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1. UvVoD
PfedlozZeny doporuceny postup vznikl v dobé probi-
hajici pandemie COVID-19 v Ceské republice a vyjadiuje
odborny nazor CSARIM, CSIM, STL, SIL a KS COVID
k pfedmétné problematice. Uvedena doporuceni a sta-
noviska nemaji uvedenu silu/naléhavost doporuceni
a presvédcivost diikazll a jsou doporucenimi expertii.
Doporuceny postup se zabyva vyhradné klinickymi as-
pekty podani tzv. rekonvalescentni plazmy obsahujici
anti-SARS-CoV-2 protilatky ziskané od osob vylécenych
z COVID-19 (dale jen RP) u pacientli s onemocnénim
COVID-19. K formulovani jednotlivych stanovisek byly
vyuzity:
* analyza vybrané odborné literatury vztahujici se k pro-
blematice jednotlivych doporuceni,
*jiné citovatelné zdroje,
enizory ¢len® autorského kolektivu a ¢lend vyborii
ptislusnych odbornych spolecnosti.
Pouzivané pojmy:
e doporucujeme (ekvivalent klinicky ,,silného“ dopo-
ruceni),
enavrhujeme zvazit (ekvivalent klinicky ,,slabého“
doporuceni),
enedoporucujeme.

2. ZAKLADNIi VYCHODISKA

 Absence u¢innych postuptl profylaxe (vakcinace) nebo
1é¢by onemocnéni COVID-19 prokazanych metodami
mediciny zaloZené na diikazech (EBM).

» Pfedpoklad klinické i¢innosti podani obsahujici an-
ti-SARS-CoV-2 protilatky ziskané od osob vylécenych
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z COVID-19 analogicky jako pfi pouziti RP u jinych
virovych infekci (13).

» Podani anti-SARS-CoV-2 protilatek obsazenych v plazmé
vylécenych osob predstavuje zptisob pasivni specifické
imunizace s ocekavatelnou lé¢ebnou odpovédi (4-6).

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

« U¢innost terapie pouzitim RP z4visi zejména na mnoz-
stvi specifickych, virus neutralizujicich protilatek
obsazenych v RP.

3. DOPORUCENI

3.1 Navrhujeme zvazit podani RP obsahujici anti-SARS-
-CoV-2 protilatky u nemocnych s COVID-19 s klinic-
kymi a/nebo laboratornimi zndmkami selhavani/
selhdni jednoho nebo vice organti nebo organovych
systém. I pfes existenci informaci v odborné lite-
ratute prokazujicich ptiznivy efekt podani RP u ne-
mocnych s COVID-19 je nutno podani RP povazovat
za nedostatec¢né prokazany ucinny lécebny postup
ovéfeny metodami EBM.

3.2 Pfed stanovenim indikace k podani RP obsahujici
anti-SARS-CoV-2 protilatky doporucujeme peclivé
zvazit pomér piinosu podani RP a souvisejicich
rizik (zejména vliv podaného mnoZstvi plazmy na
obéh a pritomnost koagulac¢nich faktorti v plazmé
ve vztahu k aktualni aktivité koagulacniho systému
u piijemce RP).

3.3 U pacientli indikovanych k podani RP je nutné vy-
Setfeni krevni skupiny.
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3.4V pripadé indikace RP doporucujeme podani
2 transfuznich jednotek RP co nejdfive od stanove-
ni indikace k podani. Rychlost podani RP by méla
byt urcena klinickym stavem pacienta.

Seznam zKkratek

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

EBM - medicina zalozena na diikazech
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6. POZNAMKY

Formatovani a formalni editaci originalniho zdro-
jového textu autorského tymu provedl Vladimir Cerny.

Vyvoj odborného poznani v predmeétné problemati-
ce mizZe vést k nutnosti rychlych zmén v dokumentu
uvadénych doporuceni.

Aktualni verze doporuceného postupu bude vzdy do-
stupnd na spolené zalozce CSARIM a Ceské spolenosti
intenzivni mediciny CLS JEP pro COVID-19 na adrese:
WwWw.csim.cz.

PRILOHY

1. Seznam doporucenych sledovanych ukazateld klinic-
kého vysledku umoznujicich retrospektivni srovnani
klinického tc¢inku podani rekonvalescentni plazmy
(RP) obsahujici anti-SARS-CoV-2 protilatky ziskané od
osob vylécenych z COVID-19 (pfipravili Milo§ Bohonék
a Vladimir Cerny)

2. Pfehled soucasného stavu odborného poznani k pro-
blematice rekonvalescentni plazmy obsahujici anti-
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-SARS-CoV-2 protilatky (pfipravili Milo§ Bohonék
a Michal Holub)

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

PRILOHA1

Seznam doporucenych sledovanych ukazatelt kli-
nického vysledku umoznujicich retrospektivni srov-
nani klinického uc¢inku podani rekonvalescentni
plazmy (RP) obsahujici anti-SARS-CoV-2 protilatky
ziskané od osob vylécenych z COVID-19

« Klinicky vysledek (preZiti)

» Doba pobytu na ARO/JIP (dny)

» Pouziti umélé plicni ventilace (ano/ne)

» Doba umélé plicni ventilace (dny)

« Vyskyt nezadoucich tc¢inkd v pribéhu podavani RP

PRILOHA 2

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

V soucasné dobé neni k dispozici kauzal-
ni 1é¢ba nebo profylaxe onemocnéni COVID-19
zplisobené virem SARS-CoV-2. Hyperimunni krevni
plazma od rekonvalescentti byla v minulosti s ispé-
chem pouzivana u fady jinych virovych infekci
vCetné krvacivé horecky ebola, stfednévychodniho
respirac¢niho syndromu (MERS), ptaci chfipky a pan-
demické chripky HIN1 [1-3]. Je tedy pfedpoklad, Ze
rekonvalescentni plazma od osob, které prodélaly
COVID-19, by mohla byt alternativou pro jeji 1écbu,
navic pomérné rychle dostupnou. Podani antiSARS-
-CoV-2 protilatek obsazenych v plazmé vylécenych
osob tak predstavuje zptisob pasivni specifické imu-
nizace s ocekavatelnou lé¢ebnou odpovédi [4-6].

ZkuSenosti z pfedchozich epidemickych nakaz zpt-
sobenych koronaviry (SARS-CoV-1, MERS-CoV) ukazuji,
Ze rekonvalescentni plazma obsahuje neutraliza¢ni
protilatky proti prislusnému viru, které jsou pravdépo-
dobné hlavnim zdrojem jejiho lé¢ebného potencialu.

Nelze ovSem vyloucit ani dalsi imunitni mecha-
nismy, jako je protilatkami indukovana bunécna
cytotoxicita a/nebo fagocytéza [7-13]. Dosud nejvétsi
studie s rekonvalescentni plazmou, ktera zahrnovala
10 nemocnych (pouze 3 nemocni byli na UPV), ukazuje
velmi dobrou ac¢innost této 1écebné metody u COVID-19,
a to i pfes to, Ze byla podana nejcastéji az kolem 16.
dne od pocatku klinickych obtizi [14]. Podle soucasné-
ho ndazoru je potfeba vyuzit 1écbu s rekonvalescentni
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plazmou v casnych stadiich infekce, kdy pacient jesté
nema protilatky. Dale je vhodné vytvofit depo rekonva-
lescetni plazmy, aby tato byla k dispozici pti zhorSeni
epidemiologické situace a opétovném Sifeni infekce
SARS-CoV-2 [15].

Protoze jina forma specifickych protilatek an-
ti-SARS-CoV-2 neni v soucasné dobé k dispozici, je
vhodné se zamérit na vyhledavani vhodnych darcii-
-rekonvalescentti. Cim vice bude uzdravenych osob
vhodnych a ochotnych darovat plazmu, tim vice se
bude zvySovat dostupnost tohoto 1é¢ebného pripravku.
Tomu musi odpovidat i podminky a mozZnosti odbé-
ru rekonvalescentni plazmy, jeji vyroby, vysSetfeni
a zpracovani s nékterymi specifiky tak, aby odebra-
na plazma byla maximalné bezpecnd, a na druhou
stranu, aby od vhodného darce bylo mozné ziskat co
nejvice jednotek rekonvalescentni plazmy v kratkém
casovém intervalu.

ProtoZe u odebrané plazmy nebude mozné splnit
podminky Sestimési¢ni karantény a patogen redukéni
technologie (PRT) neni v CR v §irsi mife a kapacité do-
stupny, je vhodné, aby kazdy darce rekonvalescentni
plazmy byl pfi kazdém odbéru pretestovan PCR na
SARS-CoV-2 a kromé obligatornich sérologickych testlt
[16] téZ na HIV 1/2, HB, HC, pfipadné téZ HA a PVB19
a soucasné byl panel vysetfeni doplnén o stanoveni
anti-HBc. Vzhledem k pfedpokladu, Ze protilatkova
odpovéd je vy$si u pacientii, ktefi prodélali ndkazu
SARS-CoV-2 s klinickymi pfiznaky, minimalné ve
formé zvysSené teploty, mél by tomu odpovidat i vybér
darcti. Dalsim kritériem pro vybér darc je sniZeni
rizika vzniku TRALI, tj. vybér je ziZen na osoby bez
anamnézy mozné HLA aloimunizace (pfipadné mohou
byt darci vySetfeni na pfitomnost HLA protilatek)
(17,18].

Ackoli tento doporuceny postup je formulovan pouze
pro 1é¢bu zavaznéjsich pacientl, ktefi vyZaduji oxyge-
nacni terapii nebo ventila¢ni podporu, je potieba mit
na pameéti, zZe pasivni protilatkova terapie je obecné
ucinnéjsi u profylaxe nez u 1é¢by jiZ rozvinutého one-
mocneéni.

Pri terapeutickém pouziti je pak specificka proti-
latkova terapie nejucinné;jsi, pokud je podana kratce
po nastupu priznakii. Pricina tohoto jevu neni zcela
jasna, ale vysvétlenim je patrné prosta skutecnost, ze
neutralizacni protilatky se snaze vyrovnaji s pocatecni
infekci nez s masivni virovou nalozi pfi rozvinutém
onemocnéni. Dal§im moznym d@vodem je, Ze proti-
latkova reakce je pti rozvinutém zanétu modifikovana.
[19-20].

U¢innost terapie pasivni imunizaci soucasné za-
visi na mnozstvi podanych protilatek. To je v ptipadé
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PRILOHA 3

Postupy a kritéria pro odbér rekonvalescentni plaz-
my, specifikace plazmy

1.

Kritéria pro darce rekonvalescenti plazmy anti-
-SARS-CoV-2

1.1 Darcem rekonvalescentni plazmy anti-SARS-CoV-2
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mize byt jedinec, ktery prodélal onemocnéni
COVID-19, ma potvrzené 2x negativni kontrolni

26,2020

vySetfeni PCR SARS-CoV-2 v intervalu 24 hodin,

ato:

14 dni po 2. negativnim vysledku kontrolniho vy-
Setfeni v pripadé bezpfiznakového pribéhu nebo
s mirnymi klinickymi pfiznaky,

«28 dni po 2. negativnim vysledku kontrolniho
vySetfeni v pfipadé zavaznéjsiho pribéhu a hos-
pitalizaci.

1.2 Vhodny darce rekonvalescentni plazmy anti-SARS-

-CoV-2 spliiuje kritéria pro darce krve a jejich slozek ve
smyslu Vyhlasky MZ CR ¢.143/2008 Sb., Vyhlasky o kr-
vi. Zptisobilost darce k odbéru potvrdi 1ékat uréeného
zdravotnického zafizeni transfuzni sluzby. V ptipade,
Ze se jedna o rekonvalescenta, ktery byl hospitalizo-
van, posuzuje se aktualni zdravotni stav s ohledem
na skutec¢nosti uvedené v propoustéci zprave.

1.3 Nad ramec pozadavki podle odst. ¢. 1.2 kazdy darce

plazmy splnuje kritéria pro sniZené riziko zptisobeni
reakce TRALI u piijemce a je testovan pii kazdém
odbéru na PCR SARS-CoV-2 s vysledkem negativ-
nim, na koncentraci celkové bilkoviny s vysledkem
> 60 g/1, koncentraci IgG s vysledkem > 6 g/l a na
kvantitativni stanoveni virus neutralizacnich pro-
tiladtek anti-SARS-CoV- s hodnotou titru anti-SARS-
-CoV-2>1:320.

1.4 Vhodné je dalsi vySetfeni na krvi pfenosné infekce,

jako je vySetfeni pfimé detekce virové RNA/DNA HIV
1/2, HB, HC a negativnim vysledkem a vySetfeni an-
ti-HBc s negativnim vysledkem, které dale zvysuji
bezpecnost piipravku.

2. Odbér rekonvalescentni plazmy anti-SARS-CoV-2
2.1 Odbér plazmy se provadi v zatizen{ transfuzni sluz-

by postupem pristrojové aferézy (plazmaferézy)
v objemu max. 650 ml bez antikoagula¢niho roz-
toku, ze kterého budou vyrobeny 1-3 T.U. plazmy
v jednotlivych objemech 220-250 m1/1 T.U.

2.2 Plazma se odebird optimalné v obdobi v maxi-

malni pfedpokladané produkce virus neutrali-
zacénich protilatek, tj. 4.-10. tyden po vymizeni
klinickych pfiznak® a nejdfive 2 tydny po opa-
kovaném testu PCR SARS-CoV-2 s negativnim
vysledkem.

3. Specifikace rekonvalescentni plazmy anti-SARS-

-CoV-2

3.1 Plazma odebrana metodou plazmaferézy o objemu 200~

250 ml, Cerstvé zmrazena a splnujici kritéria kvality
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vsouladu s Vyhlaskou MZ CR ¢.143/2008 Sb., Vyhlasky 4. Specifikace rekonvalescentni plazmy anti-SARS-
o krvi, a Guide to the preparation, use and quality -CoV-2 patogen inaktivované
assurance of blood components Recommendation 4.1 Plazma spliiuje podminky podle 3 a dile je oSetfena
No. R (95) 15. certifikovanou patogen redukéni technologii (pato-
gen inaktivaci).

3.2 Nad ramec pozadavka podle 3.2.3.1 je plazma od
darce, ktery spliiuje kritéria pro sniZené riziko zpt-
sobeni reakce TRALI u piijemce, s negativnim vy- Do redakce doruceno dneTl. 6. 2020.
sledkem PCR SARS-CoV-2 a s ovéfenou piitomnosti
virus neutralizujicich protilatek anti-SARS-CoV-2
v titru > 1: 320.
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3.3 Vhodné je dalsi vySetfeni na krvi pfenosné infekce, Ustfedni vojenska nemocnice a Vojenska fakultni

jako je vySetfeni pfimé detekce virové RNA/DNA HIV nemocnice Praha
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bezpecnost ptfipravku.
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