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Protokol pre podanie COVID-19
rekonvalescentnej plazmy CCP (COVID-
19 Convalescent Plasma) pacientom
s depléciou B-lymfocytov
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Uvod a vychodiska

Pouzitie lieckov na depléciu B-lymfocytov (najmd monoklonové protilatky proti CD20,
napriklad rituximab) predstavuju v siCasnosti Standard v terapii B- bunkovych
hematologickych malignit a autoimunitnych ochoreni. Ich pouzitie zvysilo pocet Gspesne
lie¢enych a vylieenych pacientov; vedlajsim efektom je predizena deplécia B- lymfocytov
a zZ toho prameniace poskodenie imunitnej odpovede a produkcie neutralizacnych protilatok
proti patogénom.

Pacienti s hematologickymi malignitami si najohrozenejSou skupinou onkologickych
pacientov s najvysSou mierou komplikacii a mortality spojenych s COVID-19. Navyse,
pacienti s B- bunkovou depléciou/lymfopéniou maju protrahovany priebeh infekcie, ¢asto
s recidivami a dlhodobo vylucuja virus (aj >100 dni).

Pasivna imunoterapia je znamy spdsob lieCby niektorych infekcii, substitiicia imunoglobulinov
je zndmy koncept, podobne aj podavanie rekonvalescentnej plazmy — t.j. plazmy darcov, ktori
prekonali infekciu a vytvorili $pecifické protilatky (proti COVID-19). Teoreticky predpoklad
ucinku a bezpecénosti bol potvrdeny aj v klinickej praxi v skupine pacientov s depléciou B-
lymfocytov po lie¢be anti-CD20 monoklonovymi protilatkami, vratane efektu klinického
zlepSenia, zachrany Zivota, skratenia hospitalizacie a pobytu na JIS a potreby UPV. Vysledky
podavania plazmy neboli presvedcivé vo velkych komparativnych stidiach, kde vSak prave
uvedené skupiny pacientov neboli vobec alebo len margindlne zaradené. V ramci liecebnych
moznosti ochorenia COVID-19 apri nejestvujucej kauzalnej liecbe je mozné uvazovat
o rekonvalescentnej plazme ako o jednej z alternativ najma v tejto skupine pacientov.
Vzhladom na moZnost’ pripravy plazmy od darcov po prekonani infekcie, s moZznostou
kvantifikacie protilatok v pripravku sme presvedCeni o potrebe azmysluplnosti tohto
transfuzneho lieku pre uvedenu Specifickt skupinu pacientov.

Ciele

Primarny ciel’:
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Posudit’ ¢as od podania rekonvalescentnej plazmy do zlepSenia (hodnotené¢ podla WHO
klasifikécie) alebo do prepustenia u vysoko rizikovych pacientov s infekciou SARS-CoV-2,

ktori vyzaduju hospitalizaciu.

Sekundarne ciele:

1. Posudenie celkového prezivania a po 28, 56 a 84 diioch od podania RP

2. Stanovenie virusového klirensu SARS-CoV-2 (hodnotenie virusovej naloze a pozitivity
PCR testom) a tvorby antivirusovych protilatok

3. Posudenie zavislosti od oxygenoterapie

4. Posudenie podielu pacientov, ktori vyzadovali intenzivisticku starostlivost (HFO, UPV,
pobyt na JIS/OAIM)

5. Hodnotenie klinického stavu pacienta (horucky, kasel’, dyspnoe)

6. Hodnotenie potreby rehospitalizacii

Indikacie

1. Hospitalizovany pacient s dokazanou symptomatickou infekciou SARS-CoV-2 (PCR
test, typické klinické priznaky) s progredujucou alebo rekurentnou infekciou na
Standardnej lie¢be plus

2. Deplécia B- lymfocytov spdsobend primarnym alebo sekundarnym imunodeficitom
(stiCasna alebo neddvna /6-12 mesiacov/ liecba monoklonovymi protilatkami proti B-
lymfocytom) alebo

3. Klinicky aktivna protrahovana forma COVID-19 infekcie definovana pretrvavanim
klinickych prejavov viac ako 2 tyzdne s opakovanym dokazom pretrvavania COVID-
19 PCR vysetrenim pri sicasne dokdzanej poruche primarnej alebo sekundarnej
humoralnej imunity resp. pri lymfopénii <0,8 x G/L

Kontraindikacie

1. Demencia, psychiatrické alebo kognitivne choroby

2. Kontraindikécia transfuzie, vazna alergicka reakcia na podanie plazmy v anamnéze

3. Agamaglobulinémia IgA

4. Potrebné zvazenie rizik a prinosu pre konkrétneho pacienta indikujucim lekarom

Intervencia (Liek)

CCP alebo COVID-19 rekonvalescentna plazma, je transfizny liek, ktory sa ziskava
Standardnym spdsobom z odberov celej krvi alebo aferézou od pacientov/darcov, ktori
sa zotavili z infekcie COVID-19 a sthlasili s darovanim . CCP obsahuje protilatky proti
koronavirusu SARS-CoV-2. Mnozstvo protilatok (anti-SARS-CoV-2 1gG) sa stanovuje
Vv produkte pri vyrobe.

Obsahuje stabiliza¢ny roztok citratu sodného.

Spdsob podania: Intravendzne

Podmienky skladovania: pri teplote: <-30° C

Maximalna doba skladovania: 2 roky

Zname neziaduce reakcie po podani COVID-19 rekonvalescentnej plazmy
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o Podla predchadzajucich dostupnych s§tadii neboli po podani COVID-19
rekonvalescentnej plazmy pozorované zavazné neziaduce reakcie alebo
zavazné neziaduce udalosti iné alebo vo zvySenej frekvencii ako pri podani
I'udskej plazmy pri inych — klasickych indikaciach.

o Objemové pretazenie pri vysokej rychlosti infizie a pri vysokom objeme
plazmy (TACO; Transfusion associated circulatory overload), najmid u
pacientov so srdcovymi rizikovymi faktormi, s rizikom srdcového zlyhania a
pl'icneho edému.

o Intoxikécia citratom pri vysokej rychlosti infuzie a pri vysokom objeme plazmy
najma pri zlyhani pecene, pri Soku, acidéze, hypotermii .

o Alergické reakcie, v zriedkavych pripadoch anafylakticky Sok.

o Zriedkavé:
o Riziko infekcii prenaSanych transfuziou: baktérie, virusy (HIV, HCV, HBV,
CMV a dalsie).
o Akutne poskodenie plic spojené s transfiiziou (TRALI; transfusion associated
lung injury).
o VSetky neziadce reakcie audalosti zistené u prijemcov CCP sa musia
zdokumentovat’, riesit’ a hlasit SUKL v sulade s platnou legislativou MZ SR.

Plan podavania

Podavanie Covid-19 rekonvalescentnej plazmy (CCP) sa musi realizovat’ v stlade s platnou
legislativou a metodickymi pokynmi pre klinické pouzitie transfiznych liekov. Infuzie
rekonvalescentnej plazmy sa zvycajne podavaji dva dni za sebou: 1. deni a 2. dent po jednej
transfiznej jednotke rekonvalescentnej plazmy denne. Objem jednej transfuznej jednotky
rekonvalescentnej plazmy je 200 - 270ml. Jednotky zmrazenej rekonvalescentnej plazmy sa
pred podanim rozmrazia pri 37°C. Pouziva sa vyhradne kompatibilnd plazma s ABO krvnou
skupinou prijemcu. Plazma sa podéava s rychlostou 80-100 ml za hodinu, maximéalne vSak do

Styroch hodin. Plazma je aplikovana cez Standardnt transfuznu stpravu s vel'kost’ou porov 170-
230 um.

Sprievodna terapia

Pocas podéavania rekonvalescentnej plazmy nie je kontraindikovana ziadna liecba zamerana na
zmenu imunitnej odpovede alebo virusovej replikéacie. Pacienti teda mozu dostavat’ tieto lieky
alebo ich kombinéacie. Bude monitorovana liecba ako su kortikosteroidy, virostatika, ATB,
protizépalové lieky, antikoagulancia.

Priebeh liecby

Zaznamenaju sa vSetky neziaduce udalosti spojené s transfiziou plazmy, podla CTCAE
klasifikacie.

Pri vyskyte neziaducich ucinkov je mozné pokracovat’ v podévani plazmy po tprave do < 2.
stupiia podl'a CTCAE
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Zavazné alergické reakcie alebo anafylakticky Sok alebo zdvazné neziaduce t€inky su dd6vodom

ku okamzitému definitivnhemu ukonceniu podavania plazmy, nepodéva sa ani 2. davka plazmy.

Monitoring

Pred a po podani rekonvalescentnej plazmy: krvny tlak, pulz, saturacia 02 pulznym

oxymetrom.

Rozpis ostatnych sledovanych parametrov je uvedeny v Tabulke ¢. 1.

Tabulka ¢. I Schéma monitorovanych laboratérnych a klinickych parametrov

Parameter

»)
A
-

D3

D7

D14

D28

D56

D84

Dx

Dx

Dx

Dx

KO+diff

X

X

HKV

X

X

D-Dimér

x| x| x| Y

X[ X| X

X[ X| X

X[ X| X

ATIII

Biochémia C

X

X

X

X

Biochémia Z

mineralogram

CRP aPCT

IL6

X[ X| X

X[ X| X

X[ X| X

Feritin

XX | XX | X[ X

XX | X[ X

Ig kvant

XX XXX

Mo¢ CH+S

Troponin

CK

NT pro BNP

X[ X[ X

serologia

EKG

COVID-19 PCR

anti SARS-COv-2
(Ig)#

XX XX XX XX XXX XX XX XX XX

Hodnotenie
klinického stavu
(podla WHO 3kaly)

X

Klinicky relevantny
nalez

X

X

X

X

X

X

X

Vysvetlivky:

Bioch; biochémia, CK; kreatininkinara, EKG; elektrokardiogram, IL 6; interleukin 6, KO+diff; krvny obraz s
diferencialom, mo¢ CH+S; mo¢ chemicky a sediment,
Bioch C: Kr, KM, urea, albuminy, gluko6za, bilirubin, ALP, GMT, AST, ALT, LDH,
Bioch Z: Kr, KM, glukéza, bilirubin, ALP, AST, LDH,

Mineralogram: natrium, kalium, chloridy, fosfor, magnézium

Serolégia: anti HIV, anti HCV, BWR, HBsAg, anti HBc
Ig kvant.: 1gG, IgM, IgA
Dx: den vysetrenia mimo uvedenych dni
V ramci sledovania sa zapiSu realne dni, kedy boli vySetrenia realizované
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*v pripade pretrvavajucej pozitivity alebo suspektnej reinfekcie/reaktivacie
#pred kazdym podanim plazmy a 24 hod po jej podani

Priloha ¢. 1 ~ WHO skala pre hodnotenie klinického zlepSenia pri ochoreni COVID-19

Patient State Descriptor Score
Uninfected No clinical or virological evidence of infection

o

Ambulantory No_limita}tion of ac_ti_v?ties
Limitation of activities

Hospitalized Hospitalized, no oxygen therapy

Mild disease Oxygen by mask or nasal prongs

Non-invasive ventilation of high-flow oxygen
Intubation and mechanical ventilation
Ventilation + additional organ support — pressors, RRT, ECMO
Dead Death
https://www.who.int/blueprint/priority-diseases/key-action/novel-coronavirus/en/

Hospitalized
Severe disease

0N |01 W IN|F-

Ocakavany vystup
e Safety a efficacy report po prvych 15 pacientoch (interim analyza)
e Drla interim analyzy vypracovanie odporticania
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