazmy (200-
250ml/1T.U.)[17,18,19-32]. Komplikaci z tohoto pohledu je nemoznost provadéni rutinniho
laboratorniho testu na virus neutralizacni protilatky, ktery je mozné provadét pouze
v laboratofich s rezimem BSL-3 schvalenych Ustavem pro jadernou bezpeénost. Vzhledem
k vyvoji této eseje v laboratotfi Vojenského zdravotniho Gstavu v Téchoniné je ale zajiSténi
téchto testll za urcitych logistickych opatieni feSitelnd. V budoucnu je pravdépodobné, ze
pritomnost virus neutraliza¢nich protilatek bude detekovatelné komerénimi imunoesejemi po
potvrzeni korelace s virus neutralizaénim testem.

Seznam zkratek

Anti-HBc Protilatka proti ¢ antigenu viru hepatitidy B

ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome
BMI Body Mass Index

Covid Coronavirus Disease

DNA Deoxyribonukleova kyselina

HA, HB, HC Hepatitida A, B, C

HFOT High Flow Oxygen Therapy

HLA Human Histocompatibility Antigen

HIV Human Immunodeficiency Virus

HR CT High Resolution Computer Tomography
JIP Jednotka intenzivni 1éce

MERS Middle East Respiratory Syndrome
MERS-CoV Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
NYHA New York Hearth Association

PCR Polymerase Chain Reaction

PV B19 Parvovirus B 19

RNA Ribonukleova kyselina

SARS-CoV-1 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 1
SARS-CoV-2 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

T.U. Transfusion Unit

TRALI Transfusion Related Acute Lung Injury
UPV Uméla plicni ventilace
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Pfiloha 3

Postupy a kritéria pro odbér rekonvalescentni plazmy, specifikace plazmy

1. Kritéria pro darce rekonvalescentni plazmy anti-SARS-CoV-2

1.1

Darcem rekonvalescentni plazmy anti-SARS-CoV-2 mulze byt osoba, ktera prod¢lala
onemocnéni COVID-19, vyléeni onemocnéni bylo potvrzeno 2x negativnim kontrolnim
vysetienim PCR SARS-CoV-2 v intervalu min. 24 hod.

1.2
Odbér rekonvalescentni plazmy je mozny nejdiive za 14 dni po 2. negativnim vysledku
stanoveného kontrolniho vySetieni.

1.3

Déarce rekonvalescentni plazmy anti-SARS-CoV-2 spliiuje kritéria pro darce krve a jejich
slozek dle vyhlasky ¢.143/2008 Sb. (Vyhlaska o lidské krvi ve znéni pozdéjsich predpisit).
Zpusobilost darce k odbéru potvrzuje Iékar zatizeni transfuzni sluzby.

1.4

Darce, jehoz plazma bude podana pacientovi pro 1é¢bu COVID-19, spliuje kritéria pro snizené
riziko reakce TRALI (muzi bez transfuze v anamnéze, zeny bez téhotenstvi a transfuze
v anamnéze, prip. negativni vysledek vySetfeni antileukocytovych protilatek darce).

1.5

U kazdého odbéru plazmy pro klinické pouziti se stanovi titr virus neutralizacnich protilatek
anti-SARS-CoV-2 nebo je pro toto vySetieni odebran archivni vzorek. Pokud se v budoucnu
prokéze korelace mezi virus neutralizaCnim testem a testy zalozenymi na jiném principu (napf.
imunologickém), 1ze pro vySetfeni titru pouzit tyto testy.

1.6
U kazdého odbéru plazmy pro klinické pouziti se doporucuje odebrat a archivovat cca 10
vzorkl po 0,5 ml pro nasledné referencni studie.

2. Odbeér rekonvalescentni plazmy anti-SARS-CoV-2

2.1
Odbér provadi zatizeni transfuzni sluzby s platnym povolenim.

2.2

Rekonvalescentni plazmu lze ziskat:

a) z odbéru pIné krve s naslednym zpracovanim (centrifugaci a oddélenim jednotlivych slozek),
b) plazmaferézou.

Kritéria pro odbér jsou stanovena vyhlaskou ¢.143/2008 Sb. (Vyhlaska o lidské krvi ve znéni
pozdé¢jsich predpist).
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3. Specifikace rekonvalescentni plazmy anti-SARS-CoV-2

3.1

Nazev ptipravku na Stitek:

Plazma rekonvalescentni anti-SARS-CoV-2, zkratka: PR CoV-2.

Plazma z aferézy rekonvalescentni anti-SARS-CoV-2, zkratka: PAR CoV-2.

Kod SUKL pro oba piipravky: 0207928

3.2
Rekonvalescentni plazma splituje kritéria kvality stanovena vyhlaskou ¢.143/2008 Sb. pro
plazmu (ptiloha 4, ¢ast A a B Vyhlasky o lidské krvi ve znéni pozd¢jsich predpisit).

3.3

Rekonvalescentni plazma splituje kritérium snizeného rizika TRALI u pfijemce a obsahuje
virus neutraliza¢ni protilatky optimalné¢ v titru >1:320 nebo v odpovidajici hodnoté vysledku
jiného testu (viz 1.5.) Pokud je nutné uptfednostnit 1éCbu pacienta, je mozné vydat plazmu bez
stanovené hodnoty virus neutralizacnich protilatek, které budou nasledné vySetfeny
z archivniho vzorku.

3.4.
Objem 1 TU plazmy stanovuje vyrobce na zakladé zplsobu odbéru a zpracovani krve a
krevnich slozek, objem 1 TU muze byt v rozmezi 190 — 340 ml.

3.5.
Rekonvalescentni plazma je Sokoveé zmrazena a skladuje se pfti teploté -18 az -25 °C po dobu 3
mésica, resp. pii teploté <-25 °C po dobu 3 let.

3.6

Pokud je nutné uptednostnit 1éCbu pacienta, je mozné rekonvalescentni plazmu vydat pred
splnénim pozadavku 6 mésicni karantény stanovenym v piiloze €. 1, kap. 7.2, odst. 2) vyhlasky
¢.143/2008 Sb. (Vyhlaska o lidské krvi ve znéni pozd¢jsich predpisti).

4. Specifikace rekonvalescentni plazmy anti-SARS-CoV-2 patogen inaktivované

4.1

Nazev ptipravku na Stitek: Plazma rekonvalescentni patogen inaktivovana anti-SARS-CoV-2,
zkratka: PR PI CoV-2. Plazma z aferézy rekonvalescentni patogen inaktivovana anti-SARS-
CoV-2, zkratka: PAR PI anti-CoV-2 .

Kod SUKL pro oba piipravky: 0207929

4.2
Plazma splnuje specifikace uvedené v odst. 3.2 — 3.5 a dale je oSetfena validovanou metodou
inaktivace patogenti, kterd byla zatizeni transfuzni sluzby povolena SUKL.

4.3.
Pozadavek 6 meésicni karantény se u plazmy patogen inaktivované nevyzaduje
(Vyhl.€.143/2008 Sb., ptiloha €. 1, kap. 7.2., odst. 2).
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