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1. Uvod

Piedlozeny doporuceny postup vznikl v dobé€ probihajici pandemie onemocnéni COVID-19 v
Ceské republice a vyjadiuje odborny nazor CSARIM, CSIM, STL, CPFS, SIL, KS COVID a
SUKL k ptedmétné problematice. Uvedena doporuceni a stanoviska nemaji uvedenu silu /
naléhavost doporuceni a ptesvédCivost diikazl a jsou podlozena analyzou kohort nebo vyhazeji
ze stanoviska expertll. Doporuceny postup se zabyva vyhradné klinickymi aspekty podani tzv.
rekonvalescentni plazmy (déle jen RP) obsahujici anti-SARS-CoV-2 protilatky ziskané od osob
vylécenych z COVID-19.

K formulovéni jednotlivych stanovisek byly vyuzity:

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

e ndazory ¢lent autorského kolektivu a ¢lent vybort ptislusnych odbornych spole¢nosti.

Pouzivané pojmy:

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

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

e Absence ucinnych postupti profylaxe (vakcinace) a neexistence specifické 1écby pro nékteré
z forem onemocnéni COVID-19, které by vychédzely z mediciny zaloZzené na diikazech
(EBM).

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

o U¢inné mnozstvi protilatek se stanovuje na zékladé vysledku vySetfeni virus neutralizaénim
testem (VNT) nebo sérologickym vySetfenim (imunologickym protilatkovym testem). Za
ucinnou hodnotu protilatek se povazuje hodnota titru 160 a vyssi a v ptipad€ nedostupnosti
RP s timto titrem je pfipustna i hodnota titru 80 (4).

e Podani anti-SARS-CoV-2 protilatek obsazenych v plazmé vylééenych osob predstavuje
zplisob pasivni specifické imunizace s ocekavatelnou lécebnou odpovédi (5-9).
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e Podani RP obsahujici protilatky je obecné uc¢innéjsi u profylaxe nez u 1é€by jiz rozvinutého
onemocnéni.

o Utinnost terapie pouzitim RP zavisi s maximalni pravdépodobnosti zejména na mnozstvi
specifickych, virus neutralizujicich protilatek obsazenych v RP a ¢asnosti jejiho podéni.

3. Doporuceni

3.1

Podani RP obsahujici anti-SARS-CoV-2 protilatky u nemocnych s COVID-19 s klinickymi
a/nebo laboratornimi znadmkami zavazné poruchy funkce jednoho nebo vice organd /
organovych systémil je moznou lécebnou alternativou. Vzhledem k omezené hodnoté dosud
provedenych analyz a publikovanych dat v odborné literatuie prokazujicich piiznivy efekt
podani RP u nemocnych s COVID-19 je nutno podani RP nadéle povaZovat za nedostate¢né
prokézany, ale potencialné u¢inny 1écebny postup (10, 11). Navrhujeme zvazit podani RP u
pacientil prokdzanym COVID-19 se zavaznym a kritickym priabéhem dle klasifikace WHO (12)
Podéani RP u nemocnych s COVID-19 je povazovano za bezpecné (11).

3.2

Pfed stanovenim indikace k poddni RP doporucujeme vzdy peclivé zvazit pomér piinosu
podani RP a souvisejicich rizik (vliv podaného mnozstvi plazmy na ob¢éh a pfitomnost
koagulac¢nich faktorti v plazmé ve vztahu k aktualni aktivit¢ koagulacniho systému u piijemce
RP, krvi pfenosné infekce, alergicka reakce, ob&hové pretizeni apod.).

3.3

U pacientt indikovanych k podani RP je nutné vySetteni krevni skupiny. Pfi zvazovani indikace
RP doporucujeme stanoveni anti-SARS-CoV-2 protilatek, je-1i to dostupné. Nejvétsi klinicky
ptinos podani RP lze ptedpokladat u nemocnych s COVID-19, ktefi nemaji dostatek vlastnich
protilatek.

3.4

V ptipadé¢ rozhodnuti o podani RP, navrhujeme jeji poddni co nejdiive (optimaln€ do 3 dnli) od
rozvoje klinickych ptiznakll vyzadujicich hospitalizaci v davece 5-6 ml/kg t€lesné hmotnosti
(obvykle 2 TU). U RP obsahujici nizsi titr VNT (160 a méné, resp. ekvivalentni hodnota
pouzitého imunologického protilatkového testu) muze byt podany objem vyssi. Rychlost
podani RP je ur€ovéna klinickym stavem pacienta.

3.5
Pfi trvani klinickych ptiznakd delSim nez 10 dni a zvazovani indikace RP doporucujeme pred
jejim podanim vysettit protilatky proti SARS-CoV-2 v plazmé pacienta.

Seznam zkratek

EBM medicina zaloZena na dikazech

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

TU  transfuzni jednotka; transfusion unit

VNT virus neutralizaéni test
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6. Poznamky

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

Vyvoj odborného poznani v predmétné problematice maze vést k nutnosti rychlych zmén
v dokumentu uvadénych doporuceni.

Aktudlni verze doporuc¢eného postupu bude dostupna na www.csim.cz, www.infekce.cz,
www.transfuznispolecnost.cz

Ptilohy:

1y

2)

Seznam doporucenych sledovanych ukazateli klinického vysledku umoziujicich
retrospektivni srovnani klinického ucinku podani RP obsahujici anti-SARS-CoV-2
protilatky ziskané od osob vyléenych zcovid-19 (pfipravili Bohon&k Milo§, Cerny
Vladimir a Holub Michal)

Postupy a kritéria pro odbér RP a specifikace plazmy (pfipravila STL CLS JEP)
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Priloha 1
Seznam doporucenych sledovanych ukazateli klinického vysledku umoziiujicich

retrospektivni srovnani klinického ti¢inku podani rekonvalescentni plazmy (RP)
obsahujici anti-SARS-CoV-2 protilitky ziskané od osob vylécenych z COVID-19

o vék

e pohlavi

e télesnd hmotnost

¢ hladina protilatek anti-SRAS-CoV-2 IgG

e ¢as podani (dny po vzniku klinickych ptiznaki, resp. po zjiSténi diagnozy)

e mnozstvi podané RP (pocet TU a celkovy pocet ml)

e VNT podané RP (vySetfeno ano / ne, pokud ano — titr, nazev laboratoie)

e imunologického protilatkovy test testu RP (vySetien ano / ne, pokud ano — hodnota, nazev
testu, vyrobce)

e jina specifickd lécba (vyjma podpiirné /symptomatické)

e hodnota ,,Stupnice klinické zdvaznosti covid-19* pted transfuzi

e hodnota ,,Stupnice klinické zdvaznosti covid-19* 6.den po transfuzi

e klinicky vysledek (pteziti)

e délka pobytu na ARO/JIP (dny)

e pouziti umélé plicni ventilace (ano/ne)

e doba um¢lé plicni ventilace (ano/ne)

e vyskyt nezddoucich uc¢inki v pribéhu podavani RP

Stupnice klinické zavaznosti COVID-19
(upraveno dle WHO Ordinal Scale for covid-19 Clinical Improvement')

Stav onemocnéni Poois Stuperi
(pacienta) P P

Vylégeny Be,z khn}ckych projevu a laboratornich 0

znamek infekce

Asymptomaticky 1
Ambulantni 1é¢ba

Lehkych pribéh (akutni respiracni infekce) 2
Hospitalizace . . .
_ stéedné zévaZny pribéh Pneumonie bez nutnosti oxygenoterapie 3
Hospitalizace Pneumonie s nutnosti oxygenoterapie 4
- zavazny prubéh (maska, kyslikové bryle)

NIVS nebo HFNO 5
Hospitalizace Intubace s UPV 6
- kriticky pribéh

Intubace s UPV a dalsi organovou podporou 7

(vasopresory, CRRT, ECMO)
Umrti Umrti 8

NIVS = neinvazivni ventila¢ni podpora, HFNO = 1é¢ba kyslikem s vysokym piivodem plyn,
tzv. high-flow-nasal-oxygen, UPV = uméla plicni ventilace, CRRT = kontinualni elimina¢ni
metody, ECMO = mimotélni membranova oxygenace
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'"WHO R&D Blueprint novel Coronavirus COVID-19 Therapeutic Trial Synopsis. February 18, 2020,
Geneva, Switzerland
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Ptiloha 2
Postupy a Kritéria pro odbér rekonvalescentni plazmy, specifikace plazmy
1. Kritéria pro dérce rekonvalescentni plazmy anti-SARS-CoV-2

1.1
Darcem rekonvalescentni plazmy anti-SARS-CoV-2 miize byt osoba, kterd prodé¢lala
onemocnéni COVID-19

1.2
Odbér rekonvalescentni plazmy je mozny nejdiive za 14 dni po uzdraveni nebo ukonceni
izolace. U tézsich prub¢éhti onemocnéni se interval po uzdraveni upravuje individualné.

1.3

Darce rekonvalescentni plazmy anti-SARS-CoV-2 splituje kritéria pro darce krve a jejich
slozek dle vyhlasky ¢.143/2008 Sb. (Vyhlaska o lidské krvi ve znéni pozdé&jsich predpisi).
Zpusobilost darce k odbéru potvrzuje 1ékat zatizeni transfuzni sluzby.

1.4

Darce, jehoz plazma bude podéana pacientovi pro 1écbu COVID-19, splituje kritéria pro snizené
riziko reakce TRALI (muzZi bez transfuze v anamnéze, Zeny bez t&hotenstvi a transfuze
v anamnéze, piip. negativni vysledek vySetieni 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 vySetfeni odebran archivni vzorek. Pokud se prokaze
korelace mezi virus neutralizaénim 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
vzorkil po 0,5 ml pro nasledné referen¢ni studie.

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

2.1
Odbér provadi zafizeni transfuzni sluzby s platnym povolenim.

22

Rekonvalescentni plazmu lze ziskat:

a) zodbéru plné krve s naslednym zpracovanim (centrifugaci a oddélenim jednotlivych
slozek),

b) piistrojovym odbérem plazmy (plazmaferézou).

2.3
Kritéria pro odbér jsou stanovena vyhlaskou ¢.143/2008 Sb. (Vyhlaska o lidské krvi ve znéni
pozd¢jsich predpisit).

V202009298 STL 1
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2.3.1

V ptipad¢ nedostatku rekonvalescentni plazmy pro klinické pouziti a nutnosti upfednostnit
lécbu pacientll 1ze zvazit zkrdceni minimalniho intervalu mezi jednotlivymi pfistrojovymi
odbéry plazmy ze 14 dni dle ptilohy €. 3, ¢ast A, bod 2.3, odst. 2) vyhlasky ¢.143/2008 Sb.
(Vyhléska o lidské krvi ve znéni pozdé¢jSich predpisti) na 7 dni, s maximalni po¢tem provedeni
4 odbéra ve zkraceném intervalu a dodrzenim celkového poctu max. 24 odbéra v prabéhu 12
mésict a kontrole hodnot celkové bilkoviny a IgG.

3. Specifikace rekonvalescentni plazmy anti-SARS-CoV-2

3.1

Nézev ptipravku na Stitek:

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

e Plazma z aferézy rekonvalescentni anti-SARS-CoV-2, zkratka: PAR CoV-2.
K6d SUKL pro oba piipravky: 0207928

32
Rekonvalescentni plazma spliiuje 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 pifijemce a obsahuje
virus neutraliza¢ni protilatky optimalné v titru >160, pfipustnd je i hodnota > titru 80 nebo v
odpovidajici hodnoté¢ vysledku jiného testu (viz 1.5.). Pokud je nutné uptednostnit 1éCbu
pacienta, je mozné po domluvé s klinikem vydat plazmu bez stanovené hodnoty VNT na
zaklad¢ vysledk sérologického imunologického vysetfeni.

Pozn.: Je-li hodnota titru VNT (nebo jeho ekvivalent) znama, uvede se na dodacim listu a
vydejce transfuzniho ptipravku.

34
Objem plazmy stanovuje vyrobce na zakladé zpisobu odbéru a zpracovani krve a krevnich
slozek a uvadi ho na §titku. Za 1 transfuzni jednotku (T.U.) se povazuje objem 240 +/- 20 ml.

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

3.6

Pokud je nutné uptednostnit 1écbu pacienta, je mozné rekonvalescentni plazmu vydat bez
splnéni pozadavku 6 mési¢ni karantény stanovenym v piiloze €. 1, bod 7.2, odst. 2) vyhlasky
¢.143/2008 Sb. (Vyhlaska o lidské krvi ve znéni pozdéjsSich predpist).

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

4.1 Néazev ptipravku na Stitek:
e Plazma rekonvalescentni patogen inaktivovand anti-SARS-CoV-2, zkratka: PR PI CoV-2.

V202009298 STL 2



DOPORUCENY POSTUP ,,COVID-19*

e Plazma z aferézy rekonvalescentni patogen inaktivovana anti-SARS-CoV-2, zkratka: PAR
PI anti-CoV-2.
Kod SUKL pro oba ptipravky: 0207929

4.2
Plazma spliiuje specifikace uvedené v odst. 3.2 - 3.5 a dale je oSetfena validovanou metodou
inaktivace patogent, ktera byla zafizeni transfuzni sluzby povolena SUKL.

4.3.

U plazmy patogen inaktivované se nevyzaduje splnéni pozadavku 6 mési¢ni karantény
(Vyhl.¢.143/2008 Sb., ptiloha ¢. 1, bod 7.2., odst. 2).

V202009298 STL 3



