ogin: hana.suchankova@fnol.cz

PREHLEDOVY CLANEK

Vyroba a pouziti rekonvalescentni plazmy
pro lécbu COVID-19 s prihlédnutim
ke zkusenostem v UVN Praha
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SOUHRN

Jednou z dostupnych moznosti lécby COVID-19 je podani rekonva-
lescentni plazmy (RP), tj. krevni plazmy ziskané od osob, které jiz
onemocnéni prodélaly. Podani protildtek anti-SARS-CoV-2 obsa-
zenych v plazmé predstavuje zplsob pasivni specifické imunizace
s oCekavatelnou lécebnou odpovédi. RP také muze byt pouzita
k vyrobé specifického imunoglobulinu. Zkusenosti z predchozich epi-
demickych ndkaz zpUsobenych koronaviry SARS-CoV-1a MERS-CoV
ukazuji, ze RP obsahuje neutraliza¢ni protilatky proti pfislusSnému
viru, které jsou pravdépodobné hlavnim zdrojem jejiho lé¢ebného
potencidlu. Nelze vyloucit ani dalsi imunitni mechanismy, jako je
protildtkami indukovana bunéc¢na cytotoxicita anebo fagocytdza.
Pouziti RP k 1é¢bé COVID-19 se prabéhu prvni poloviny roku 2020
rozsitilo v.mnoha zemich po celém svété a relativné béznym se
stalo i v Ceské republice, kde ke konci srpna 2020 byla pomoci
RP léc¢ena stovka pacientl. RP je indikovana zejména u tézsich
pripadd COVID-19, které vyzaduji oxygenacni podporu, idedlné do
2-3 dnd po stanoveni diagndzy. Nase i zahrani¢ni zkusenosti ale
ukazuji ptiznivy efekt RP i u stfedné tézkych pfipadd, které lécbu
kyslikem nepotrebuiji.

KLICOVA SLOVA
COVID-19, SARS-CoV-2, rekonvalescentni plazma

uvop

Pfinahlém vzplanuti epidemie nové virové infekce, ktera
zasahne rozsahlou populaci vnimavych osob, neni cilena
1é¢ba a profylaxe onemocnéni mozna, pokud neni k dispozici
specificka antivirova terapie nebo vakcina. Typickym pfipa-
dem je soucasna pandemie infekce novym typem koronaviru
(SARS-CoV-2). Ta od prosince 2019 do srpna 2020 postihla
25,5mil. osob a v souvislosti s onemocnénim oznacovanym
COVID-19, které virus zptisobuje, je hlaseno 850 000 umrti.
V Ceské republice bylo ke konci srpna 2020 evidovano 24
500 potvrzenych pfipaddi nakazy a 425 umrti v souvislosti
s diagnézou COVID-19. Kauzalni 1é¢ba, profylaxe i preven-
ce tohoto infekéniho onemocnéni jsou dosud predmétem
diskusi, vyzkumu a sbirdni zkuSenosti z klinické praxe pfi
oSetfovani pacientd.
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SUMMARY

Bohonék M., Reza¢ D., Holub M.

Production and use of convalescent plasma in COVID-19 treatment,
taking into account the experience in the Central Millitary

Hospital Prague

One of the available treatment alternatives for COVID-19 is the
administration of convalescent plasma (CP), blood plasma obtained
from people who have undergone the disease. Administration of
anti-SARS-CoV-2 antibodies in plasma is a method of passive spe-
cific immunization with an expected therapeutic response. CP can
also be used for production a specific immunoglobulin. Experience
from previous epidemic infections, caused by the coronaviruses
SARS-CoV-1 and MERS-CoV, shows that CP contains neutralizing
antibodies against the virus, which are probably the main source
of its therapeutic potential. However, other immune mechanisms
cannot be ruled out, such as antibody-induced cellular cytotoxicity
and/or phagocytosis.

The use of CP for the treatment of COVID-19 spread during the first
half of year 2020 in many countries worldwide and relatively common
is also in the Czech Republic, where, at the end of August 2020, about
100 patients were treated with CP. The production and use of CP is
governed by the national multidisciplinary guidelines from April 2020
and the recommended therapeutic dose are 2 TU RP (400-450 mL),
resp. 4-6 mL/kg. CP is indicated mainly in severe cases of COVID-19,
which require oxygen support, ideally within 2-3 days after diagnosis,
but our and foreign experience shows a beneficial effect of CP evenin
moderately severe cases that do not need oxygen treatment.

KEYWORDS
COVID-19, SARS-CoV-2, convalescent plasma

Jednou z dostupnych 1écebnych alternativ je v této situaci
podani tzv. rekonvalescentni plazmy (RP), tj. krevni plazmy
ziskané od osob, které prodélaly COVID-19. Podani protilatek
anti-SARS-CoV-2, jez RP obsahuje, pfedstavuje zplisob pasiv-
ni specifické imunizace s ocekdvatelnou lécebnou odpovédi.
RP muze byt pouzita i k vyrobé imunoglobulinovych koncen-
tratd, tj. krevnich derivat primyslové vyrobenych z plazmy.
Zkus$enosti z pfedchozich epidemickych ndkaz, zptisobenych
koronaviry SARS-CoV-1a MERS-CoV, ukazuji, Ze RP obsahuje
neutraliza¢ni protilatky proti pfislusnému viru, které jsou
pravdépodobné hlavnim zdrojem jejiho 1écebného potenci-
alu. Nelze ovSem vyloucit ani dal$i imunitni mechanismy,
jako je protilatkami indukovand bunéc¢na cytotoxicita nebo
fagocytéza (1-6).
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HISTORIE POUZITi REKONVALESCENTNI _
PLAZMY K LECBE INFEKCNICH ONEMOCNENI

Plazma odebrana pacient@im, ktefi se zotavili z infek¢-
niho onemocnéni, byla v minulosti mnohokrat s ispéchem
pouzivana pro profylaxi nebo 1écbu fady infek¢énich one-
mocnéni, i kdyz informace o ic¢innosti a bezpecnosti tohoto
postupu byly vét§inou omezeny na empirické zpravy (7). Jesté
delsi tradici ma terapeutické pouziti tzv. hyperimunniho sé-
ra, které bylo od konce 19. stoleti az do nastupu éry antibiotik
pouzivano k prevenci a 16¢bé fady infekci, a to bakteridlnich
(napf. pneumokokovych a meningokokovych, za§krtu) i viro-
vych (napf. spalnicek, pfiusnic). Specifické imunoglobuliny
dodnes predstavuji icinnou moznost terapie a profylaxe
mnoha virovych onemocnéni, jako jsou vzteklina, hepatitidy
A a B, kongenitalni cytomegalovirova infekce a dalsi.

Prvni rozsahlejsi pouziti RP bylo popsano v obdobi pande-
mie Spanélské chtipky (HIN1) v letech 1918-1920 a v nékolika
tehdejsich publikacich je uvadéno sniZeni smrtnosti chfip-
kové pneumonie (8-11). Toto pozorovani bylo nasledné po-
tvrzeno rozsahlou metaanalyzou provedenou Lukem a kol.,
kterd hodnotila iidaje celkem 1703 pacientt z 8 publikaci
(12). Z poslednich epidemickych onemocnéni pfed infekci
SARS-CoV-2 se RP pouzivala k 1écbé virové horecky ebola,
blizkovychodniho respira¢niho syndromu, ptaci chfipky,
pandemické chfipky HINI a infekce SARS-CoV-1 (13-18).
V Argentiné je RP dokonce 1éebnym standardem v péci
o pacienty s hemoragickou horec¢kou vyvolanou virem Junin,
s popisovanym sniZenim poctu tmrti azZ 0 90 % (19).

Pres dlouhou historii a Cetné pouziti RP s pfiznivym tera-
peutickym efektem vs$ak stale chybéji robustni diikazy o jeji
bezpecnosti a i¢innosti, které by byly ziskany z klasicky pro-
vadénych klinickych studii. Nedavny systematicky prezkum
a metaanalyza 32 publikaci o pouZiti RP pfi 1é¢bé akutnich
respiracnich infekci virové etiologie sice potvrdil statisticky
vyznamné snizeni imrtnosti (aZ 0 75 %), zvlasté pokud byla
RP poddna brzy po nastupu pfiznaki onemocnéni, nicméné
hodnocené studie obvykle mély nizkou kvalitu, postradaly
zatazeni kontrolnich skupin a zpiisoby zpracovani dat neda-
valy zaruku, Ze nedochazelo ke zkresleni (20, 6).

REKOM\!AI.ESCENTNI' PLAZMA
PRO LECBU COVID-19

Od po¢atku pandemie infekce, jejimzZ ptivodcem je SARS-
CoV-2, proto bylo pii hledani terapeutickych moznosti vyvinu-
to znacné Gsili v oblasti vyroby a pouziti RP. Prvni, viceméné
sporadické zpravy z Ciny a Itdlie vyznamné podpofila studie
publikovana v bfeznu 2020, ktera zahrnovala 10 nemocnych
(pouze 3 byli na umélé plicni ventilaci) a ukazala pravdé-
podobné velmi dobrou ucinnost zminéné 1é¢ebné metody
u COVID-19, pfestoZe RP byla podana nejcastéji az kolem 16.
dne od pocatku klinickych obtizi (21).

Rekonvalescentni plazma, jeji vyroba, odbéry a ziskavani
vhodnych darch se velmi brzy staly hitem odbornych sdéleni
i medidlni pozornosti. Byla zdlirazriovana jeji relativni do-
stupnost i nizk4 a obecné znama rizika a v neposledni fadé
bylo doporuceno vytvofit depo RP, aby byla k dispozici pti
zhorSeni epidemiologické situace a opétovném §ifeni infekce
zptisobené SARS-CoV-2 (22).

Pouziti RP pro 1é¢bu COVID-19 se stalo narodnim progra-
mem v USA, metodicky fizenym a pribézné vyhodnocovanym
v Mayo Clinic v Minnesoté. V posledni publikované multicen-
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trické studii bylo zhodnocena 1é¢ba podavanim RP u 35 322
pacientli. Data byla ziskana z 2807 zafizeni akutni lizkové
péce. Potvrzuji nejen bezpecnost terapie pomoci RP, ale i po-
zitivni efekt na preZiti pacientti s kovidem. Mimo jiné byl
potvrzen jednoznacny piinos véasného podani RP u pacientd
v zavazném stavu, kdy 7denni letalita u kriticky nemocnych,
ktefi obdrzeli RP béhem 3 dnii od diagnézy, dosdhla 8,7 % ve
srovnani s 11,9 % ve skupiné pacienti, ktefi RP obdrzeli za > 4
dny po stanoveni diagnézy. Podobné vysledky byly zazname-
nany iu 30denniho preZiti (21,6 % oproti 26,7 %). Jako dilezity
faktor se potvrdila i koncentrace protilatek anti-SARS-CoV-2
tfidy IgG obsaZenych v RP - jejich vyssi hladina méla vyznam-
ny vliv na preziti (23).

Ziskavani dostate¢ného mnozstvi RP se nicméné ukazalo
jakonaro¢ny odborny a logisticky problém. Jednou z vyznam-
nych komplikaci je nestala a pomérné slabd protilatkova odpo-
véd po prodélani infekce zplisobené SARS-CoV-2. Dostatecnou
odpovéd jevi spiSe osoby, u nichz se pfi kovidu dostavily vy-
znamnéj$i klinické projevy. To ale zase mtiZe byt z klinického
pohledu a kviili bezpe¢nosti darce na pfekazku odbéru. Ke zvy-
Seni hladin protilatek dochdzi u vétsiny pacientd ve 2. tydnu
po nastupu piiznaki, resp. 3-4 tydny po infekci. Zpoc¢atku,
v prvnim tydnu detekovatelné protildtkové odpovédi, se obje-
vuji protilatky tfidy IgA a IgM, o tyden pozdéji pak protilatky
tridy IgG. DosaZena hladina protilatek tridy IgA a IgM klesa
a postupneé mizi jiz po 2-3 mésicich, pficemz pravdépodobné
protektivni hladina protilatek tfidy IgG klesa po 6 mésicich
nebo i dfive. Pfedmétem intenzivniho vyzkumu imunitni
odpovédi na infekci je tedy zejména bunécna imunita (24).

Nizka a kratkodoba protilatkova odpovéd klade zvySené
naroky na nabor vhodnych darct krve. Zdaleka ne kazdy,
kdo prodélal infekci koronavirem SARS-CoV-2, je vhodnym
darcem, a pokud se ukaze jim byt, je potfeba provést odbér ve
vhodny ¢as a v omezeném Case. Transfuzni sluzba musi pou-
Zit vSechny naborové moznosti a zvlastni kampané. Odbéry
azpracovani RP vyzaduji téZ nové algoritmy vySetfovani darc
i plazmy a modifikované vyrobni postupy. Nejefektivnéjsim
zptisobem jsou piistrojové aferetické odbéry pomoci separato-
ri krevni plazmy, kdy jednou plazmaferézou je mozné ziskat
az 3 transfuzni jednotky (TU) o objemu 200-250 ml. Frekvence
jednotlivych odbért je dand narodni legislativou a mnozstvim
odebirané plazmy a pohybuje se v intervalu 48 hodin az 14
dni. Jednu TU RP je mozné ziskat i z klasickych odbérQ plné
krve a tento zpiisob lze vyuzit u osob, které z riznych divodd
nejsou vhodné pro piistrojové odbéry nebo jim tento zptisob
odbéru nevyhovuje.

ODBERY A VYROBA RP V CR

Trend pouziti RP k 1é¢bé COVID-19 byl od pocatku za-
chycen i v Ceské republice a klinick4 skupina COVID pfi
Ministerstvu zdravotnictvi CR (MZ CR) jiZ 27. bfezna 2020
publikovala doporuceny postup ,Specifickd 1é¢ba dospélych pa-
cientii s infekci COVID-19“, kde podani RP bylo spolu s 1é¢ivem
remdesivirem uvedeno mezi postupy ,ke zvaZzeni“, Nasledné
pak byly 30. dubna 2020 vydany multioborové pokyny jak
ziskavat a pouzivat RP obsahujici anti-SARS-CoV-2, a to pod
nazvem ,Doporuceny postup pro pouziti RP v 1écbé dospélych pacientii
sCOVID-19“. O postupech vyroby RP se prabézné diskutovalo
av CR byla zahéjena jiz 20. dubna 2020. Do vyroby RP se po-
stupné v Cesku zapojilo 11 zafizen{ transfuzni sluzby, ktera
dosud vyprodukovala vice nez 1000 TU RP, a 1é¢bu timto
pripravkem jiZ podstoupilo téméf 100 pacientd.



Pro ziskani dostatecného mnozstvi RP je hlavnim tikolem
zameéfit se na vyhledavani vhodnych darcti - rekonvalescen-
tl. Darcem rekonvalescentni plazmy obsahujici protilatky
anti-SARS-CoV-2 miiZe byt pouze osoba, kterd prodélala
COVID-19 a jejiz vyléceni bylo potvrzeno negativnim kont-
rolnim vySetfenim pfitomnosti SARS-CoV-2 polymerazovou
fetézovou reakci (PCR). Odbér RP je mozny nejdiive za 14 dni
od 2. negativniho vysledku. Darce RP, kterd je anti-SARS-
-CoV-2 pozitivni, spliiuje kritéria pro darce krve a jejich
sloZek podle vyhlasky €. 143/2008 Sb., o stanoveni bliz§ich
pozadavkl pro zajiSténi jakosti a bezpecnosti lidské krve
a jejich slozek (vyhlaska o lidské krvi), ve znéni pozdéjsich
predpisi. Zplisobilost darce k odbéru potvrzuje 1ékat ze za-
fizeni transfuzni sluzby.

S pribyvanim uzdravenych osob vhodnych a ochotnych
darovat plazmu se bude zvySovat dostupnost tohoto 1é¢ivého
pripravku. Tomu museji odpovidat i podminky a moznosti
odbéru RP, jeji vyroby, vySetfeni a zpracovani, které je ur-
¢itym zplisobem specifické, tak aby odebrana plazma byla
maximalné bezpecnd a soucasné aby od vhodného darce
bylo mozné ziskat co nejvice jednotek RP v kratkém casovém
intervalu.

Vybér darcti by mél odpovidat i uvedenému predpokladu,
Ze protilatkova odpovéd je vyssi u pacientli, ktefi prodélali
nakazu koronavirem SARS-CoV-2 s klinickymi pfiznaky,
minimalné ve formé zvysené télesné teploty. Ziskané zku-
Senosti ukazaly, Ze protilatkova odpovéd je dostate¢na pouze
kovid prodélali s klinicky vyznamnym prabéhem a s respi-
ra¢nimi pfiznaky.

Nabor darcti RP neni jednoduchy. Obvykle totiZ nedo-
chazi k jejich hledani v zavedenych databazich darct krve
vedenych transfuzni sluzbou, ale je nutné rekrutovat je
z fad osob, které dosud krev a jeji slozky nedarovaly, pfi-
Cemz zasadnim kritériem je prodélani infekce koronavirem
SARS-CoV-2, idedlné COVID-19 s klinickymi projevy. Je proto
nutné vyuzit veskeré dostupné moznosti, jako jsou socialni
sité, webové stranky a masmédia. V UVN bylo kromé toho
zfizeno specialni call centrum, jeZ denné oslovovalo pacienty,
ktefi prosli odbérovymi misty UVN a byli testovani na SARS-
CoV-2 s pozitivnim vysledkem. Dalsim ,zdrojem* darcti jsou
pacienti 1é¢eni na Klinice infekénich nemoci 1. LF UK a UVN
Praha. Vybornou sluZbu v tomto smyslu zajistila téZ Ceska
1ékafska komora (CLK), ktera rozeslala viem svym ¢lentim
vyzvu a zadost o nabor potencidlnich dircti RP. Oddéleni
hematologie a krevni transfuze (OHKT) UVN se podafilo
kombinaci vSech vySe uvedenych zptisobi zajistit v kratké
dobé nékolik set ochotnych darcti RP, z nichz bylo mozné na
zakladé testl protilatek vybirat ty nejvhodnéjsi. Na tomto
misté je nutné vyzdvihnout vinu solidarity, kdy darci byli
ochotni dojizdét darovat RP i z velmi vzdalenych mist, a to
bez naroku na odménu.

Plazma je v CR v drtivé vétsiné ziskavana od vhodnych
darct metodou plazmaferézy, jiz se z jednoho odbéru ziskaji
az 3 TU RP; sporadicky se plazma vyrabi i z plné krve po od-
stfedéni erytrocytll. Urcitou komplikaci ceského programu
vyroby RP je narodni legislativa, kterd neumoziuje provadét
odbéry ¢astéji nez v intervalu 14 dni, coZ znemoznuje ziskani
vétsiho mnozstvi plazmy od vhodnych darcti béhem omezené
doby, kdy je protilatkova odpovéd maximalni.

ProtoZe u odebrané plazmy neni mozné splnit podminky
6meési¢ni karantény, je vhodné do procesu vyroby zatadit
postupy patogen-redukéni technologie (PRT), kdy po pfidani
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fotoaktivniho ¢inidla a nasledném ozateni UV paprsky dojde
k ireverzibilnimu naruSeni Sroubovice nukleové kyseliny
pfipadného infek¢éniho agens. Na OHKT UVN Praha byl za
timto tcelem potizen systém Mirasol (Terumo BCT, USA),
ktery jako fotoaktivni ¢inidlo pouziva riboflavin (obr.1a2).
Dal$im kritériem pro vybér darc RP pro pfimé klinic-
ké pouziti je sniZeni rizika vzniku TRALI (transfusion-related
acute lung injury), vybér je tedy ziiZen na osoby, které nemaji
v anamnéze moznou HLA aloimunizaci (tj. neobdrzeli krevni
transfuzi, Zeny nebyly téhotné), pfipadné mohou byt darci

Obr. 1 Pridani riboflavinu do odebrané krevni plazmy

Obr. 2 Vlozeni vaku s plazmou do iluminacniho pfistroje
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vySetfeni na pfitomnost HLA protilatek. Plazmu od darct
RP, ktefi nesplnuji kritérium snizeni rizika vzniku TRALI,
vsak 1ze pouzit k vyrobé specifického imunoglobulinu an-
ti-SARS-CoV, na cemz intenzivné pracuje farmaceuticky
pramysl zabyvajici se zpracovanim plazmy. Tento specificky
imunoglobulin by v budoucnu mél nahradit samotnou RP.

V neposledni fadé je tfeba mit na paméti, Ze pfi podani
krevni plazmy je nutné respektovat skupinovou kompatibi-
litu v zdkladnim systému ABO, coZ mlze téZ komplikovat jeji
dostupnost a pouzitelnost (obr. 3).
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Obr. 3 Stitek vaku s rekonvalescentni plazmou

Ackoliv konsenzualni doporuceny postup odbornych
spolenosti CLS JEP tykajici se pouZiti RP byl plivodné formu-
lovan pouze pro 1é¢bu zavaznéjsich prabéhti kovidu (vyzadu-
jicich oxygenacni terapii nebo ventilacni podporu), faktem
zUstava, ze pasivni protilatkova terapie je obecné u¢innéjsi
v profylaxi nez pii 1é¢bé jiz rozvinutého onemocnéni. Pri
terapeutickém pouiiti je specifické protilétkové terapie nej -
tohoto j ]evu neni zcela jasna. Vysvétlenim je patrne prosta
skutecnost, Ze neutralizac¢ni protilatky se snaze vyrovnaji
s pocatecni infekci nez s masivni virovou nalozi pti rozvi-
nutém onemocnéni. Dile mizZe byt divodem skutecnost, Ze
protilatkova reakce je pii rozvinutém zanétu modifikovana
(25, 26). Rada pracovist proto brzy pfijala a uvedla do praxe
jako nejvhodnéjsi pouziti RP v ¢asnych stadiich infekce, kdy
pacient jesté nemad vlastni protilatky.

U¢innost terapie pasivni imunizaci soucasné zavisi na
mnozstvi podanych protilatek. To je v pfipadé podavani
rekonvalescentni plazmy anti-SARS-CoV-2 zatim nejasné,
ale od pocatku byl pfijat princip, Ze RP by méla obsahovat
protilatky anti-SARS-CoV-2, jejichzZ koncentrace je ve virus-
-neutralizaénim testu (VNT) minimalné 1 : 320. Casem byla
doporucend hodnota titru VNT sniZzenanal: 160 a jeSté ak-
ceptovatelné je pouziti RP pii titru 1 : 80. LéCebna davka RP
zlistava od pocatku stejnd: 400-500 ml, tj. 2 TU RP (200-250
ml/1TU), resp. 4-6 ml/kg (27). DGvodem pro Gpravu limitniho
titru VNT byl zejména vySe uvedeny relativné maly pocet
darct s dostatecnou protilatkovou odpovedi.
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Principem VNT je inhibice cytopatického ptisobeni viru
na buriky v d@isledku pfitomnosti neutraliza¢nich protiladtek
ve vzorku. Pro testinvitro se pouzivaji tkariové kultury bunék
vnimavych k infekci a virus SARS-CoV-2. Jedna se o funkéni
biologicky test s odpovidajicimi naroky na zptisob provedeni
a Cas. VNT lze ovSem provadét pouze v laboratofich s bez-
pecnostnim reZimem BSL-3 nebo BSL-4 (biosafety level), které
vpodminkéich CR podléhaji schvaleni Statnim tfadem pro
jadernou bezpecnost (SUJB), coZ v rutinnich laboratofich
nemocnic nebo v laboratotich zatizenich transfuzni sluzby
neni redlné. Jedna se o biologicky test s relativné malou
kapacitou poctu vySetfovanych vzorki, ktery probiha 5 dnt.
Takovych biologickych laboratofi je v CR pouze nékolik.
Jedna z nich se nachizi ve Vojenském zdravotnim dstavu
v Téchoniné. Tato laboratof zaji$tuje vét§inu vySetfeni VNT
pro vyrobu RP v CR. Dal§imi pracovisti, kterd se danou
problematikou zabyvaji, jsou laboratof Zdravotniho ustavu
se sidlem v Ostravé, v mensi mife pak laboratof FN Hradec
Kralové a pracovidté Akademie véd v Ceskych Budé&jovicich.
Je proto potfeba hledat mozné korelace s rutinnimi imu-
nologickymi testy na stanoveni specifickych protilatek,
zejména tfidy IgG, a také divody nizké protilatkové odpo-
védi pfi COVID-19.

Pres skutecnost, ze vyroba a podani RP v ramci terape-
utickych mozZnosti a jejich praktického pouZiti neni v CR
okrajovou zalezitosti, u nas bohuzel dosud nebyl zaveden
zadny centralni systém sbéru a vyhodnocovani dat o vyrobé
a pouziti RP. Zatim proto nejsou dostupné zadné domaci
Gdaje o klinickém efektu a piipadnych nezidoucich téincich,
ackolivzminéné doporuceni obsahuje vycet téch zdkladnich.
MZ CR bylo opakované na tuto skute¢nost upozornéno a byl
predlozen i navrh metodiky, ktery vychazi z doporuceni
Evropské unie (EU) a pozadavku na reportovani téchto dat
v ramci EU, nicméné zadné organizacni opatfeni v tomto
smyslu stdle nebylo vydano (27).

Indikace a pouZiti RP je tedy zatim v Cesku velmi indivi-
dudlni a zalezi v prvni fadé na pristupu jednotlivych pracovist
a vlastnich nebo dostupnych publikovanych zahrani¢nich
zkuSenostech. Obdobnd situace pfetrvava bohuzeli v oblasti
stanoveni neutraliza¢nich protilatek proti SARS-CoV-2, pro-
toZe jednotlivé laboratofe vyuzivaji riznou metodiku labo-
ratorniho vysSetfeni a hodnoceni vysledkl. Mezi pracovisti
tedy v soucasné dobé nelze porovnat ani kvalitu vyrabéné
a podavané RP, protoze vysledky nékterych laboratoii se
lisf aZ o 2 fady (!). Standardizace laboratornich vysetfeni
je v gesci Statniho zdravotniho tstavu (SZU), ktery byl na
problematiku upozornén, ale ani v tomto ptipadé se klinicky
a laboratorni terén zatim nedockal hmatatelného vysledku.
Jednotliva pracovisté si proto nachazeji vlastni korelaci mezi
vysledky VNT a riznymi dostupnymi komerénimi imunoese-
jemi a v fadé pripadd se pfi vydeji vhodné plazmy orientuji
jen podle hladiny IgG.

KLINICKE ASPEKTY POUZITI RP
K LECBE COVID-19

COVID-19 pfedstavuje vyznamny terapeuticky problém,
protoie dosud neni k dispozici jednoznaéné ﬁéinné proti-

ant1v1rot1kum remdesivir, které bylo ptivodné vyvinuto pro
1é¢bu hepatitidy C a u néhoz se predpoklada ucinnost i proti
viru horecky ebola (28). Bylo prokazano, zZe proti SARS-CoV-2

je remdesivir u¢inny invitro, a je proto podrobovan intenzivni-



mu klinickému zkouseni. Aktualné jsou k dispozici vysledky
3 kontrolovanych randomizovanych studii s remdesivirem,
jez jeho efekt z¢asti potvrzuji, nicméné predevsim u stfed-
né zavaznych pribéhh kovidu, tj. u pacienti s pneumonii
vyvolanou SARS-CoV-2, ktefi nepotfebuji oxygenoterapii.
Remdesivir se rovnéz zda byt i¢inny u nemocnych s tézkym
pribéhem kovidu, kdy je oxygenoterapie nutnosti. Na dru-
hou stranu pfi kritickém pribéhu onemocnéni, u pacient
na umélé plicni ventilaci (UPV) a nemocnych na extrakorpo-
ralni membranové oxygenaci (ECMO) se efekt remdesiviru
zatim nepotvrdil (29-31). I to je diivod pfetrvavajiciho zajmu
0 RP v 1é¢bé kovidu.

Nejvétsi databaze zaznamendavajici klinické pouziti RP
u COVID-19, kterd je dostupna na webové strance Mayo Clinic,
k 23. srpnu 2020 uvadéla 71 tisic pfipadd podani RP pacien-
tu s kovidem, k némuZ doslo ve 2780 nemocnicich v USA.
Pfedbézna analyza vysledk 1é¢by pomoci RP byla provedena
na souboru 35 322 nemocnych, z nichz 52,3 % bylo hospita-
lizovano na JIP a 27,5 % bylo na UPV. Zavéry této pfedbézné
analyzy jsou povzbudivé, nebot ukazaly, Ze casné podani
RP béhem prvnich 3 dnl od stanoveni diagnézy vede ke
zlepSeni preZiti kritického pribéhu kovidu. V kohorté 3082
nemocnych pak bylo prokidzano, Ze se zlepSenym piezitim
koreluje i vy$8i hladina VNT v podané RP (23). Databaze Mayo
Clinic rovnéz zaznamenava zavazné nezadouci ucinky pri
aplikaci RP. Z analyzy téchto dat je patrné, Ze terapie RP je
bezpelna. Americky Ufad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA)
proto schvalil rozsifeny pristup k RP.

V této souvislosti je ovSem nutné zdiiraznit, Ze ac¢koliv
uvedenad data jsou robustni, nepfedstavuji klasickou kont-
rolovanou studii dodrzujici rigorézni principy. Pro zatazeni
do studie jsou totiz vyuzivana velmi $iroka kritéria, naopak
vyfazovani nemocnych je znacné limitované a také neni
vyuzivan standardizovany lécebny protokol, coz je jednim
z diivodl nejasnosti kolem vhodné davky RP. Na druhou
stranu jde skutec¢né o ojedinélou databazi, kterd nema v EU
obdoby, a je proto cennym zdrojem pro tvorbu narodnich
1écebnych postupil i denni praxi u pacientd s kovidem.

ZKUSENOSTI S LECBOU COVID-19
POMOCI RP VUVN

Na Klinice infekénich nemoci 1. LF UK a UVN Praha
byla RP do 20. srpna 2020 celkové podana 27 pacientim
s COVID-19. Z tohoto souboru 3 pacienti svému onemocnéni
podlehli. Je v§ak potfeba zdlraznit, Ze u vSech zemrelych
nebylo indikované rozsifovani péce o metody intenzivni
mediciny pro jiZ pokrocilé komorbidity, a proto terapii RP
muiiZeme za dané situace hodnotit jako ultimum refugium.
U nikoho v tomto souboru pacientdl nebyla nutni UPV ani
poskytnuti jiné organové podpory, u Casti pacienti UPV
viibec nebyla terapii volby.

Indikace RP se vyvijela a ménila v ¢ase v souvislosti
s novymi poznatky v odborné literatufe, dale vlivem nami
ziskané empirické zkuSenosti a rovnéz nabidkou dalsich
1é¢iv oznacovanych jako vhodna k terapii COVID-19 (32-34).

Rekonvalescentni plazmu jsme zprvu indikovali striktné
u pacientdl s téZkym pribéhem kovidu na oxygenoterapii
a s negativnim testem na pfitomnost protilatek anti-SARS-
-CoV-2. Nésledné jsme indikacni kritéria rozvolnili a RP
podavame i pacientiim se stfedné téZkym pribéhem, ktefi
nepotfebuji 1é¢bu kyslikem. Ve 2 pfipadech byla plazma
dokonce indikovana i u pacientd s jiz detekovanymi pro-
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tilatkami anti-SARS-CoV-2, a to s velmi dobrym klinickym
efektem. Pfi vybéru terapeutické strategie aktivné vyuzi-
vame pro posuzovani rizikovosti pacienta skérovaci systém
MuLBSTA (multilobarni inflitrace, lymfopenie, bakteridlni
koinfekce, kufacka anamnéza, esencialni hypertenze, vék)
slouzici k predikci letality virovych pneumonii a zavaznost
onemocnéni urcujeme podle kritérii vydanych Svétovou
zdravotnickou organizaci (WHO) (35, 36).

Na zakladé nasich zkuSenosti i dosavadniho hodnoceni
souboru pacientd registrovanych Mayo Clinic podavime RP
,conejdrive“ vSem pacientlim se stfedné tézkym az tézZkym
pribéhem kovidu, ktefi idedlné maji negativni protilatkovy
test. Od tohoto pristupu si slibujeme snizeni letality a rov-
néz poctu pacientdl s progresi do tézkych nebo kritickych
prabéhti kovidu, coz naznacuji i data z dostupnych praci (33,
34). U pacientt s tézkym pribéhem onemocnéni s nutnosti
oxygenoterapie primarné preferujeme podavani remdesi-
viru. Navzdory tomu, Ze dosavadni prace pouze naznacuji
ucinnost RP u kriticky nemocnych pacientli, u pacienti
na UPV v naSem zafizeni podavame RP v kombinaci s rem-
desivirem ve snaze poskytnout maximalni moznou lé¢bu
COVID-19.

V den piijmu u kazdého hospitalizovaného pacienta
bez ohledu na tizi onemocnéni vysetfujeme krevni skupinu
spolu s panelem zahrnujicim krevni obraz, biochemické
parametry krevniho séra a mocového sedimentu, koagu-
la¢ni parametry a v indikovanych pfipadech odebirame
i hemokultury. Tento ptistup se osvédcil jako velmi prak-
ticky, protoZe v piipadé potfeby podani RP neni nutné se
zdrzovat dodateénymi odbéry a plazma je po vyplnéni Za-
danky a jejiho odeslani OHKT UVN do 30 minut k dispozici
na lazkovém oddéleni, pfipravena k podani. V praxi jsme
se opakované setkali s nedostatkem RP skupiny AB, kterda
nemusi byt vzhledem ke svému omezenému vyskytu v po-
pulaci jednoduse a rychle k dispozici.

V prvnich hodinach od pfijmového vysetieni je u drtivé
vétSiny pacientdl doplnéno nativni CT vySetfeni plic s vy-
sokym rozliSenim (HRCT) k posouzeni rozsahu postizeni
plicniho parenchymu. U vét$iny pacientd je pfed podanim
RP k dispozici vysledek rychlotestu na pritomnost proti-
latek anti-SARS-CoV-2, ktery je vzdy soucasti piijmového
vySetfeni. S vysledky laboratornich vySetfeni s pfihlédnu-
tim k odebrané kompletni anamnéze a se znalosti nalezu
fyzikalniho vysetfeni a vitalnich funkci mame k dispozici
veSkeré informace k urceni tiZze pribéhu onemocnéni, a tim
i strategie 1é¢by.

Rozmrazenou a zahfatou RP podavame nitrozilné
tak, aby aplikace byla ukoncena v rozmezi 30 a 60 minut.
Rekonvalescentni plazma musi byt podana do 6 hodin od
rozmrazeni. Davka RP ¢ini v drtivé vét§iné 2 TU na pacienta,
vyjimecné u znacné obéznich nemocnych podavame vétsi
mnozstvi plazmy, které odpovida davkovani 4-6 ml/kg.
Plazmu podavame vzdy postupné, coz znamena, Ze pokud
nedojde k rozvoji nezadoucich tcinka po podani prvni TU
RP, zaddme o vydani dalsi TU v poradi.

Na naSem pracovisti jsme se dosud u zaddného z pacient
nesetkali s nezddoucimi t¢inky v souvislosti s podanim RP.
Opatrnosti musime dbat u pacientti 1é¢enych warfarinem;
nemocné trvale antikoagulované kumarinovymi preparaty
je proto nutné prevadét na nizkomolekularni heparin.
Zaroven vSechny pacienty, ktefi nejsou dlouhodobé antiko-
agulovani, po podani RP zajiStujeme nizkomolekularnim
heparinem k profylaxi tromboembolické nemoci.
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Podékovani
Prdce byla podporena projektem instituciondlni podpory MOI1012.

Cestné prohlaseni
Prdce nepredstavuje ve vztahu k RP zddny stfet zdjmii. Michal Holub
jekonzultantem firmy Gilead pro Klinické pouZiti prepardtu remdesivir.

Seznam pouZitych zkratek:

BSL biosafety level

FDA Food and Drug Administration

HRCT vypocetni tomografie s vysokym rozliSenim
JIP jednotka intenzivni péce

MuLBSTA multilobarni inflitrace, lymfopenie,
bakteridlni koinfekce, kuracka anamnéza
(smoking), esencialni hyperteze (tension), vék (age)

OHKT oddéleni hematologie a krevni transfuze

PCR polymerdzova fetézova reakce

RP rekonvalescentni plazma

SARS-CoV severe acute respiratory syndrome coronavirus

MERS-CoV Middle East respiratory syndrome coronavirus

TRALI transfusion-related acute lung injury
TU transfusion unit

UPV uméla plicni ventilace

UVN Ustfedni vojenska nemocnice
VNT virus-neutralizacni test

WHO Svétova zdravotnicka organizace.
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