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ACE2 enzym konwertujgcy angiotensyne 2;
angiotensin-converting enzyme
ADE wzmocnienie zalezne od przeciwciat;
antibody-dependent enhancement
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji;
Agency for Assessment Medical Technologies and Tariffication
ccp osocze ozdrowiencow (oséb wyleczonych) z COVID-19;
COVID-19 convalescent plasma
Cl przedziat ufnosci;
Confidence interval
Dz) Dziat Zapewnienia Jakosci;
Quality Assurance Department
EBMT Europejskie Towarzystwo Przeszczepiania Krwi i Szpiku;
European Society for Blood and Marrow Transplantation
ECDC Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb;
European Centre for Disease Prevention and Control
ECIL Europejska Konferencja do spraw Zakazen w Biataczkach;
European Conference on Infections in Leukaemia
EH donacja osocza od ozdrowierica pobrana metodg plazmaferezy;
Convalescent plasma donation collected by using plasmapheresis method
ELN Europejska Sie¢ Biataczkowa;
European LeukemiaNet
EMA Europejska Agencja Lekow;
European Medicines Agency
EORTC Europejska Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Nowotworu;
European Organization for Research and Treatment of Cancer;
FC donacja krwi petnej od ozdrowierica;
Convalescent whole blood donation
FD donacja osocza i ptytek krwi od ozdrowienca pobrana metodg aferezy;
Convalescent platelets and plasma units donation collected by using apheresis
method
FDA Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow;
U.S. Food and Drug Administration
FFP osocze SwieZzo mrozone;
fresh frozen plasma
HLA ludzkie antygeny leukocytarne;
Human Leukocyte Antigen
ICHS Miedzynarodowe Towarzystwo Pacjentéw w Immunosupres;ji;
International Immunocompromised Host Society)
ICTV-CSG | Grupa badawcza koronawiruséw Miedzynarodowego Komitetu Taksonomii
Wirusow;
International Committee on Taxonomy of Viruses Coronaviridae Study Group
IgA immunoglobulina A;

Immunogobulin A
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I1gG immunoglobulina G;
Immunogobulin G
IgM immunoglobulina M;
Immunogobulin M
ISBT Miedzynarodowe Towarzystwo Transfuzji Krwi;
International Society of Blood Transfusion
MEWS zmodyfikowana skala wczesnego ostrzegania;
Modified Early Warning Score
NCK Narodowe Centrum Krwi;
National Blood Center
NTD domena N-terminalna;
N-terminal domain
OR iloraz szans;
Odds ratio
(01 Czas przezycia;
overall survival
PCR reakcja faricuchowa polimerazy;
Polymerase chain reaction
PTEILChZ | Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chordb Zakaznych;
Polish Society of Epidemiology and Infectious Diseases
RCKiK Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa;
Regional Center of Blood Donation and Blood Treatment
RBD domena wigzgca receptor;
receptor binding domain
RCT randomizowane kontrolowane badania kliniczne;
Randomized controlled trial
TACO poprzetoczeniowe przecigzenie krazenia;
transfusion associated circulatory overload
TRALI ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc;
transfusion related acute lung injury
SAE powazne reakcje niepozadane;
Severe Adverse Events
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia;
World Health Organization
20z zaktad opieki zdrowotnej;

Health Care Center
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WSTEP

1. Rozwdj pandemii na swiecie i w Polsce

Pierwsze przypadki ciezkiego zapalenia ptuc o nieznanym pochodzeniu rozpoznano
w srodkowych Chinach, w miescie Wuhan, stolicy prowincji Hubei, na przetomie listopada
i grudnia 2019 roku. Dotyczyty one oséb zwigzanych z targiem Wuhan Huanan Seafood
Wholesale Market, na ktérym sprzedawane byly owoce morza i zywe zwierzeta. Oficjalnie
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO; World Health Organization) poinformowata o zapaleniu
ptuc wywotanym przez niepoznany dotad rodzaj koronawirusa w styczniu 2020 roku. Pierwszy
przypadek zakazenia nowym koronawirusem poza Chinami pojawit sie 13.01.2020 r.
w Tajlandii, a tydzien pdzniej w Stanach Zjednoczonych (World Health Organization Situation

Report [1], dnia 21.01.2020.).

Tabela 1. Nazewnictwo choréb powodowanych przez koronawirusa w XXI wieku (wg ICTV)
ROK 2003 2012 2019

WIRUS SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2

Gatunek wirusa
(wg ICTV-CSG)

Severe acute
respiratory
syndrome-related
coronavirus

Middle East
respiratory
syndrome-related
coronavirus

Severe acute
respiratory
syndrome-related
coronavirus

Choroba
(wg WHO)

Severe acute
respiratory
syndrome (SARS)

Middle East
respiratory
syndrome (MERS)

Coronavirus disease
2019 (COVID-19)

Nazwa zespotu
chorobowego (po
polsku)

Ciezki ostry zespét
oddechowy

Bliskowschodni
zespot
niewydolnosci
oddechowej

Ciezki ostry zespot
oddechowy

Nazwa choroby COVID-19 jako skrét od ,choroby koronawirusowej 2019” (coronavirus
disease 2019) zostafta ogtoszona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia 11 lutego 2020 r.
w Raporcie Sytuacyjnym Swiatowej Organizacji Zdrowia ([1], dnia 11.02.2020 r.). Natomiast

wirus jg powodujacy, ktory wedtug grupy badajacej koronawirusy przy Miedzynarodowym
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Komitecie Taksonomii Wiruséw (ICTV-CSG; International Committee on Taxonomy of Viruses
- The Coronaviridae Study Group; https://talk.ictvonline.org) nalezy do istniejgcego gatunku
koronawirusa zwigzanego z zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej, ,koronawirusem
zespotu ciezkiej ostrej niewydolnosci oddechowej 2” (severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2, SARS-CoV-2) (Tabela 1).

W drugiej potowie lutego ogniska zakazen z setkami chorych wybuchty w Korei Potudniowej,
we Witoszech oraz w Iranie. Pierwszy przypadek zakazenia nowym koronawirusem w Polsce
zostat rozpoznany w Zielonej Gérze 4 marca 2020 r. Gwattowne rozprzestrzenianie sie wirusa
i duza Smiertelno$¢ doprowadzita do ogtoszenia przez WHO 11.03.2020 r. pandemii COVID-19
([1], dnia 11.03.2020 r.). W tym momencie wirus byt obecny w 114 krajach, tgcznie

zachorowato 118 tysiecy oséb, a zmarto 4291.

W dniu 20 marca 2020 r. ukazato sie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie ogtoszenia
na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej stanu epidemii. W skali miedzynarodowej zostaty
podjete dziatania w celu przeciwdziatania rozprzestrzenianiu sie zakazen. Ograniczono
podréze, wprowadzono kwarantanny, odroczono lub odwotano szereg wydarzen sportowych,
religijnych i kulturalnych. Cze$¢ krajow zamkneta granice lub wprowadzita ograniczenia ruchu
granicznego oraz restrykcje wobec o0sob przekraczajgcych granice. Zarzadzono kontrole
temperatury ciata pasazeréw na lotniskach i dworcach kolejowych. W wielu panstwach na

poziomie krajowym lub lokalnym zostaty zamkniete szkoty i uniwersytety.

W Polsce do kornica kwietnia 2020 r. rozpoznano tacznie 12 877 zakazen, z tego 644 osoby
zmarty. W tym samym czasie we Wioszech zachorowato prawie 205 500, a zmarto ponad
28 000 o0sO6b. Podobna skala zachorowan byfa odnotowywana w Hiszpanii, gdzie
zarejestrowano ponad 231 500 zakazen i prawie 25 500 przypadkéw Smiertelnych ([1], dnia
01.05.2020r.). W Polsce znacznie gorzej wygladaty statystyki jesienig 2020 r. podczas trwania
drugiej fali zakazen, kiedy dzienna liczba nowo rozpoznanych zakazen przekraczata 20 000,
awdniu 02.12.2020 r. faczna liczba zakazonych osiggneta milion. Duze nadzieje wigzano
z wprowadzeniem szczepien przeciw COVID-19, ktdre rozpoczeto w Polce pod koniec grudnia
2020 r. Zima liczba nowych zachorowan nieco zmalata, ale niestety na przetomie marca

i kwietnia 2021 r., w ciggu tylko tych dwoch miesiecy odnotowano ponad milion nowych
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zachorowan. Kolejna, czwarta fala, ktéra pojawita sie jesienig 2021 r. dotyczyta gtdwnie oséb
nieszczepionych. To oni, wedtug danych Ministerstwa Zdrowia opublikowanych na Twitterze
w dniu 03.12.2021 r., stanowili 86,5% o0séb hospitalizowanych i 93,27% zmartych
z rozpoznaniem choroby COVID-19. Do tego czasu 20456 289 osdb w Polsce zostato
zaszczepionych petng dawka szczepionek anty-SARS-CoV-2. Wsrdd nich zaledwie 1,41% ulegto

zakazeniu wirusem SARS-CoV-2.

2. Wptyw pandemii na publiczng stuzbe krwi

Rozwdj pandemii stanowit duze ryzyko réwniez dla prawidtowego funkcjonowania stuzby krwi
w Polsce. Najwazniejszym celem centrow krwiodawstwa jest zapewnienie adekwatnej

do aktualnego zapotrzebowania ze strony szpitali ilosci bezpiecznej krwi i jej sktadnikdw.

Szybkie rozprzestrzenianie zakazen i doswiadczenia z poprzednich epidemii SARS-CoV
i MERS-CoV [2-4] wskazywaly na znaczace ryzyko dla utrzymania wystarczajgcego
i zrbwnowazonego poboru krwi. Pandemia moze wptywac zaréwno na populacje dawcow,
jak i biorcow, a przez to na popyt i podaz krwi i jej sktadnikéw, a takze na personel RCKiK oraz
dostepnos¢ krytycznych materiatéw i sprzetu. Liczba krwiodawcédw moze spadac z powodu
zachorowania na COVID-19, natozonej izolacji, samoizolacji po kontakcie z potwierdzonym
przypadkiem COVID-19 lub praktykowania dystansu spofecznego. Inne czynniki, ktéore moga
odgrywaé pewng role, to ograniczenia dotyczace transportu publicznego, zobowigzania
w pracy, konieczno$¢ opieki nad cztonkami rodziny lub strach przed zarazeniem. Takze
zaostrzone kryteria kwalifikacji dawcow zwigzane z pandemig mogg réwniez przyczynié sie

do spadku liczby donacji.

Podczas pierwszej fali pandemii odnotowano spadek liczby dawcéw krwi, spowodowany
gtownie ogdlnopolskimi obostrzeniami dotyczgcymi przemieszczania sie i gromadzenia sieg,
brakiem mobilnego poboru krwi w szkotach, na uczelniach i w zaktadach pracy, ktére
pracowaty zdalnie. Jednoczesnie w szpitalach zawieszono planowe zabiegi operacyjne, czes$é
oddziatéw przeksztatcono w oddziaty ,covidowe”, co skutkowato zmniejszeniem

zapotrzebowania na transfuzje, a tym samym zapobiegato zaktdceniom w zaopatrzeniu
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w krew i jej sktadniki. W pdzniejszym czasie lokalna i ogélnopolska promocja krwiodawstwa,
a takze zapewnienie dawcom dodatkowych zabezpieczen podczas oddawania krwi i jej

sktadnikéw, skutkowato zwiekszeniem liczby krwiodawcow.

Rownie istotng kwestig jest bezpieczeristwo krwi i jej sktadnikow. Wirus SARS-CoV-2 przenosi
sie gtdwnie drogg kropelkowg i wnika do komodrek cztowieka wykorzystujac jako swoisty
receptor gtdwnie enzym konwertujgcy angiotensyne 2 (ACE2), ktérego nie ma na krwinkach
czerwonych, jednak moze wystepowaé na krwinkach biatych, ale w bardzo ograniczonej ilosci
[5]. Nie ma duzych badan dotyczacych obecnosci RNA wirusa SARS-CoV-2 we krwi lub jej
sktadnikach u oséb bezobjawowych. Natomiast w opublikowanych badaniach wykazano
obecnosé RNA wirusa SARS-CoV-2 w niewielkiej czesci probek surowicy lub osocza pobranego
od hospitalizowanych pacjentéw z objawami COVID-19 [6-8]. Jednak opisy przypadkow
i badania retrospektywne pokazaty, ze krew i jej sktadniki pobrane od zakazonych dawcéw,
u ktdrych nie wystgpity jeszcze objawy COVID-19, nie powodowaty przeniesienia zakazenia
na biorce [9-11, 4]. Nawet jesli w pobranym sktadniku stwierdzono niewielkg ilo$¢ materiatu
genetycznego wirusa, nie stwarzata ona ryzyka infekcji. W 20 badanych préobkach dodatnich
w badaniu PCR po zaszczepieniu do hodowli komdrkowej nie uzyskano zadnego efektu
cytopatycznego ani wykrywalnego wzrostu RNA SARS-CoV-2 [6]. Brakuje tez wiarygodnych

danych na temat dtugosci przezycia SARS-CoV-2 w przechowywanej krwi i jej sktadnikach.

Rutynowe procedury badania podmiotowego i przedmiotowego pozwalajg zidentyfikowad
krwiodawcow z grup zwiekszonego ryzyka zakazenia SARS-CoV-2 oraz dawcéw z klinicznymi
objawami ostrej infekcji drég oddechowych, w tym COVID-19, i odroczy¢ ich od dawstwa.
Ponadto bardzo wazne jest zgtaszanie przez dawcéw informacji o zachorowaniu po donacji.

W takim przypadku krew i jej sktadniki sg niszczone.

W oparciu o aktualne dowody i stosowane procedury transmisja SARS-CoV-2 przez krew

wydaje sie mato prawdopodobna, jednak nie mozna jej catkowicie wykluczy¢.
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3. Przebieg kliniczny i stopnie ciezkosci COVID-19

COVID-19 jest chorobg charakteryzujacg sie duzg zmiennoscig przebiegu. Niewielki odsetek

zakazonych nie prezentuje zadnych objawéw choroby [12-16]. W Chinach okofo 80%

zgtoszonych przypadkéw miato tagodng lub umiarkowang posta¢ choroby, 13,8% ciezki

przebieg, a 6,1% stan krytyczny (niewydolnos¢ oddechows, wstrzgs septyczny i/lub dysfunkcje

wielu narzaddéw) [17, 18, 8]. Aktualne szacunki sugerujg, ze sredni okres inkubacji COVID-19

wynosi od pieciu do szesciu dni, z zakresem od jednego do 14 dni [19, 20]. Wiekszos¢ (97,5%)

0s6b z kliniczng manifestacjag COVID-19 rozwineto objawy w ciggu 11,5 dnia (Cl 8,2 do 15,6

dnia) od zakazenia [21].

Od poczatku pandemii przyjeta sie skala postaci choroby COVID-19 (opisana pierwotnie

u dzieci) [22]:

Bezobjawowa: bez zadnych objawéw i oznak klinicznych, badanie obrazowe klatki
piersiowej jest prawidtowe, natomiast wynik testu nukleinowego SARS-CoV-2 jest
dodatni.

tagodna: objawy ostrej infekcji gérnych drég oddechowych, w tym goraczka,
zmeczenie, béle miesni, kaszel, bol gardta, katar i kichanie. Badanie fizykalne wykazuje
przekrwienie gardta i brak nieprawidtowosci ostuchowych. Niektére przypadki moga
nie mieé gorgczki lub mieé tylko objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak:
nudnosci, wymioty, bdl brzucha i biegunka.

Umiarkowana: z zapaleniem ptuc, czestg gorgczka i kaszlem, gtdéwnie suchym kaszlem,
po ktérym nastepuje kaszel z odkrztuszaniem, niektdrzy moga miec swiszczgcy oddech,
ale bez wyraznych objawdw hipoksemii, takich jak dusznosé¢, a nad ptucami mogg by¢
styszalne suche lub wilgotne zmiany ostuchowe. Niektére przypadki mogg nie miec
klinicznych objawdéw podmiotowych i przedmiotowych, ale tomografia komputerowa
klatki piersiowej wykazuje zmiany w ptucach, ktére sg subkliniczne.

Ciezka: wczesnym objawom ze strony uktadu oddechowego mogg towarzyszy¢ objawy
zotgdkowo-jelitowe, na przyktad biegunka. Choroba zwykle postepuje okoto tygodnia,
pojawia sie duszno$¢ z centralng sinicg. Saturacja jest ponizej 92%, z innymi objawami

niedotlenienia.
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e Krytyczna: pacjenci mogg szybko przejs¢ do zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej
(ARDS) lub niewydolnosci oddechowej, a takze mogg doswiadczyé wstrzasu,
encefalopatii, uszkodzenia miesnia sercowego lub niewydolnosci serca, dysfunkcji

krzepniecia i ostrego uszkodzenia nerek. Dysfunkcja narzgdéw moze zagrazaé zyciu.

Wczesnie okreslono réwniez gtdwne czynniki ryzyka progresji do ciezkiej postaci COVID-19,
ktore obejmujg: podeszty wiek (zgodnie z WHO >65 r.z.), otytos¢ (BMI >30), choroby
sercowo-naczyniowe (w tym nadcisnienie), przewlekte choroby ptuc, cukrzyce typu 1 lub 2,
przewlekte choroby nerek (w tym wymagajace dializoterapii), przewlekte choroby watroby

oraz leczenie immunosupresyjne [23, 24].

Celem ujednolicenia oceny pacjentéw w wielu osrodkach do oceny stopnia ciezkosci choroby
COVID-19 przyjeto, miedzy innymi, Zmodyfikowang Punktacje Wczesnego Ostrzegania
(Modified Early Warning Score, MEWS) (Tabela 2). Uwzglednia ona takie parametry jak:
czestos¢ oddechéw, tetno, wartos¢ skurczowego cisnienia tetniczego, objetos¢ wydalanego

moczu, temperature ciata oraz stopien zachowanego kontaktu stowno-logicznego pacjenta.

Tabela 2. Zmodyfikowana Punktacja Wczesnego Ostrzegania (MEWS; Modified Early Warning Score)
[wg AOTMIT; wersja 01 04.2020 r.]

Punkty 3 2 1 0 1 2 3
czqstosc <8 9-14 15-20 21-29 >29
oddechéw
tetno <40 41-50 51-100 101-110 111-129 >129
skurczowe
cisnienie tetnicze <70 71-80 | 81-100 101-199 >200
(mmHg)
wydalanie moczu

<10ml/h | <0,5 >0,5
(ml/kg/h)
cieptota ciata (°C) <35,0 | 35,1-36 36,1-38 38,1-38.5 >38,6
objawy . $wiadomy Reagujacy Reaguj:c)cy Brak“
neurologiczne na gtos na bél reakcji
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Ze wzgledu na ilo$¢ punktéow w skali MEWS wyrdzniono nastepujgce stopnie/postacie

choroby:

Stopien 1 - bezobjawowy lub skapoobjawowy — postac tagodna

Objawy: Brak objawéw lub tagodne dolegliwosci ze strony gérnych drég oddechowych
(goraczka, kaszel bez dusznosci), ktérym mogg czasem towarzyszy¢ béle gtowy, miesni,
nudnosci, wymioty, biegunka. Saturacja hemoglobiny w pomiarze przezskornym (Sp0z) >94%;

stabilny stan kliniczny.

Stopien 2 — objawowy bez cech niewydolnosci oddychania (klasyfikacja MEWS <3 punktéw)
— postac umiarkowana

Objawy: Wyczerpanie, astenia, gorgczka >38°C, kaszel i dusznos$é. Kliniczne i radiologiczne
cechy zajecia ptuc. Ze wzgledu na ryzyko pogorszenia stanu klinicznego pacjent wymaga
monitorowania i dziatan przyspieszajgcych eliminacje zakazenia SARS-CoV-2. Brak klinicznych

lub laboratoryjnych cech niewydolnosci oddechowej (SpO2 >90-92%).

Stopien 3 — ciezkie zapalenie ptuc z niewydolnoscig oddychania / pre-ARDS (klasyfikacja
MEWS 3-4 punkty) — postac ciezka

Objawy: Kliniczne i laboratoryjne objawy pogorszenia wydolnosci oddechowej i wymiany
gazowe] (duszno$é, zwiekszona czestos¢ oddechdéw, obnizenie Sp0,<90-92%). Pacjent
demonstruje ostre objawy zajecia uktadu oddechowego wymagajgce Scistego monitorowania
zwtaszcza miedzy 5. a 7. dniem od wystgpienia pierwszych objawéw w celu ewentualnego
zapewnienia intensywnej opieki medycznej. Bez objawdéw ARDS, wstrzgsu septycznego,

niewydolnosci wielonarzgdowej oraz zaburzen swiadomosci.

Stopien 4 — ARDS / niewydolnos¢ wielonarzadowa (klasyfikacja MEWS >4 punkty) — postaé
krytyczna

Objawy: Pacjent w ciezkim stanie, z niewydolnoscig oddychania i uposledzeniem innych
funkcji zyciowych: zespét ostrej niewydolnosci oddechowej (acute respiratory distress

syndrome; ARDS), sepsa i wstrzgs septyczny, niewydolnos¢ wielonarzgdowa.
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4. Rodzaje terapii w COVID-19

Od momentu pojawienia sie COVID-19 na catym sSwiecie trwajg nieustanne badania nad
réoznymi mozliwosciami leczenia tej choroby (Rycina 1). Jest to najszerzej opisywany obszar
zarowno pod wzgledem publikacji, jak i badan naukowych. W leczeniu COVID-19 prébowano
stosowac leczenie przeciwwirusowe, przeciwzapalne, hamujgce krzepniecie, antybiotyki.
Jednak skutecznos$¢ wiekszosci ze stosowanych metod nie uzyskata potwierdzenia w duzych,

randomizowanych badaniach.

Chlorochina

Steroidy, Tocilizumab, Anakinra

Remdesivir

| >

2020 2021 2022

Rycina 1. Gtéwne metody terapeutyczne w COVID-19

W Polsce Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zlecenie Ministra
Zdrowia przeprowadzata systematyczne przeglady doniesied naukowych, prac oryginalnych,
wytycznych organizacji miedzynarodowych i towarzystw naukowych dotyczgcych diagnostyki,
rozpoznawania i leczenia COVID-19, na podstawie ktérych wypracowuje wcigz aktualizowane
rekomendacje (Aneks 1; Aneks 2). W pazdzierniku 2021 r. ukazata sie aktualizacja wytycznych,
w ktérych jako zalecane uznano zastosowanie u pacjentéw w poczgtkowym okresie choroby
budezonidu w postaci wziewnej. We wczesnej fazie zakazenia, wciggu 5-7 dni od pojawienia
sie pierwszych objawdéw, u pacjentdw z udokumentowanym radiologicznie zapaleniem ptuc
mozna takze rozwazyé zastosowanie remdesiwiru. Trwajg badania nad zastosowaniem

u pacjentéw ambulatoryjnych z tagodnym/umiarkowanym przebiegiem COVID-19 takich

Strona 16 z 145



lekdw przeciwwirusowych jak: REGN-COV2 (kasiriwimab + imdewimab), regdanwimab,
lenzilumab i sotrowimab. Leki te fagodzg objawy, zmniejszajg czestos¢ hospitalizacji, ale nie

wykazano ich wptywu na $miertelnosc.

U pacjentéw z postacig umiarkowang i ciezkg rekomenduje sie leczenie przeciwzapalne
baricytynibem (lek immunomodulujgcy - inhibitor kinaz janusowych) oraz systemowo
glikokortykosteroidami. Taka terapia ze wzgledu na ryzyko nasilenia pod wptywem tych lekéw
replikacji i rozprzestrzeniania wirusa w organizmie ma zastosowanie u pacjentéw, ktérzy
wymagajg tlenoterapii lub sztucznej wentylacji (z saturacjg krwi <93%, przy oddychaniu
powietrzem atmosferycznym), ale sg juz po okresie aktywnego namnazania wirusa w drogach
oddechowych. U hospitalizowanych pacjentéw ze znacznym nasileniem stanu zapalnego, o ile

nie jest on zwigzany z nadkazeniem bakteryjnym, mozna rozwazy¢ takze tocilizumab.

U pacjentdw z czynnikami ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich i/lub zatoru ptucnego
zaleca sie stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej w dawce profilaktycznej, a w przypadku
wystgpienia zakrzepicy zyt glebokich Iub zatoru ptucnego, dawke heparyny

drobnoczgsteczkowej nalezy zwiekszy¢ do terapeutycznej.

Aktualnie duze nadzieje wigze sie z molnupirawirem, doustnym lekiem przeciwwirusowym,
ktéry podany u oséb dorostych, leczonych ambulatoryjnie, o fagodnym lub umiarkowanym

przebiegu choroby zmniejsza ryzyko przyjecia do szpitala lub zgonu o okoto 50% [25, 26].

Zalecenia PTELCZ. W slad za tymi doniesieniami, 12.11.2021 r. ukazaty sie zalecenia Polskiego
Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych (PTELCZ) uwzgledniajgce juz
zastosowanie molnupirawiru i kasiriwimabu z indewimabu w pierwszym stadium choroby

(Aneks 3).
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5. Zastosowanie osocza ozdrowierncow (CCP)

5.1. Rys historyczny

Leczenie osoczem pobranym od oséb po przebytych infekcjach wirusowych to znana
od dawna metoda leczenia niektérych choréb zakaznych, zwitaszcza tych, gdzie nie jest
dostepna skuteczna terapia ani sposdb zapobiegania ich rozprzestrzenianiu (szczepienia).
Osocze rekonwalescencyjne stosowano m.in. w czasie pandemii grypy hiszpanki w 1918 r.
Wsrdd pacjentdw z zapaleniem ptuc wywotanym przez grype hiszpanska, ktorzy otrzymywali
produkty z ludzkiej krwi po rekonwalescencji, dochodzito do klinicznie istotnego zmniejszenia
ryzyka zgonu. Osocze od ozdrowiencéw stosowano rowniez m.in. w leczeniu odry, $winki, ospy
wietrznej, infekcji wirusem cytomegalii czy parwowirusem B19. Swiatowa Organizacja Zdrowia
rekomendowata takze uzycie osocza ozdrowiencéw podczas epidemii gorgczki krwotocznej
wywoftanej zakazeniem wirusem Ebola [27]. Wykorzystanie osocza od ozdrowiericéw badano
rowniez w przypadku wybuchu epidemii SARS-CoV-1 w 2003 r., pandemii wirusa grypy HIN1
w latach 2009-2010 oraz epidemii MERS-CoV w 2012 r. Zaréwno w przypadku leczenia MERS,
jak i SARS, stwierdzono lepsze efekty terapeutyczne u 0séb leczonych osoczem ozdrowiericéw
w poréwnaniu z grupg kontrolng [28, 29]. Jednak najlepsze efekty zaobserwowano w 2009 r.
podczas pandemii grypy AHIN1. Wowczas $Smiertelnos¢ w grupie poddanej terapii osoczem

ozdrowiencow byta znacznie nizsza niz w grupie kontrolnej (20,0% vs. 54,8%; p=0,01) [30].

Terapia osoczem ozdrowiencow w wiekszosci przypadkéw byta skuteczna i dobrze
tolerowana. Rzadko obserwowano powazne reakcje niepozgdane. Szczegdlnie w przypadku
zastosowania osocza ozdrowiecéw w leczeniu réznych infekcji wirusowych mozna stwierdzi¢,
Ze takie postepowanie zmniejszato Smiertelno$é, obnizato wiremie, a w konsekwencji skracato
czas hospitalizacji i przyspieszato rekonwalescencje chorych. Na poczatku pandemii
zastosowanie osocza rekonwalescencyjnego byto natychmiast dostepng eksperymentalng

terapig o niskim ryzyku.
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5.2. Skutecznosc leczenia COVID-19 osoczem ozdrowiencow

Pandemia, jako stan zagrozenia dla zdrowia publicznego o zasiegu globalnym, wywotata
ogromne ilosci badan nad opcjami profilaktycznymi i terapeutycznymi. Osocze pobrane
od ozdrowiencéw, jako dostepne natychmiast, a takze rosngca pula pacjentéow
rekonwalescencyjnych wsparty rozpoczecie badan klinicznych nie tylko bezposrednio
wykorzystujgcych CCP, ale takze wyprodukowang 1z takiego osocza globuline
hiperimmunologiczng anty-SARS-CoV-2. Aktualne dane pokazujg, ze przeciwciata IgM i IgG
przeciwko SARS-CoV-2 rozwijajg sie w okresie 6-15 dni od zachorowania [31-36]. Nie wiadomo
jednak, w jakim stopniu chronig one przed chorobg ani jak dtugo ta odpornos¢ bedzie sie

utrzymywac.

Przeciwciata obecne w osoczu immunologicznym (tj. rekonwalescencyjnym) posrednicza
w jego dziaftaniu terapeutycznym poprzez rézne mechanizmy. Przeciwciato moze wigzac sie
z danym patogenem (np. wirusem), neutralizujgc w ten sposéb bezposrednio jego zakaznosc,
ale takze inne szlaki, takie jak: aktywacja dopetniacza, cytotoksycznos¢ komodrkowa zalezna

od przeciwciat i/lub fagocytoza, mogg przyczyniac sie do terapeutycznego efektu osocza.

Kilka poczatkowych serii przypadkéw [37, 38] sugerowato mozliwg korzys$é ze stosowania CCP
u pacjentéw z COVID-19. Badania te sugerowaty réwniez, ze przetoczenie CCP zawierajgce
wyzsze miano przeciwciat neutralizujgcych zastosowane wczesnie w przebiegu klinicznym jest
potencjalnie skuteczne w zmniejszaniu smiertelnosci hospitalizowanych, niezaintubowanych
pacjentéw z chorobg o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim [39, 40]. W badaniach
obserwacyjnych odnotowano istotne statystycznie rdéznice na korzy$é osocza ozdrowiencow
w przypadku zmniejszenia odsetka pacjentéw z COVID-19 wymagajgcych intubacji, skrocenia
Sredniego czasu hospitalizacji [41], czasu do wystgpienia poprawy klinicznej oraz catkowitego

czasu trwania infekcji [42].

Wyniki badania RCT Libster i wsp. [43] wskazujg na redukcje ryzyka wystgpienia ciezkiej
choroby uktadu oddechowego u pacjentéw z COVID-19 leczonych osoczem ozdrowiencow
podanym w ciggu 72 godzin od wystgpienia tagodnych objawéw w porédwnaniu do grupy

przyjmujacej placebo. W badaniu wykazano w zakresie tego punktu korncowego silng
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zalezno$¢ efektu od dawki, wskazujac, iz w przypadku pacjentdéw otrzymujacych osocze
z poziomem przeciwciat powyzej mediany (1:3200) doszto do redukcji ryzyka wzglednego

0 73,3%, a w przypadku pacjentdow otrzymujgcych osocze z nizszym poziomem - 0 31,4% [43].

W badaniu RCT Bajpai i wsp. [44] odnotowano znamienng statystycznie réznice w poprawie
stanu klinicznego (redukcja czestosci oddechéw na minute, poprawa saturacji) u pacjentéow
leczonych osoczem ozdrowieAcdw w pordwnaniu z grupg, ktérej podawano swiezo mrozone

osocze od dawcow bez COVID-19.

Wyniki mniejszych liczebnie badan wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie rdéznic
na korzys$é ramienia z osoczem ozdrowiefcow wzgledem ramienia kontrolnego w odniesieniu
do poprawy stanu klinicznego i dni bez wsparcia narzagdowego. W badaniu Pouladzadeh i wsp.
[45] w grupie otrzymujgcej CCP, w poréwnaniu z kontrolg, Srednie poziomy limfocytéw i IL-10
znaczgco wzrosty, podczas gdy poziomy IL-6, TNF-a i IFN-y spadty (p<0,05). Dtugos¢ pobytu
w szpitalu i $miertelnosé nie zmniejszyty sie znaczgco w grupie CCP w porédwnaniu z grupga
kontrolng (p>0,05), podczas gdy stan kliniczny istotnie sie poprawit (p=0,01), pomimo wiekszej
czestosci wystepowania choréb podstawowych w grupie CCP (66,7%) w poréwnaniu z grupg
kontrolng (33,3%) [45]. W badaniu Korper i wsp. [46] stwierdzono brak koniecznosci wentylacji
mechanicznej lub pobytu na Oddziale Intensywnej Terapii oraz brak tachypnoe w populacji

pacjentéw, ktérzy otrzymali osocze o wysokim mianie przeciwciat.

Wyniki opublikowanych badan wskazujg takie na istotne statystycznie rdznice na korzysc
osocza w zakresie czasu do uzyskania ujemnego wyniku badania PCR u pacjentdéw z niskim
mianem przeciwciat neutralizujgcych w surowicy [47-50]. W badaniu RCT Bennett-Guerrero
iwsp. [51] podanie osocza wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zgonu
u pacjentéw zaintubowanych przy randomizacji, a w badaniu O’Donnell i wsp. [52]
ze zmniejszeniem smiertelnosci szpitalnej, jednak w analizie wielowariantowej wynik nie byt

juz istotny statystycznie.

Gtéwnym ograniczeniem metodycznym badan jest brak ujednoliconego schematu pobierania
i podawania osocza pomiedzy badaniami. Wnioskowanie o rzeczywistej skutecznosci terapii

CCP utrudniajg réwniez projekty badan, w ktérych oprdécz osocza, stosowano u pacjentow
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dodatkowe leczenie antywirusowe. Ponadto, pacjenci w opisywanych badaniach réznili sie
pod wzgledem ciezkosci stanu klinicznego, wystepowania chordb wspoétistniejgcych oraz czasu
od postawienia diagnozy do rozpoczecia leczenia. Podkresla sie rowniez konieczno$é oceny
miana przeciwciat u pacjentéw przed wykonaniem transfuzji osocza ozdrowiencéw. Brak
danych w tym zakresie w wiekszosci analizowanych badan moze by¢ przyczyng rozbieznosci

wynikow.

Badania obserwacyjne wskazujg na potencjalne korzysci ze stosowania osocza ozdrowiericéw
o wysokim mianie przeciwciat oraz podanego <3 dni od przyjecia do szpitala [41, 53-57].
W badaniu Alsharidah i wsp. [55] oceniano skuteczno$¢ osocza ozdrowiencow podanego
w ciggu 3 dni od przyjecia do szpitala w leczeniu pacjentéw z sredniozaawansowanym lub
ciezkim przebiegiem COVID-19 (N=368). Zaobserwowano krétszy czas do osiggniecia poprawy
klinicznej w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, szczegélnie w subpopulacji
pacjentow z ciezkim przebiegiem choroby. Wykazano réwniez zmniejszenie 30-dniowej
$miertelnosci w grupie pacjentdw otrzymujgcych osocze ozdrowiencow (17,8% vs 38,8%,
OR=0,32; p=0,001). U zadnej osoby z grupy badanej nie wystgpity ciezkie zdarzenia
niepozgdane. W skorygowanej analizie pacjenci z chorobg o umiarkowanym nasileniu leczeni
CCP mieli istotnie nizszg 30-dniowg smiertelnosé. W porédwnaniu z grupg kontrolng saturacja
krwi poprawita sie w ciggu 3 dni od transfuzji CCP, a liczba limfocytéw poprawita sie od 7. dnia
u pacjentéw z umiarkowang chorobg COVID-19 i 11. dnia u pacjentow z ciezkg

chorobg. Poziomy biatka C-reaktywnego spadty w ciggu pierwszych 14 dni po transfuzji CCP.

W badaniu Salazar i wsp. [56] oceniono skutecznos¢ stosowania osocza ozdrowiencow u oséb
z ciezkim przebiegiem COVID-19. Analiza wykazata znaczng redukcje (p=0,047) Smiertelnosci
w ciggu 28 dni, w szczegdlnosci u pacjentdw, ktérym w ciggu 72 godzin od przyjecia
przetoczono osocze z mianem domeny wigzgcej receptor biatka wypustkowego 21:1350. Dane
te sugeruja, ze leczenie COVID-19 osoczem o wysokim mianie IgG z domeng antyreceptorowa
jest skuteczne u pacjentow z wczesnym stadium choroby. Analiza bezpieczenstwa wykazata,

ze zdarzenia niepozadane wystepowaty rzadko (2%), a SAE wystgpity jedynie u 2 oséb (0,6%).
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5.3. Sytuacja w Polsce w 2020 roku

8. kwietnia 2020 r. po konsultacjach z krajowymi organami wtasciwymi do spraw krwi
i sktadnikéw krwi, Europejskim Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC) oraz
Europejskim Sojuszem na rzecz Krwi (EBA) Komisja Europejska opublikowata ,Unijny program
zbierania i transfuzji osocza rekonwalescentéw COVID-19” (European Commission
Directorate; General For Health And Food Safety; An EU programme of COVID-19 convalescent
plasma collection and transfusion. Version 1.0; April 4, 2020; Ref. Ares(2020)1993684),
w ktorym zalecata, aby transfuzje CCP, jako natychmiast dostepng, eksperymentalng terapie
o niskim poziomie ryzyka, uznaé za pilny priorytet i monitorowac jej wyniki. Dokument
dostarczat placowkom stuzby krwi i klinicystom wskazéwek dotyczacych pobierania,
testowania, przetwarzania, przechowywania, dystrybucji i monitorowania stosowania CCP

i byt aktualizowany zgodnie z rozwojem naukowym.

Polskie Ministerstwo Zdrowia (Stawomir Gadomski) w dniu 10.04.2020 r. w slad za wytycznymi
Komisji Europejskiej poinformowato Centra Krwiodawstwa w Polsce o mozliwosci
uruchomienia programu pobierania osocza od ozdrowiencéw COVID-19, jednoczes$nie
przekazujagc do wdrozenia procedure pobierania osocza od ozdrowieficéw COVID-19,
opracowang przez Konsultanta Krajowego ds. Transfuzjologii Klinicznej i uzgodniong w ramach
prac zespotu ds. zarzgdzania ciggtoscig dziatania publicznej stuzby krwi pracujgcego przy
Narodowym Centrum Krwi, w sktad ktorego weszli przedstawiciele Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii, RCKiK w Biatymstoku, Bydgoszczy, Katowicach, Opolu, Poznaniu, Warszawie,

Wroctawiu i Zielonej Gorze.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawita 25.04.2020 r. ,Polskie
zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne oraz organizacyjne w zakresie opieki nad osobami
zakazonymi lub narazonymi na zakazenie SARS-CoV-2”. W dokumencie tym zwrdcono uwage
na potencjalng wartos¢ terapeutyczng osocza ozdrowieicéw w COVID-19, ale wymagajaca

dalszych badan.

W Polsce w momencie wdrazania terapii osoczem CCP wymagano na jej wykorzystanie zgody

komisji bioetycznej. Mimo ze w czasie epidemii takie decyzje wydawane byty stosunkowo
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szybko, to i tak stanowito to duze ograniczenie natychmiastowej dostepnosci do CCP. Dopiero
»Zalecenia diagnostyki i terapii zakazern SARS-CoV-2 Polskiego Towarzystwa Epidemiologow
i Lekarzy Chordb Zakaznych z dnia 13 pazdziernika 2020, aneks 2 do rekomendac;ji z 31 marca
2020” uporzadkowaty i ujednolicity sposdb postepowania w zakresie leczenia osoczem
ozdrowieAcéw. Zgodnie z nimi stosowanie CCP w objetosci 200-400 ml powinno by¢
rozpatrywane w stadium petnoobjawowym zakazenia (namnazania wirusa), zwykle

w pierwszym tygodniu choroby, gdy SpO2 jest ponizej <95%, a pacjent wymaga hospitalizacji.
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6. Zasady i metody otrzymywania preparatéow krwi

W Regionalnych Centrach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa osocze jest pozyskiwane metoda
plazmaferezy automatycznej oraz rozdziatu krwi petnej. Istnieje rowniez mozliwos¢ pobrania
jednostki osocza podczas trombaferezy automatycznej. Zasady kwalifikacji kandydatéw
na dawcow i dawcéw, a takie dopuszczalna ilos¢ oddanej krwi i jej sktadnikdéw oraz
czestotliwos¢ donacji jest opisana w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 11 wrzesnia
2017 r. w sprawie warunkow pobierania krwi od kandydatéw na dawcéw krwi i dawcéw krwi

(Aneks 5).

6.1. Krew petna

Podczas procedury pobrania krwi petnej pozyskiwane sg wszystkie sktadniki krwi, tzn. krwinki
czerwone, krwinki ptytkowe, krwinki biate i osocze, ktére po pobraniu rozdziela sie na:
1 jednostke koncentratu krwinek czerwonych, 1 jednostke osocza i 1 kozuszek
leukocytarno-ptytkowy, ktory mozie zostaé uzyty do produkcji koncentratu krwinek
ptytkowych. Ten rodzaj donacji pobierany jest od dawcéw wazgcych co najmniej 50 kg w ilosci
450445 ml (1 jednostka). Zabieg trwa okoto 4-10 minut. Przerwa po oddaniu krwi petnej do
kolejnej donacji krwi petnej nie moze by¢ krétsza niz 8 tygodni, a do donacji osocza metoda
plazmaferezy - 4 tygodnie. Krew petna moze by¢ pobierana nie czesciej niz 6 razy w roku
od mezczyzn i nie czesciej niz 4 razy w roku od kobiet. Procedura ta wykonywana jest zaréwno

w siedzibie gtdwnej Centrum, Terenowych Oddziatach, jak i na mobilnych poborach krwi.

6.2. Plazmafereza automatyczna

Plazmafereza automatyczna to zabieg polegajagcy na pobraniu za pomocy separatora
osoczowego od dawcy okreslonej ilosci krwi, szybkim rozdzieleniu jej poprzez wirowanie
i filtracje na osocze i elementy komodrkowe, ktore nastepnie zostajg zwrécone dawcy drogg
reinfuzji. Osocze metodg plazmaferezy pobierane jest w ilosci 650 ml (objetos¢ netto, bez
antykoagulantu) od dawcéw wielokrotnych wazgcych co najmniej 65 kg. W przypadku osdb
0 nizszej masie ciata objetos¢ kazdorazowo pobieranego osocza (bez antykoagulantu) nie

przekracza 16% szacowanej catkowitej objetosci krwi, obliczonej na podstawie pfci, wzrostu
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i masy ciata dawcy. Odpowiada to w przyblizeniu 10 ml objetosci pobieranej na 1 kg masy ciata.
Zabieg trwa ok. 40 minut. Jedna donacja osocza jest pézniej dzielona na 3 jednostki o objetosci
okofto 200 ml. Przerwa pomiedzy pobraniami osocza metodg plazmaferezy nie moze byé
krétsza niz 2 tygodnie, chyba ze lekarz wyrazi zgode na jej skrécenie. Od jednego dawcy nie
mozna pobraé w okresie jednego tygodnia wiecej niz 1,5 litra, a w ciggu roku - wiecej niz
25 litréw osocza. Pobranie osocza metoda plazmaferezy moze byé wykonane po przerwie
wynoszgcej co najmniej 30 dni od dnia pobrania krwi petnej. Osocze metodg plazmaferezy
automatycznej jest pobierane w siedzibie gtdwnej Centrum i w jej Terenowych Oddziatach

w Brodnicy, Inowroctawiu, Grudzigdzu, Toruniu i Wioctawku.

6.3. Trombafereza automatyczna z pobraniem dodatkowej jednostki osocza

Trombafereza automatyczna z pobraniem dodatkowej jednostki osocza to pobranie
za pomocg separatora komorkowego okreslonej ilosci krwi petnej, rozdzielenie jej,
wyizolowanie ptytek krwi, ktére zostajg zawieszone w ptynie wzbogacajgcym oraz okoto
200 ml osocza, a nastepnie zwrdcenie pozostatych elementéw krwi do dawcy. Zabiegi
trombaferezy mogg by¢ wykonywane nie czesciej niz 12 razy w roku. Przerwa po oddaniu
ptytek krwi do kolejnej donacji nie moze by¢ krétsza niz 4 tygodnie. Warunkiem kwalifikacji
jest wartos¢ ptytek krwi nie mniejsza niz 200 G/L. W przypadku pobierania metodg aferezy
jednoczesnie osocza i krwinek ptytkowych tgczna objetos¢ pobranych sktadnikéw krwi netto
nie moze przekroczy¢ 13% catkowitej objetosci krwi dawcy i wynosi maksymalnie 650 ml.
Koncentrat ptytkowy metodg aferezy pobierany jest tylko w siedzibie RCKiK zgodnie

z aktualnym zapotrzebowaniem przekazywanym z Dziatu Preparatyki i Ekspedycji Krwi.
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7. Kryteria kwalifikacji do podawania preparatu

Poczatkowo w Polsce nie byto jasnych zasad kwalifikacji pacjenta do leczenia osoczem
ozdrowiencéw, dlatego kierowano sie wytycznymi Dyrekcji Generalnej Komisji Europejskiej
ds. Zdrowia i BezpieczeAstwa Zywnosci (European Commission Directorate; General For
Health And Food Safety) z 04.04.2020 r., wedtug ktérych osocze rekonwalescencyjne powinno
by¢ rozprowadzane przez placéwki stuzby krwi na wniosek szpitala, gdy konkretny pacjent miat
laboratoryjnie potwierdzony COVID-19 i byt we wczesnym lub umiarkowanym stadium
klinicznym choroby lub miat uposledzong odpornos¢ humoralng. Osocze ozdrowiencéw
nalezato zastosowac u tych pacjentéw tak wczesnie, jak to mozliwe, najlepiej w ciggu 3 dni
od wystgpienia objawow lub jak najwczesniej po przyjeciu do szpitala. Pacjent musiat by¢
hospitalizowany, chyba Ze osocze byto dostarczane w kontekscie klinicznego badania
dotyczacego wczesnej transfuzji u pacjentdw niehospitalizowanych. Pacjent lub jego
przedstawiciel ustawowy musiat wyrazi¢ Swiadomg zgode na transfuzje osocza ozdrowierica
COVID-19. Nalezato mu przekaza¢ watpliwosci co do skutecznosci osocza
rekonwalescencyjnego w leczeniu COVID-19, aby unikngé wzbudzania nieuzasadnionych
oczekiwan. Stuzby krwi zobowigzane byty do wydania skfadnikéw o najwyzszym dostepnym
mianie przeciwciat, przestrzegajac protokotéw leczenia i badan klinicznych obowigzujgcych
lokalnie. Baza dowodowa dla minimalnego miana przeciwciat neutralizujgcych o istotnej
skutecznosci klinicznej byta ograniczona. Dane z USA sugerowaty, ze miano 21:160 mogtoby
by¢ odpowiednim do zastosowania, ale ostateczny prdg nie zostat ustalony w badaniach
klinicznych. Nie byto miedzynarodowej znormalizowanej jednostki dla miana ani mozliwosci
kalibracji, aby rzetelnie poréwnac¢ miana w niepowigzanych badaniach. Sugerowana dawka
osocza ozdrowiencéw o wysokim mianie to jedna jednostka. W przypadku osocza o niskim
mianie mogty by¢ przetoczone jednoczesnie dwie jednostki osocza, ktére powinny pochodzi¢

od réznych dawcow.
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8. Zasady przetaczania preparatu osocza

Osocze ozdrowiencow jest skfadnikiem krwi i wymaga stosowania wszystkich procedur
opisanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 16 pazdziernika 2017 r. w sprawie
leczenia krwig i jej sktadnikami w podmiotach leczniczych wykonujgcych dziatalnosé leczniczg
w rodzaju stacjonarne i catodobowe $wiadczenia zdrowotne (Dz. U. poz. 2051 z poz. zm.).
Zgodnie z tym Rozporzadzeniem lekarz musi wypisa¢ zamowienie indywidualne na osocze na
podstawie potwierdzonego wyniku badania grupy krwi pacjenta, informacji dotyczgcych

poprzednich przetoczen oraz szczegdlnych wskazan dotyczacych krwi lub jej sktadnika.

Za transfuzje odpowiada lekarz, ktéry musi by¢ obecny w chwili rozpoczecia przetoczenia
zawartosci kazdego pojemnika osocza. Transfuzji moze dokonac upowazniona pielegniarka lub
potozna majgca aktualne zaswiadczenie o szkoleniu z zakresu krwiolecznictwa
przeprowadzonym w Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa. Zaréwno lekarz, jak
i pielegniarka, muszg by¢ przeszkoleni z obowigzujgcych w szpitalu standardowych procedur
operacyjnych dotyczacych krwiolecznictwa. Przetoczenie osocza nalezy rozpoczgé
niezwtocznie po wydaniu z banku krwi. Jezeli osocze zostato rozmrozone i nastepnie poddane
inaktywacji, moze byé przechowywane do 12 godzin od zakonczenia inaktywacji
w temperaturze od 2°C do 6°C pod warunkiem ciggtego monitorowania temperatury
przechowywania czy transportu. Przed rozpoczeciem przetoczenia lekarz
lub pielegniarka/potozna dokonujg oceny wizualnej osocza i daty waznosci. Do przetoczenia
wybiera sie osocze zgodne w uktadzie ABO. Jest to zazwyczaj osocze jednoimienne, ale

w przypadku braku osocza jednoimiennego mozna stosowac inng zgodna grupe (Rycina 2).

Rycina 2. Zasada przetaczania osocza niejednoimiennego zgodnego serologicznie.
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Nastepnie przy t6zku pacjenta lekarz i uprawniona do tego pielegniarka lub potozna musza
dokonac identyfikacji pacjenta polegajacej na poréwnaniu jego imienia i nazwiska, numeru
PESEL lub daty urodzenia z danymi zawartymi w wyniku grupy krwi i dokonaé oceny zgodnosci
wyniku grupy krwi pacjenta z grupg krwi na etykiecie osocza, co potwierdzajg, sktadajgc swoj
podpis na druku wydania jednoznacznie wskazujgcym dla kogo dany sktadnik krwi jest
przeznaczony, zapisujac date i godzine rozpoczecia przetoczenia. W przypadku rozbieznosci
wykrytych podczas kontroli zgodnosci krwi lub jej sktadnika, w szczegdlnosci z danymi biorcy

krwi, nie wolno przetacza¢ tej jednostki.

Nie mozna przetacza¢ jednej jednostki osocza dtuzej niz 30 minut. Pojemniki z pozostatoscia
krwi lub jej sktadnika po przetoczeniu wraz z zestawami do przetoczenia, opisane datg
i godzing zakoniczenia przetoczenia, nalezy przechowywaé w temperaturze od 2°Cdo 6°C przez
72 godziny w specjalnie do tego celu przeznaczonej chtodziarce, a nastepnie zutylizowac.
Osoba wykonujgca przetoczenie jest zobowigzana do obserwacji pacjenta bezpos$rednio przed
przetoczeniem, po 15 minutach od rozpoczecia przetoczenia kazdej jednostki krwi lub jej
sktadnika, a po zakoniczeniu przetoczenia zmierzy¢ i zarejestrowaé cieptote ciata, tetno
i ciSnienie tetnicze krwi pacjenta. Lekarz odpowiedzialny za przetoczenie lub wyznaczona
przez niego pielegniarka, potozna oraz lekarz przejmujacy opieke nad pacjentem sg
odpowiedzialni za obserwacje chorego podczas przetoczenia oraz przez 24 godziny
od zakoniczenia przetoczenia. Lekarz moze podjgé decyzje o krétszej obserwacji pacjenta,
jednak nie moze by¢ ona krétsza niz 12 godzin.

Informacje o zabiegu przetoczenia i niepozgdanych zdarzeniach i niepozadanych reakcjach,
w tym powazinych niepozgdanych zdarzeniach i powaznych niepozadanych reakcjach,
majgcych miejsce w trakcie przetoczenia lub bezposrednio po przetoczeniu, odnotowuje sie
w historii choroby, ksigzce transfuzyjnej, karcie informacyjnej z leczenia szpitalnego pacjenta

oraz ksiedze raportéw pielegniarskich.
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9. Powiktania po przetoczeniu sktadnikéw krwi

W wyniku transfuzji osocza moze dojs¢ do niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych
wczesnych i pdéznych. Do wczesnych niepozgdanych reakcji, ktérych objawy wystepujg
w okresie 24 godzin od przetoczenia osocza, zalicza sie w szczegdlnosci: reakcje alergiczng lub
anafilaktyczng, ostre  poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc  (TRALI), dusznosc
poprzetoczeniowg, niehemolityczng reakcje gorgczkowg, poprzetoczeniowe przecigzenie
krgzenia (TACO) i reakcje hemolityczng. Do opdznionych niepozgdanych reakcji zalicza sie
w szczegdlnosci:  przeniesienie biologicznych czynnikdw chorobotwérczych, reakcje
hemolityczng, poprzetoczeniowg chorobe przeszczep przeciw biorcy (TA-GvHD),
poprzetoczeniowg skaze matoptytkowg. Wszystkie reakcje niepozgdane muszg zostaé

zgtoszone do Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa.

W odnalezionych publikacjach nie odnotowano znamiennie wyzszego ryzyka wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych po transfuzji CCP.

W celu przeprowadzenia analizy bezpieczenstwa transfuzji CCP Amerykaniska Agencja
ds. Zywnosci i Lekédw zainicjowata ogdlnokrajowe, wieloosrodkowe badanie, do ktérego
wigczono 20 000 hospitalizowanych pacjentéw z ciezkim lub zagrazajgcym zyciu przebiegiem
COVID-19. Czesto$¢ wystepowania wszystkich powaznych zdarzen niepozadanych
obserwowanych u badanych pacjentow byta niska. Obejmowaty one reakcje
poprzetoczeniowe (n=78; <1%), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe Iub zakrzepowe
(n=113; <1%) oraz zdarzenia sercowe (n=677; okoto 3%). Nalezy zauwazy¢, ze zdecydowana
wiekszos¢ incydentéw zakrzepowo-zatorowych (n=75) i sercowych (n=597) zostata uznana
za niezwigzane z transfuzjg osocza. Czestos¢ wystepowania wszystkich ciezkich zdarzen
niepozadanych (SAE) w ciggu pierwszych 4 godzin po transfuzji wynosita <1%, w tym
$miertelnosc z ich powodu - 0,05% (n=63). Na 141 zgtoszonych SAEs sktadaty sie nastepujgce
powikfania: poprzetoczeniowe przecigzenie krgzenia (TACO; n=36), ostre poprzetoczeniowe
uszkodzenie ptuc (TRALI; n=21) i ciezkie alergiczne reakcje poprzetoczeniowe (n=21). Sposréd
63 odnotowanych zgondéw, 10 oceniono jako zwigzane z transfuzjg osocza. Analiza wynikéw
pozwala na stwierdzenie, ze transfuzja osocza ozdrowiencéow jest bezpieczna
dla hospitalizowanych pacjentow z COVID-19. Odnotowywane zdarzenia niepozgdane byty

zgodne z opisywanymi w przypadku transfuzji osocza w innych wskazaniach [58, 40].
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CEL PRACY

Celem ogélnym badania jest ocena zastosowania osocza ozdrowiencow
SARS-CoV-2/COVID-19 w pierwszym roku otrzymywania i stosowania osocza ozdrowiencéw
w Polsce, tj. od 01.05.2020 r. do 30.04.2021 r., w $wietle dziatalnos$ci Regionalnego Centrum

Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Bydgoszczy (RCKiK).

Cele szczegdtowe obejmujg analize:

1. Danych z catej Polski, wedtug danych z Narodowego Centrum Krwi.

2. Danych dotyczacych procesu kwalifikacji ozdrowiencéw do oddania krwi lub jej
sktadnikéw, pobierania, preparatyki i wydawania osocza CCP z RCKiK w Bydgoszczy
do szpitali wojewddztwa kujawsko-pomorskiego.

3. Danych dotyczacych skutecznosci zastosowania osocza ozdrowierncdw u pacjentow
leczonych z powodu COVID-19 w szpitalach wojewddztwa kujawsko-pomorskiego,
na podstawie danych uzyskanych z tych szpitali, w tym: wptywu czasu zastosowania
i miana przeciwciat w osoczu ozdrowiencéw na przebieg hospitalizacji i przezycie

pacjentéw w odniesieniu do innych czynnikdw ryzyka.
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METODYKA

1. Plan badania

Projekt badawczy dotyczyt oceny zastosowania osocza ozdrowiencéw SARS-CoV-2/COVID-19
(CCP) w pierwszym roku wytwarzania przez RCKiK w Bydgoszczy i stosowania osocza
ozdrowiencéw, tj. od 01.05.2020 r. do 30.04.2021 r. w wojewddztwie kujawsko-pomorskim.
Badanie przeprowadzono metodg retrospektywnga. Przestanki do podjecia w kwietniu 2020 r.
decyzji o rozpoczeciu programu wytwarzania CCP w RCKiK w Bydgoszczy:

e rozwijajgca sie pandemia COVID-19,

e informacje o wysokiej Smiertelnosci w krajach Europy Zachodniej i USA,

e brak skutecznych metod zapobiegania i leczenia tej choroby,

e doswiadczenie historyczne o mozliwosci zastosowania osocza ozdrowieAcow.
Prowadzenie programu wytwarzania CCP stato sie w poftowie roku 2020 jedng
z najwazniejszych mozliwosci terapeutycznych dla pacjentéw z COVID-19. Plan badawczy
oceniajacy ten program obejmowat nastepujace etapy: pozyskiwanie dawcow i wytwarzanie

CCP, stosowanie u pacjentéw oraz analize efektéw zastosowania CCP (Rycina 3).

Do 30.04.2020 Pilna potrzeba skutecznej terapii anty-COVID-19
. B
1.05.2020-30.04.2021 Wytwarzanie osocza ozdrowiencow (CCP)
1.05.2021!:1.07.2021 Zbieranie danych klinicznych zastosowania CCP
1.08.2021!:1.12.2021 Analiza i opracowanie danych
Weryfikacja rekomendacji zastosowania CCP

Rycina 3. Plan przeprowadzonego programu badawczego
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2. Kryteria i sposéb kwalifikacji dawcow

2.1. Pozyskiwanie dawcow: promocja, kontakt telefoniczny, pomoc ze strony
szpitali

Pozyskanie dawcow osocza sposréd osob, ktore przebyty COVID-19, zwtaszcza w pierwszym
potroczu pandemii, byto bardzo trudne. Przyczyn takiej sytuacji byto kilka: niewielu
ozdrowiencéw, brak $wiadomosci spotecznej dotyczacej takiej metody leczenia, brak
informacji w mediach o mozliwosci oddawania osocza. Ponadto czes¢ chorych
po przechorowaniu COVID-19 dtugo powracata do petnego zdrowia i nie czuta sie na sitach
oddawaé osocza. Dlatego RCKiK w Bydgoszczy w celu zdobycia nowych dawcow
wspotpracowato z Wojewddzkg i Powiatowymi Stacjami Sanitarno-Epidemiologicznymi
wojewddztwa kujawsko-pomorskiego, konsultantem w dziedzinie chordb zakaznych
dla wojewddztwa kujawsko-pomorskiego, a takze z lekarzami z oddziatéw ,covidowych”.
W pdzniejszym czasie liczba ozdrowierncéw zwiekszata sie wraz z iloscig nowych zachorowan,
a dziatania promocyjne w mediach podniosty Swiadomos¢ spoteczenstwa i rekonwalescenci

sami zgtaszali sie do RCKiK z checig pomocy innym chorym.

W wyniku tych dziatan pracownicy RCKiK nawigzywali kontakt telefoniczny z petnoletnimi
mieszkaricami naszego regionu, ktérzy przebyli bezobjawowe lub tagodne zakazenie wirusem
SARS-CoV-2. Podczas wstepnej rozmowy lekarz ustalat, czy dana osoba spetnia kryteria
kwalifikacyjne, czy nie ma ogdlnych przeciwwskazan do oddania krwi i jej sktadnikow,
informowat o szczegétach przebiegu pobrania osocza lub krwi petnej i ustalat date i godzine
wizyty kandydata na dawce w Centrum lub Terenowym Oddziale. W tym celu uruchomiono
specjalne, dodatkowe linie telefoniczne. W okresie od 01.05.2020 r. do 15.10.2020 r.
przeprowadzono 677 rozmoéw telefonicznych, z czego 158 ozdrowiencéw ostatecznie oddato
w tym czasie osocze. Brak jest danych z pdZniejszego okresu, poniewaz nastgpit gwattowny
wzrost liczby konsultacji i zaniechano dokumentowania rozméw, ktére nie skutkowaty
umoéwieniem wizyty w Centrum. Jednak takze w tym okresie duzy odsetek rozmdéwcow nie

oddat ostatecznie osocza. Byto to spowodowane najczesciej wystepowaniem ogdlnego
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przeciwskazania do oddawania krwi i jej skfadnikdw, obecnoscia przeciwciat HLA,

wystgpieniem przyczyn losowych lub rezygnacjg dawcy bez podania przyczyny.

Kazdy ozdrowieniec, ktéry chciat odda¢ krew lub jej sktadniki, musiat przejs¢ wszystkie etapy
rutynowej procedury kwalifikacji do oddania krwi i jej sktadnikow. Obejmowata ona:
preselekcje, rejestracje, badania laboratoryjne i badanie lekarskie. Wszystkie procedury
kwalifikacji i pobrania krwi byty takie same zaréwno w siedzibie gtéwnej Centrum

w Bydgoszczy, Terenowych Oddziatach, jak i podczas mobilnych pobordéw krwi.

2.2. Preselekcja

W punktach poboru krwi obowigzywaty szczegdlne s$rodki ostroznosci, majgce na celu
zapewnienie maksymalnego bezpieczenstwa dawcéw i pracownikéw. Oprécz dotychczas
obowigzujgcych zasad higieny pracownicy zobowigzani zostali do stosowania s$rodkow
ochrony osobistej, takich jak: maseczka jednorazowa (chirurgiczna lub FFP2), fartuch
ochronny, niekiedy kombinezon, przytbica, jednorazowe rekawiczki. Poza tym kazda osoba
wchodzgca do Centrum, Terenowego Oddziatu lub krwiobusu musiata odkazi¢ dtonie, zatozy¢
otrzymang jednorazowag maseczke chirurgiczng, wypetni¢ ankiete epidemiologiczng i mie¢
zmierzong temperature ciata. Do wypetniania ankiety kazdy otrzymywat nowy jednorazowy
dtugopis. Krwiodawcy z temperaturg powyzej 37,5°C, objawami infekcji, majgcy w ciggu
ostatnich 10 dni kontakt z osobg z podejrzeniem COVID-19 lub potwierdzonym zakazeniem,
bedacg w kwarantannie czy izolacji nie mogli zosta¢ wpuszczeni na teren placéwek
krwiodawstwa. Krwiodawcy byli wpuszczani do srodka pojedynczo, podczas catego pobytu w
Centrum musiat by¢ zachowany bezpieczny, minimum 1,5 metrowy, odstep pomiedzy
dawcami. Dodatkowo na poczatkowym etapie, gdy brakowato danych o kinetyce infekcji,

rekonwalescenci umawiani byli poza standardowymi godzinami pracy Centrum.
Ponadto dawcy byli zobowigzywani do niezwtocznego powiadomienia RCKiK o wystgpieniu

u nich w ciggu 14 dni od donacji jakichkolwiek objawdéw infekcji, a takze o objeciu ich w tym

czasie izolacjg lub kwarantanna.
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2.3. Rejestracja

Podczas rejestracji kazdy kandydat na dawce i dawca po okazaniu dokumentu
potwierdzajacego jego tozsamo$¢ miat nadawany niepowtarzalny numer identyfikacyjny,
zgodny z systemem ISBT, ktéry byt drukowany na nadgarstkowej opasce identyfikacyjnej,
a takze na wszystkich probdwkach i pojemnikach, do ktérych byfa pobierana od niego krew.
Dzieki temu zachowano mozliwos¢ identyfikacji dawcy oraz pobranych od niego prébek
i sktadnika krwi na kazdym etapie, poczawszy od rejestracji, az do momentu przetoczenia

gotowego skfadnika pacjentowi.

Nastepnie dawca wypetniat kwestionariusz zawierajgcy kilkadziesigt pytan (Aneks 4a i 4b)
dotyczacych jego stanu zdrowia, przyjmowanych lekéw, aktywnych lub przebytych chordéb,
zabiegéw, zachowan sprzyjajacych zakazeniu chorobami przenoszonymi drogg krwi

czy pobytéw poza granicami kraju.

Kazdy dawca pierwszorazowy miat rutynowo wykonywane badanie morfologiczne krwi,

a dawca wielokrotny, co najmniej poziom hemoglobiny.

2.4. Kwalifikacja lekarska

W gabinecie lekarskim lekarz sprawdzat wyniki [aboratoryjne dawcy, wypetniony przez dawce
kwestionariusz, historie jego wczesniejszych donacji, a nastepnie przeprowadzat badanie
podmiotowe i przedmiotowe. Kryteria kwalifikacji byty zgodne z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 11 wrzesnia 2017 r. w sprawie warunkéw pobierania krwi od kandydatdéw
na dawcéw krwi i dawcédw krwi (Aneks 5) oraz Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie
wymagan dobrej praktyki pobierania krwi i jej sktadnikdw, badania, preparatyki,
przechowywania, wydawania i transportu dla jednostek organizacyjnych publicznej stuzby
krwi z dnia 6 marca 2019 r. Stosowano kryteria dopuszczenia kandydatéw na dawcéw krwi

lub dawcow krwi do pobierania krwi (Tabela 3), zgodne z powyzszymi aktami prawnymi.
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Tabela 3. Kryteria dopuszczenia kandydatow na dawcéw krwi lub dawcdw krwi do pobierania
krwi.
Kryteria dopuszczenia kandydatéw na dawcéw krwi lub dawcéw krwi do pobierania krwi
1. Wiek 18-65 lat;

2. Masa ciata 2 50 kg dla dawcéw krwi lub jej sktadnikow;

3. Cisnienie tetnicze nieprzekraczajgce 180/100 mm Hg;

4. Tetno miarowe, o czestosci od 50 do 100 uderzen na minute;

5. Stezenie hemoglobiny we krwi kandydata na dawce krwi lub dawcy krwi kobiety

>125 g/I, mezczyzni > 135 g/I;

6. W przypadku regularnego pobierania osocza metodg aferezy stezenie biatka
catkowitego w surowicy krwi kandydata na dawce krwi lub dawcy krwi 60-80 g/I;

7. Liczba krwinek ptytkowych we krwi kandydata na dawce krwi lub dawcy krwi
przynajmniej 150 x 10%/I;

8. Liczba krwinek biatych: 4-10 x 10%/I;

Lekarz zobowigzany byt takie wykluczyé wystepowanie jakichkolwiek okolicznosci
powodujgcych odroczenie czasowe lub state krwiodawcy (Aneks 5, 6, 7) zgodnie z w/w aktami
prawnymi. Miato to istotne znaczenie zarowno dla bezpieczeristwa dawcy krwi, personelu, jak
i biorcy. W czasie pandemii koronawirusa dodatkowo doktadnie analizowano ryzyko zarazenia
wirusem SARS-CoV-2. Ozdrowiency poczatkowo musieli odczekaé¢ 28 dni od zakornczenia
izolacji lub 14 dni od uzyskania podwadjnie ujemnych wynikéw testu PCR w kierunku COVID-19.
Pdzniej, wraz z wzrostem wiedzy na temat kinetyki zakaznosci, okres ten ulegat skréceniu, az
do 14 dni od zakonczenia izolacji, bez koniecznosci wykonywania badan potwierdzajgcych

eliminacje wirusa.

2.5. Kryteria kwalifikacji dawcow, ktorzy przechorowali COVID-19 lub byli
zakazeni wirusem SARS-CoV-2

Ozdrowienicy, poza spetnieniem powyzszych wymogéw, dodatkowo musieli spetniaé¢ trzy
kryteria (Tabela 4) zawarte w procedurze pobierania osocza od ozdrowierncéw COVID-19,
opracowanej przez Konsultanta Krajowego ds. Transfuzjologii Klinicznej i uzgodnionej w ramach
prac zespotu ds. zarzadzania ciggtoscig dziatania publicznej stuzby krwi. Kryteria te zostaty
ustalone na podstawie zalecen europejskich m.in. wytycznych Komisji Europejskiej Dyrekcji

Generalnej ds. Zdrowia i Bezpieczernstwa Zywnosci z kwietnia 2020 r. i ewoluowaty w czasie
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postepu pandemii. Kazdorazowo dawca podpisywat zgode na przekazanie pobranego osocza

do zastosowania w badaniach klinicznych.

Tabela 4. Dodatkowe obowigzkowe kryteria kwalifikacji dawcow, ktérzy przechorowali
COVID-19 lub byli zakazeni wirusem SARS-CoV-2 z dnia 10.04.2020 r.
Kryterium |
e mezczyzni bez transfuzji w wywiadzie lub
e kobiety bez cigzy lub transfuzji w wywiadzie lub
e osoby bez alloprzeciwciat do antygenéw HLA/HPA/HNA (w kolejnej wersji: osoby bez
alloprzeciwciat do antygenéw HLA)
Kryterium Il
e osoby, ktore zostaty uznane za zdrowe po przechorowaniu COVID-19, u ktérych minat
okres co najmniej 14 dni od wyniku powtarzalnie ujemnego testu NAT lub
e o0soby po zakazeniu SARS-CoV-2, z wytworzonymi przeciwciatami do tego wirusa,
u ktérych minat okres co najmniej 14 dni od wyniku powtarzalnie ujemnego testu NAT
lub
e osoby po zakazeniu SARS-CoV-2, u ktérych mingt okres co najmniej 28 dni
od ustgpienia objawow albo zakonczenia izolacji, (punkt obowigzywat
od 01.09.2020 r., natomiast od 7.12.2020 r. nastgpita zmiana na co najmniej 14 dni
od zakonczenia izolacji) lub
e osoby, u ktérych stwierdzono przeciwciata anty-SARS-CoV-2 i nigdy nie miaty objawow
COVID-19, u ktérych minat okres co najmniej 14 dni od daty dodatniego wyniku
na obecno$¢ przeciwciat (ten punkt obowigzywat od 01.09.2020 r.)
Kryterium Il
e Zgoda dawcy na zastosowanie osocza w badaniach klinicznych i do wydania
do frakcjonatora.

Lekarz w zaleznosci od zapotrzebowania, grupy krwi dawcy i wynikéw laboratoryjnych
kierowat ozdrowienca do oddania osocza lub krwi petnej. W wyjgtkowych przypadkach,
gdy byto duze zapotrzebowanie na koncentrat krwinek ptytkowych, dawcéw kierowano
na pobranie metody aferezy ptytek krwi i dodatkowe] jednostki osocza. W przypadku
ozdrowiencéw pobranie trzech pierwszych donacji osocza mogto odbywaé sie co 7 dni.
Natomiast po oddaniu krwi petnej dawca mdgt po 4 tygodniach odda¢ osocze. Rutynowo
dawce umawiano na dwa oddania. Pierwsze - zazwyczaj metodg plazmaferezy, a drugie
- po tygodniu, wtedy rodzaj donacji byt zalezny od oznaczonego przy pierwszym oddaniu

miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2.
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3. Otrzymywanie CCP

3.1. Pobieranie sktadnikow krwi

Osocze od ozdrowiencow z COVID-19 pobierane byto takimi samymi metodami jak
od wszystkich krwiodawcéw. Gtownym sposobem pozyskania CCP byta plazmafereza
lecznicza, ktéra pozwalata na otrzymanie nawet 3 donacji w ciggu 14 dni. Krew petna
pobierano od oséb, ktére z réznych wzgleddow nie mogty oddac osocza oraz w pdzniejszym
okresie, gdy wzrosto zapotrzebowanie na koncentrat krwinek czerwonych, a zabezpieczono
juz odpowiednie zapasy osocza ozdrowiencéw. Pobranie osocza przy okazji trombaferezy
automatycznej stosowano wyjgtkowo w sytuacji spowodowane] koniecznoscig pilnego

pobrania koncentratu krwinek ptytkowych.

Krew i jej skfadniki pobierano metodami aseptycznymi, przy uzyciu jatowego sprzetu
jednorazowego uzytku, w systemie zamknietym i z pierwszego, pojedynczego naktucia zyty.
Wszystkie zestawy pojemnikdw i pojemniki stuzgce do pobierania krwi i jej sktadnikéw byty
wykonane ztworzywa sztucznego, dopuszczone do obrotu w Polsce, posiadajgce
odpowiednie Swiadectwa rejestracji i oznakowanie CE, wolne od substancji pirogennych i
zawieraty odpowiednig ilos¢ antykoagulantu w stosunku do ilosci krwi lub jej sktadnikéw, do

nich pobieranych.

Niezwykle istotna byta takze na kazdym etapie identyfikacja dawcy, probdéwek przeznaczonych
do badan oraz pojemnikdw. W tym celu pielegniarka samodzielnie przygotowywata
odpowiedni zestaw do poboru krwi lub jej sktadnikéw od dawcy, pordwnujgc niepowtarzalny
numer ISBT nadany dawcy podczas rejestracji i umieszczony na nadgarstkowej opasce
identyfikacyjnej z tozsamym numerem znajdujgcym sie na probdwkach i pojemnikach,
do ktérych pobierana byta krew. Przed wktuciem igty pielegniarka przygotowywata miejsce
wktucia zgodnie z zasadami aseptyki, odkazajgc je dwoma réznymi srodkami odkazajgcymi.
Pierwszg porcje krwi pobierata do pojemniczka satelitarnego na badania serologiczne i
wirusologiczne oraz w kierunku kity, w przypadku ozdrowiencéw - dodatkowo na badania
miana przeciwciat antySARS-CoV-2, a u dawcow z mozliwoscig immunizacji - takze przeciwciat

HLA.
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Pobranie krwi petnej odbywato sie przy uzyciu systemu poboru krwi Compoguard firmy
Fresenius. Plazmafereza automatyczna wykonywana byta za pomoca separatorow MCS+
i PCS2 firmy Haemonetics oraz DigiPla 80 firmy Nigale. Do wszystkich separatoréw uzywano
zestawow firmy Nigale sktadajacych sie z potgczonego fabrycznie rotora, drendw i pojemnika
zbiorczego. W trakcie zabiegu jako antykoagulantu uzywano 4% roztworu cytrynianu sodu.
Praca odbywata sie zgodnie z instrukcjami fabrycznymi separatoréw oraz zaleceniami
serwisanta. Do wykonania trombaferezy automatycznej z pobraniem dodatkowej jednostki
osocza uzywano separatora komoérkowego Trima Accel firmy Terumo BCT oraz zestawéw
jednorazowego uzytku tej samej firmy o numerze katalogowym 82410. Wszystkie urzadzenia
byty zwalidowane, a procesy pobrania przebiegaty zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi

standardowymi procedurami operacyjnymi.

3.2. Preparatyka

Preparatyka krwi i je sktadnikdw odbywata sie tylko w siedzibie gtéwnej Centrum.

Krew petna po pobraniu byta przechowywana przez okres 2 godzin w temperaturze
pokojowej, aby mogta nastgpi¢ fagocytoza bakterii. Nastepnie poddawano jg procesowi
wirowania i rozdzielenia poszczegélnych frakcji na automatycznych prasach Compomat G5
firmy Macopharma. Otrzymane w ten sposéb osocze musiato by¢ klarowne, bez przebarwien
i skrzepdw, a takze oznak hemolizy oraz miato objetos¢ od 237 ml do 298 ml. Wszystkie
pojemniki byty integralnie potgczone i stanowity uktad zamkniety, co zapobiegato zakazeniu
krwi podczas preparatyki. Do izolacji poszczegdlnych skfadnikéw uzywano zgrzewarek do
sterylnego tgczenia drendw, przy czym kazdy zgrzew byt trwaty, szczelny i podlegat kontroli
wizualnej i manualnej. Tak pozyskane osocze, podobnie jak osocze pobrane metoda
plazmaferezy automatycznej, byto poddawane procesowi inaktywacji, dzielone i zamrazane
szokowo w zamrazarce HOF60 firmy HOF Sonderanlagenbau GmbH, gdzie w temperaturze -
60°C osocze w ciggu 45 minut osiggato temperature -30°C. Proces zamrozenia
przeprowadzano w czasie umozliwiajgcym utrzymanie funkcjonalnego stanu labilnych
czynnikdw krzepniecia, tj. jak najszybciej, ale nie pdzniej niz do 24 godzin od pobrania, w ten

sposdb otrzymywano osocze swiezo mrozone (FFP; fresh frozen plasma).
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Rutynowo pobierane osocze jest zazwyczaj poddawane 16-tygodniowej karencji, czyli
ponownemu zbadaniu dawcy w kierunku zakazenia WZW B, WZW C i HIV po uptywie 112 dni
i uzyskaniu wynikdéw negatywnych, co pozwala dopuscié¢ osocze do uzytku klinicznego. Osocze
CCP nie mogto tak diugo czekaé, czesto w ciggu kilku dni od pobrania byto podawane

pacjentom. W celu zapewnienia jego bezpieczenstwo poddawano je procesowi inaktywacji.

3.3. Inaktywacja

Inaktywacja, czyli redukcja biologicznych czynnikéw chorobotwérczych (wiruséw, bakterii,
grzybdéw, pasozytéw), byta wykonywana w osoczu celem zmniejszenia ryzyka przeniesienia
czynnikdéw chorobotwérczych, dla ktérych nie zostaty opracowane techniki detekcji lub ktére
nie zostaty wykryte w badaniu przeglagdowym (byty w okienku diagnostycznym), nieznanych
biologicznych czynnikédw chorobotwdrczych, a takze bakterii, pierwotniakdw i innych
drobnoustrojéw, ktére nie sg rutynowo oznaczane w donacji. Wirusy RNA z otoczkg lipidowa
o duzych rozmiarach, takie jak SARS-CoV-2, jak wykazano w przypadku innych wiruséw
modelowych z otoczky lipidowg, mozna usungc¢ i/lub inaktywowaé podczas wytwarzania
osocza [59-61]. Koronawirusy w wiekszosci sg podatne na inaktywacje za pomocg
amotosalenu lub ryboflawiny i swiatta ultrafioletowego, detergentu rozpuszczalnikowego,
btekitu metylenowego i Swiatta oraz samego Swiatta ultrafioletowego C po zastosowaniu
na ptytki krwi i Swiezo mrozone osocze [62-65]. Takze ostatnie badania pokazujg, ze metoda
wykorzystujgca ryboflawine i $wiatto ultrafioletowe moze zmniejszy¢é SARS-CoV-2 w osoczu

i ptytkach krwi ponizej granicy wykrywalnosci w hodowli tkankowej [66].

W Centrum Krwiodawstwa w Bydgoszczy osocze byto inaktywowane dwiema metodami
z btekitem metylenowym (Theraflex-MB Plasma firmy Macopharma) i z ryboflawing (Mirasol

firmy Terumo).

Btekit metylenowy wykazuje duze powinowactwo do guaniny wystepujgcej w kwasach
nukleinowych. Po dodaniu do osocza faczy sie z proteinami i lipoproteidami obecnymi
na btonach patogendw i ich kwasami nukleinowymi. W obecnosci swiatta widzialnego
o dtugosci 590 nm / 627 nm btekit metylenowy powoduje nieodwracalne uszkodzenie

chemiczne faricuchéw DNA i RNA patogendw, przerywajgc ich transkrypcje i replikacje.
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Zintegrowany system pojemnikdéw z tabletka btekitu metylenowego zawiera filtr do usuwania
leukocytéw, ktéry stuzy do eliminacji wirusow wewnatrzleukocytarnych (CMV, HTLV-1,

HTLV-2) oraz filtr umozliwiajgcy usuwanie 95% btekitu metylenowego i jego fotoproduktéw.

Natomiast system Mirasol CaridianBCT wykorzystuje ryboflawine jako czynnik fotouczulajacy
w potgczeniu z ekspozycjg na Swiatto ultrafioletowe. Ryboflawina (witamina B2) to zwigzek
wystepujacy fizjologicznie w organizmie ludzkim, nietoksyczny, niemutagenny, dostarczany
wraz z pozywieniem. To obojetnie natadowana molekuta tatwo przenikajgca przez btony
lipidowe komérek czynnikow zakaznych, wykazujgca zaréwno wysokie powinowactwo do
kwaséw nukleinowych, jak i struktur powierzchniowych wiruséw. Zastosowanie w systemie
Mirasol Swiatta UV poteguje witasciwosci inaktywujace ryboflawiny poprzez wytworzenie
wolnych rodnikéw tlenowych oraz utlenianie reszt guanozyny. Pod wplywem s$wiatta UV
ryboflawina reaguje nieodwracalnie z kwasami nukleinowymi wiruséw oraz innych

patogendw, uniemozliwiajgc ich dalszg replikacje.

Systemy te wykazujg skutecznos$¢ przeciwko szerokiej gamie patogendw, w tym: wiruséw
otoczkowych (HIV, HCV, WNV, CMV, HBV) i bezotoczkowych (parvowirus B19, HAV),

bakterii G(+) i G(-), pasozytow.

Zinaktywowane, szokowo zamrozone osocze przechowywano w temperaturze ponizej -25°C.
Maksymalny okres waznosci FFP to 36 miesiecy. Osocze ozdrowiencoOw magazynowano
w specjalnie do tego przeznaczonych, opisanych zamrazarkach podrecznych oraz wydzielonej
mrozni. Temperatura w tych lokalizacjach byfa kontrolowana w sposdb ciggty za pomocg

dwdch zwalidowanych, niezaleznych systemoéw.

Osocze byto czasami inaktywowane dopiero po rozmrozeniu, a nastepnie dzielone i wydawane
do szpitali. W takim przypadku nalezato je podac pacjentowi w ciggu 2 godzin od zakonczenia
inaktywacji. Stanowito to duzy problem logistyczny. Dopiero w listopadzie 2020 roku Krajowa
Rada Transfuzjologiczna wydata zalecenia umozliwiajgce wydtuzenie czasu podania
rozmrozonego osocza ozdrowiencow do 12 godzin. Zalecenia te znalazty sie w Obwieszczeniu

Ministra Zdrowia w sprawie wymagan dobrej praktyki pobierania krwi i jej sktadnikéw,
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badania, preparatyki, przechowywania, wydawania i transportu dla jednostek organizacyjnych

publicznej stuzby krwi z dnia 30 marca 2021 r.

3.4. Badania sktadnikow krwi

Osocze rekonwalescentow, tak jak wszystkie skfadniki krwi, byto poddane badaniom
serologicznym oraz w kierunku obecnosci czynnikéw zakaznych (HBV, HCV, HIV, kretka kity)
przenoszonych przez krew. Dodatkowo kazdorazowo oznaczano poziom przeciwciat

anty-SARS-CoV-2.

3.4.1. Badania serologiczne

U kazdego krwiodawcy oznaczano grupe krwi w uktadzie ABO oraz antygen D z uktadu Rh.
Badania te wykonywano z dwdch probek krwi: jednej pobranej w laboratorium i drugiej
pobieranej bezposrednio przy donacji. U wszystkich dawcéw pierwszorazowych, a takze
wielokrotnych, ktérzy byli leczeni krwig w okresie od ostatniej donacji oraz u kobiet z cigzg
w wywiadzie, wykonano rowniez badanie w PTA LISS przy uzyciu metody automatycznej
technikg mikrokolumnowa (lub metodg manualng probéwkowa, jesli zaszta taka koniecznosc)
w kierunku obecnosci przeciwciat odpornosciowych. Osocze pobrane od dawcy, u ktérego

stwierdzono obecnos¢ przeciwciat odpornosciowych, nie byto dopuszczane do uzytku.

3.4.2. Badania czynnikdéw zakaznych przenoszonych przez krew

Probki krwi kazdej osoby zakwalifikowanej do pobrania krwi czy jej sktadnika zostaty zbadane
w kierunku obecnosci antygenu HBs, przeciwciat anty-HIV 1/2, przeciwciat anty-HCV oraz RNA
HCV, DNA HBV, RNA HIV i markeréw zakazenia kretkiem kity. Badania serologiczne byty
wykonywane metodg immunoenzymatyczng na aparatach Evolis firmy BIO-RAD przy uzyciu
zestawow GENSCREEN ULTRA HIV Ag-Ab, Monolisa HBs Ag ULTRA, Monolisa HCV Ag-Ab ULTRA
V2 oraz Syphilis Total Ab. Natomiast badania genetyczne wykonano metodg real-time PCR

w puli z 6 donacji przy uzyciu cobas MPX Test na systemie Cobas 6800 firmy Roche.
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3.5. Oznaczanie przeciwciat anty-SARS-CoV2

Koronawirus jest wirusem otoczkowym zawierajgcym cztery biatka strukturalne: biatko
kolcéw (S), biatko btonowe (M), biatko otoczki (E) i biatko nukleokapsydu (N). Wsréd tych
biatek, biatko otoczki (S) i biatko nukleokapsydu (N) s3 najbardziej immunogenne.
W szczegdlnosci, biatko S jest gtéwnym antygenem ochronnym, ktéry wywotuje silng
odpowied? ze strony przeciwciat neutralizujgcych i odgrywa istotng role w przyczepianiu sie
wirusa do komoérki gospodarza, fuzji, wejscia i transmisji. Biatko S sktada sie z N-terminalnej
podjednostki S1, odpowiedzialnej za wigzanie sie wirusa z receptorem, a takze C-terminalnej
podjednostki S2, odpowiedzialnej za fuzje wirusa z btong komdérkowa. W podjednostce S1
mozna dalej wyrdézni¢ domene N-terminalng (NTD) i domene wigzacy receptor (RBD).
RBD podjednostki S1 podlega bezposredniej interakcji z receptorem gospodarza. Ludzki
enzym konwertujacy angiotensyne 2 (hACE2) jest receptorem, do ktérego przytgcza sie
czasteczka wirusa SARS-CoV-2 celem wejscia do komorki gospodarza. Przeciwciata
neutralizujgce s przeciwciatami odpowiedzialnymi za powstrzymywanie czynnikow
infekcyjnych poprzez neutralizacje lub inhibicje ich efektu biologicznego. RBD wewnatrz
podjednostki S1 jest najbardziej kluczowym celem dla przeciwciat neutralizujgcych wobec
SARS-CoV-2. Przeciwciata te mogg utrudniac interakcje RBD i jego receptora ACE2. Stad
poziom przeciwciat wobec SARS-CoV-2 S-RBD IgG w ludzkiej surowicy lub osoczu koreluje z
ochronng odpowiedzig ze strony ukfadu odpornosciowego u osobnikéw, ktérzy przeszli
infekcje SARS-CoV-2, a takze odzwierciedla poziom odpornosci w populacji, informujac

o stanie klinicznym pacjentow z przebytym w przesztosci lub trwajgcym zakazeniem COVID-19.

Oznaczanie stezenia przeciwciat anty-SARS-CoV-2 byto bardzo duzym wyzwaniem dla stuzby
krwi w Polsce, poniewaz Centra nie dysponowaty aparaturg umozliwiajgcg wykonanie tych
badan. Optymalnym badaniem byloby oznaczenie przeciwciat neutralizujgcych, jednak
ograniczona dostepnos¢ i duzy koszt metody, sprawit, ze podjeto decyzje o kwalifikowaniu
osocza jako osocze ozdrowienca na podstawie ilosci przeciwciat 1gG. Istnieje jednak
niepewnos¢ co do tego, ktore przeciwciata sg optymalnie skuteczne w kontekscie COVID-19.
Jednak testy przeciwciat neutralizujgcych nie sg podatne na wysokowydajne badania
przesiewowe w laboratoriach klinicznych i nie s3 powszechnie dostepne. Natomiast testy

ilosciowe (np. ELISA) sg dostepne, ale nie zostaty rygorystycznie zatwierdzone. Ponadto
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zwigzek miedzy catkowitymi przeciwciatami anty-SARS-CoV-2 a neutralizujgcymi
przeciwciatami anty-SARS-CoV-2 pozostaje niejasny. Istnieje rowniez niepewnos¢ co do tego,
czy catkowite przeciwciata lub podklasy (np. IgM, 1gG lub IgA) sg optymalng miarg i ktére z nich

sg najbardziej informacyjne.

Zgodnie z zaleceniami AOTMIT z 25.04.2020 r. do oznaczania stezenia/miana przeciwciat
anty-SARS-CoV-2 stosowano odpowiednio walidowane immunochemiczne testy
diagnostyczne o wysokiej czutosci i swoistosci diagnostycznej (technika ELISA w wersji
klasycznej oraz modyfikacje tej metody, dedykowane automatycznym analizatorom —
chemiluminescencja, wykrywajgcym swoiste przeciwciata anty-SARS-CoV-2 z wykorzystaniem
automatycznego systemu detekcji). Przynajmniej jeden antygen uzyty w tescie, stuzacy

do wykrywania przeciwciat, pochodzit z regionu S wirusa SARS-CoV-2.

Poczatkowo badanie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 byto wykonywane jedynie
w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Biatymstoku (Tabela 5), jednak
wraz ze wzrostem zapotrzebowania na osocze pobrane od ozdrowiericow i koniecznoscig
skrécenia czasu oczekiwania na wynik, kolejne RCKiK inwestowaty w aparature niezbedna

do wykonania tych badan.

Tabela 5. Wykonywanie badan poziomu przeciwciat anty-SARS-CoV-2 wg miejsca i czasu.

Osrodek Producent/Metoda Zakres dat donacji

wykonujgcy badania

RCKiK Biatystok EUROIMMUNY/ELISA, oznaczanie IgA i IgG 10.04.2020-21.10.2020

RCKiK Poznan EUROIMMUNY/ELISA 1gG 21.10.2020-03.11.2020

RCKiK Bydgoszcz EUROIMMUN ELISA 1gG 04.11.2020-09.02.2021
SNIBE (Maglumi)/CLIA (chemiluminescencja) IgG | od 10.02.2021

Ozdrowiericom oddajgcym krew w RCKiK w Bydgoszczy wykonywano badania poczgtkowo
metodg immunoenzymatyczng ELISA na aparacie EUROIMMUN  Medizinische
Labordiagnostika AG: od 10.04.2020 r. do 21.10.2020 r. w RCKiK w Biatymstoku,
0d 22.10.2020 r. do 03.11.2020 r. w RCKiK w Poznaniu, a od 04.11.2020 r. do 09.02.2020 r. w
RCKiK w Bydgoszczy. Natomiast od 10.02.2021 r. oznaczenie wykonywano w RCKiK w
Bydgoszczy metoda chemiluminescencji na aparacie Maglumi firmy SNIBE. Rozpoczecie
wykonywania badan w RCKiK w Bydgoszczy skrdcito czas oczekiwania na wynik z kilku dni do

kilku godzin.
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Test immunoenzymatyczny (ELISA) umozliwiat ocene pétilosciowg in vitro ludzkich przeciwciat
klasy IgG przeciwko SARS-CoV-2 w surowicy. Studzienki reakcyjne testu ELISA byty optaszczone
domeng S1 biatka S (ang. spike protein) SARS-CoV-2 ekspresjonowanego w wyniku
rekombinacji w ludzkiej linii komdrkowej HEK 293. Wynik kwalifikacyjny miana przeciwciat
anty-SARS-CoV-2, czyli poziom okreslany jako wysoki, na podstawie badan wtasnych RCKiK

w Biatymstoku ustalono na poziomie ratio 24,4 (miano przeciwciat 500).

Zestaw MAGLUMI® SARS-CoV-2 S-RBD IgG (CLIA) to test chemiluminescencyjny in vitro
do ilosciowego oznaczania przeciwciat S-RBD IgG przeciwko SARS-CoV-2 w ludzkiej surowicy
lub osoczu za pomocg w petni automatycznego analizatora chemiluminescencyjnego serii
MAGLUMI. Wynik kwalifikacyjny na podstawie badan wtasnych RCKiK w Biatymstoku ustalono
na poziomie 27,4 AU/ml (miano przeciwciat 500). W tym tesScie gérna granica miana wynosita

1825, wyniki wyzsze byty oznaczane jako >1825.

3.6. Oznaczanie przeciwciat anty-HLA

W przypadku dawcéw, u ktérych wystepowato ryzyko immunizacji, czyli tych, ktorzy
kiedykolwiek mieli przetaczang krew oraz kobiet z cigzg w wywiadzie, przed oddaniem osocza
pobierano prébki celem wykonania badan w kierunku obecnosci przeciwciat anty-HLA (HLA;
Human Leukocyte Antigen). Przeciwciata anty-HLA obecne w osoczu mogg braé¢ udziat
w patogenezie jednej z powaznych reakcji niepozgdanych zwigzanych z transfuzjg, jakg jest
ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI; transfusion related acute lung injury), czyli
ostra niewydolno$¢ ptuc z obustronnymi naciekami wymagajgca tlenoterapii. Ryzyko
wystgpienia tej reakcji wzrasta, jesli u biorcy wystepujg czynniki ryzyka sprzyjajace adhezji
neutrofildw do aktywowanego srdodbtonka ptuc (np. chorzy wentylowani mechanicznie),
dlatego do lecznictwa kwalifikowane byto tylko osocze od dawcéw HLA ujemnych. Badania
przeciwciat anty-HLA klasy | klasy Il wykonywano w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie, w Zaktadzie Immunologii i Transfuzjologii, w tescie LabScreen Mixed

na platformie Luminex.
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3.7. Kwalifikacja do wydania przez Dziat Zapewnienia Jakosci

Osocze pobrane od ozdrowiencéw, podobnie jak wszystkie sktadniki krwi, podlegato
kwalifikacji do uzycia wykonywanej przez Dziat Zapewnienia Jakosci (DZJ). Miato to na celu
unikniecie dopuszczenia do uzycia sktadnikow krwi pochodzgcych od dawcy zakazonego,
czy takiego, u ktérego wykazano obecnos¢ przeciwciat odpornosciowych do krwinek
czerwonych oraz innych powoddéw majgcych wptyw na jako$é i bezpieczernstwo wytwarzanych
w RCKiK w Bydgoszczy skfadnikdw krwi. Na podstawie m.in. otrzymanych wynikéw
serologicznych i badan w kierunku czynnikéw zakaznych, wyznaczony zespdt wraz z osobg
wykwalifikowang zgodnie z obowigzujgcg standardowg procedurg operacyjng dopuszczat
sktadniki do uzycia, kwalifikujgc osocze w zaleznosci od uzyskanego wyniku miana przeciwciat
IgG anty-SARS-CoV-2 jako osocze od ozdrowiericéw lub zwykte osocze swiezo mrozone (FFP).
Zwolnione i oklejone wiasciwg etykieta osocze od ozdrowiencow byto przekazywane

do ekspedycji krwi.

W przypadku stwierdzenia obecnosci przeciwciat anty-HLA osocze nie byto kwalifikowane
do lecznictwa, lecz przekwalifikowywane jako osocze przeznaczone do frakcjonowania, w tym

do produkcji swoistej immunoglobuliny.

3.8. Wydawanie osocza do szpitali

Osocze wydawano na pisemne imienne zapotrzebowanie do wszystkich szpitali wojewddztwa
kujawsko-pomorskiego. Kazde wydanie bylo poprzedzone zamédwieniem telefonicznym,
podczas ktérego ustalano z lekarzem prowadzacym, ile jednostek osocza, o jakim mianie
przeciwciat, zostanie przygotowane. Zalecane byto miano przeciwciat nie mniejsze niz 500.
W przypadku osocza z nizszym mianem wydawano jednoczesnie dwie jednostki osocza
(pochodzace od innego dawcy). W okresie najwiekszego wzrostu zapotrzebowania na osocze
wydawano, za zgodg lekarza zamawiajgcego, takzie osocze o nizszym mianie. Osocze

wydawano wedtug kolejnosci zamédwien, z wyjatkiem standw ciezkich ,na ratunek”.
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4. Metody zbierania danych do analizy

4.1. Dane ogolnopolskie

Dane ogdlnopolskie byty udostepniane przez Narodowe Centrum Krwi (NCK) do Regionalnych
Centrow Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa. Do programu pobierania osocza od ozdrowiencéw
przystapity wszystkie Regionalne Centra Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Polsce.
Koordynacje i nadzdr nad realizacjg projektu objat konsultant krajowy transfuzjologii klinicznej
prof. dr n. med. Piotr Radziwon (RCKiK w Biatymstoku) we wspdtpracy z Narodowym Centrum
Krwi. Wszystkie Centra byty zobowigzane do szczegétowego codziennego porannego
raportowania stanu magazynowego osocza wedtug grupy krwi oraz liczby pobranych donacji
i jednostek, jednostek zakwalifikowanych do lecznictwa, a takze rozchodu osocza
ozdrowiencéw za dzien poprzedni do RCKiK w Biatymstoku, skad dane po sprawdzeniu
i scaleniu byty przesytane do NCK, a nastepnie jeszcze tego samego dnia, w postaci zbiorczej
tabeli, rozsytane drogg mailowg do wszystkich RCKiK w Polsce. W ten sposdb wszystkie Centra
dysponowaty aktualng wiedzg na temat dostepnosci osocza ozdrowiericéw w kraju. Pozwalato
to na racjonalizacje gospodarki osoczem w skali kraju. Czesto zdarzaty sie, zwtaszcza w czasie
trwania drugiej fali zachorowan na COVID-19 przesuniecia osocza ozdrowiencéw miedzy

poszczegdlnymi Centrami.

4.2. Dane z RCKiK w Bydgoszczy

Dane z RCKiK w Bydgoszczy dotyczgce ozdrowierncéw, pobranych od nich donacji i rozchodow
osocza ozdrowiencow do szpitali byty gromadzone w systemie komputerowym Bank Krwi.
Kazda czynnos¢ wykonywana przy rejestracji, kwalifikacji dawcy, pobieraniu, badaniu,
preparatyce oraz wydawaniu sktadnika krwi byfa rejestrowana w systemie i przypisana
do wiasciwego numeru donacji ISBT nadanego dawcy przy rejestracji. To pozwolito
na uzyskanie danych dotyczgcych wieku, ptci, grupy krwi dawcy, wynikdéw badan przeciwciat
anty-SARS-CoV-2, a takze daty, liczby i rodzajéw oddanych donacji oraz daty rozchodu i danych

szpitala.
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4.3. Dane ze szpitali wojewddztwa kujawsko-pomorskiego

Dane dotyczgce zastosowania osocza ozdrowiencow u pacjentéw leczonych z powodu
COVID-19 pozyskane zostaty z ksigg rozchodu RCKiK w Bydgoszczy oraz danych otrzymanych
ze szpitali z wojewddztwa kujawsko-pomorskiego, w ktéorych stosowano osocze
ozdrowiencéw. Personel przyjmujacy od lekarzy zamdwienie na osocze ozdrowiencéw
uzupetniat rutynowe dane wymagane przy wszystkich sktadnikach, takie jak: nazwa szpitala,
nazwisko lekarza zamawiajgcego, imie i nazwisko chorego i jego grupa krwi, o dane dotyczace
stanu klinicznego pacjenta, date przyjecia do szpitala, wiek, saturacje, rodzaj stosowane;j
tlenoterapii, zastosowanie respiratora, obecnos$¢ chordb towarzyszacych. Ponadto do szpitali
wojewddztwa kujawsko-pomorskiego rozestano pismo z prosbg o udostepnienie danych
obejmujgcych: numer donacji, imie i nazwisko pacjenta, ktéry jg otrzymat, date jego przyjecia
do szpitala, date transfuzji oraz date wypisu/zgonu. Na prosbe o przekazanie danych
odpowiedziato 10 szpitali, co pozwolito na przesledzenie loséw 5178,6 jednostek osocza

ozdrowiencéw z wszystkich 9313,5 jednostek CCP wydanych do szpitali naszego regionu.

W badaniu nie zaplanowano grupy kontrolnej, tj. analizy pacjentéw nieleczonych osoczem

ozdrowiencow.
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5. Definicje

e Donacja - krew lub jej sktadniki pobrane podczas jednej wizyty krwiodawcy, objetosé
i ilo$¢ jednostek pobranych podczas jednej donacji zalezy od rodzaju stosowanej
procedury oraz pobieranego sktadnika.

e Dawca pierwszorazowy - dawca, ktory po raz pierwszy zgtosit sie do oddania krwi/jej
sktadnikow.

e Dawca wielokrotny - dawca, ktdry regularnie oddaje krew i jej sktadniki.

e Dawca wielokrotny powtérny — dawca, ktory zgtosit sie do oddania krwi/jej sktadnikéw
po uptywie co najmniej 24 miesiecy od ostatniej donacji.

e Ozdrowieniec (rekonwalescent) - osoba, ktéra przebyta zakazenie wirusem SARS-CoV-2
bezobjawowo lub objawowo, o réznym stopniu nasilenia objawéw COVID-19, co zostato
potwierdzone za pomocg dostepnych testow molekularnych lub antygenowych.

e Osocze od ozdrowiencéw (ang. CCP; COVID-19 convalescent plasma) — osocze pobrane
od osoby, ktéra przebyta zakazenie wirusem SARS-CoV-2 bezobjawowo lub objawowo,
o réznym stopniu nasilenia objawéw COVID-19, co zostato potwierdzone za pomocy
dostepnych testéw molekularnych lub antygenowych. Skfadnik ten stanowi osocze
otrzymane z krwi petnej albo metodg automatycznej plazmaferezy. Jedna jednostka CCP
ma zazwyczaj objetos¢ ok. 200 ml w zaleznosci od stosowanej metody preparatyki.

e Choroby wspétistniejgce — za chorobe wspdtistniejgcy u pacjenta uznawano jednoczesng
obecnos$¢ przewlektej choroby, bedacej czynnikiem ryzyka w terapii COVID-19. Liste
choréb wspdtistniejgcych zamieszczono w Tabeli 6. Ze wzgledu na charakter infekcji

SARS-CoV-2 na liscie tej uwzgledniono réowniez takie stany fizjologiczne, jak cigza i potdg.
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Tabela 6. Choroby wspotistniejgce i stany fizjologiczne bedace czynnikiem ryzyka w terapii
COVID-19.
Choroby towarzyszgce

e Nadci$nienie tetnicze

e Cukrzycatypuli?2

e Otytos¢

e Hipercholesterolemia

e Przewlekta niewydolnosc¢ krazenia, arytmia, migotanie przedsionkdéw, choroba niedokrwienna serca,
stan po zawale serca, stan po stentowaniu naczyn wieficowych, stan po by-passach, wrodzona wada
serca, miazdzyca tetnic, zapalenie wsierdzia

e Astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, rozedma ptuc, stan po resekcji ptuca, rak ptuca,
srddbtoniak optucnej, odma optucnowa, zatorowosé, gruzlica, sarkoidoza, pylica, przewlekty ropniak
optucnej, zwtdknienie ptuc

e Nadczynnos¢ i niedoczynnosc tarczycy, choroba Hashimoto

o Depresja, uposledzenie umystowe, schizofrenia, porazenie mézgowe, nerwica lekowa, otepienie

o Alergia
e Alergiczne zapalenie naczyn
e Anemia

e  tuszczyca

e Zapalenie stawdw, reumatoidalne zapalenie stawow, toczen uktadowy, twardzina, zesztywniajgce
zapalenie stawdw kregostupa

e Dna moczanowa

e  Biataczka, czerwienica, chtoniak, zespot mielodysplastyczny, szpiczak mnogi, ziarnica ztosliwa

e Choroba nowotworowa, w tym: rak prostaty, jamy ustnej, nosogardta, krtani, piersi, jajnika, mdzgu,
zotadka, jelita grubego, odbytu, trzustki, pecherza, skory, rozsiany, czerniak

e Choroba wymagajaca radioterapii lub chemioterapii lekami cytotoksycznymi

e  Agammaglobulinemia

e Przewlekta niewydolnos¢ nerek, dializoterapia, stan po przeszczepie nerki, stan po nefrektomii,
kamica nerkowa

e Stan po udarze, stwardnienie rozsiane, padaczka, krwiak osrodkowego uktadu nerwowego,
stwardnienie zanikowe, przemijajgce niedokrwienie mézgu, wirusowe zapalenie rdzenia kregowego,
wodogtowie, zapalenie opon mdézgowych

e Choroba Alzhaimera, choroba Parkinsona, demencja

e Choroba Lesniowskiego-Crohna, choroba refluksowa, choroba wrzodowa zZotgdka i dwunastnicy,
choroba trzustki, krwawienie do przewodu pokarmowego, cholecystektomia, zapalenie jelita
grubego

e Tetniak aorty, pekniety tetniak aorty, zesp6t Marshalla

e Uraz wielonarzadowy, czaszkowy

e  Stan po endoprotezoplastyce stawu biodrowego

e Zawat, udar

e Stan po zabiegu chirurgicznym, kardiochirurgicznym, ortopedycznym

e  Zespot zaleznosci alkoholowej, marskos$¢ watroby, WZW B, WZW C, zespdt nerkowo-watrobowy

e HIV, AIDS

e Zespot Downa

e  Zespot Gilberta

e Urosepsa

e  Gtuchota, jaskra

e Osteoporoza

e  Przerost gruczotu krokowego

Stany fizjologiczne bedace czynnikiem ryzyka w terapii COVID-19

e cigza, potdg
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6. Metody statystyczne

Do oceny wynikdéw zastosowano analize statystyczng. Cechy niekategoryczne poréwnano
testem Manna-Whitney’a dla dwodch grup oraz testem Kruskal-Wallis, jesli liczba
porownywanych grup byfa wieksza; cechy kategoryczne - testem chi-kwadrat, okreslajac

jednoczesnie iloraz szans (OR, odds ratio) z 95% przedziatem ufnosci (Cl, confidence interval).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie pacjenta. Za czas przezycia (overall
survival; OS) przyjeto czas liczony od dnia przyjecia do szpitala do ukonczenia obserwacji lub
zgonu badanych. Krzywe catkowitego przezycia (OS) wyznaczono metodg Kaplana-Meiera
i poréwnano testem log-rank. Ponadto w poszczegdlnych grupach przeprowadzono analize
jednowariantowa metodg Kaplana-Meiera poszczegdlnych czynnikdw rokowniczych przezycia
catkowitego. Dodatkowo przeprowadzono analize wielowariantowg metodg Coxa czynnikow
prognostycznych przezycia catkowitego. Do analizy wielowariantowej wigczono czynniki,
ktdre w analizie jednowariantowej miaty wartos¢ p<0,1. Wyniki analizy wielowariantowej
podano, okreslajgc iloraz szans (OR) z 95% przedziatem ufnosci (95%Cl). Wartos¢ OR>1
oznacza zwiekszenie ryzyka niepowodzenia terapeutycznego. Warto$¢é OR<1 oznacza

obnizenie ryzyka.

Za istotne statystycznie uznano p<0,05. Analize przeprowadzono, stosujgc pakiet statystyczny

SPSS 27.0 (IBM SPSS Statistics).
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WYNIKI

1. Wyniki dziatalnosci RCKiK w Bydgoszczy na tle wszystkich osrodkow

w Polsce

W Tabela 7. zestawiono dane dotyczgce liczby pobranych donacji, uzyskanych z nich jednostek

terapeutycznych osocza oraz liczby jednostek osocza wydanych do uzytku klinicznego od

poczatku pandemii do 29.04.2021 r. wedtug poszczegdlnych RCKiK.

Tabela 7. Dane ogodlne o liczbie donacji pobranych od ozdrowiencéw w Bydgoszczy na tle
danych krajowych na dzierh 29.04.2021 r. (dane przestane przez NCK 30.04.2021. r. za dzien

poprzedni)

RCKiK

Liczba pobranych
donacji ogétem
[donacje] n=57625

Liczba uzyskanych
jednostek [jednostki]
n=121896,2 (100%)

Liczba jednostek
wydana do uzytku
klinicznego na

(100%) wtasnym terenie
[jednostki] n=75858,3
RCKiK w Biatymstoku 3907 (6,8) 8308 (6,8) 5047
RCKiK w Bydgoszczy 6751 (11,7) 14683 (12,0) 9330 (30.04.2021
wydano kolejne 26j.)

RCKiK w Gdansku 3046 (5,3) 6056 (5,0) 4473
RCKiK w Kaliszu 1510 (2,6) 4072 (3,3) 1892,5
RCKiK w Katowicach 4016 (7,0) 6591,8 (5,4) 6371,3
RCKiK w Kielcach 1122 (1,9) 2358 (1,9) 2611
RCKiK w Krakowie 5181 (9,0) 6933 (5,7) 3977
RCKiK w Lublinie 3360 (5,8) 7338 (6,0) 5188,5
RCKiK w todzi 1595 (2,8) 4414 (3,6) 3283
RCKiK w Olsztynie 1906 (3,3) 5576 (4,6) 3432
RCKiK w Opolu 707 (1,2) 1091 (0,9) 1286
RCKiK w Poznaniu 3844 (6,7) 8638 (7,1) 4402
RCKiK w Raciborzu 1726 (3,0) 4454 (3,7) 1686
RCKiK w Radomiu 1389 (2,4) 3691 (3,0) 2856
RCKiK w Rzeszowie 3432 (6,0) 7564,5 (6,2) 4091
RCKiK w Stupsku 832 (1,4) 2310(1,9) 1379

RCKiK w Szczecinie 1922 (3,3) 5697,4 (4,7) 1694,5
RCKiK w Watbrzychu 708 (1,2) 1395 (1,1) 1320

RCKiK w Warszawie 4348 (7,5) 8588 (7,0) 5584,5
RCKiK we Wroctawiu 5083 (8,8) 9660,5 (7,9) 3992
RCKiK w Zielonej Gorze 1240 (2,2) 2477 (2,0) 1962
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W tym czasie pobrano w Polsce tacznie 57625 donacji krwi petnej i jej skfadnikéw
od ozdrowiencéw, w wyniku czego uzyskano 121896,2 jednostek terapeutycznych osocza
ozdrowiencéw. Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Bydgoszczy pozyskato
najwiekszg liczbe osocza w skali kraju, bo az 14683 jednostki, co stanowi 12% catej liczby
jednostek osocza pobranego w Polsce. W tym czasie w kraju wydano do lecznictwa 75858,3
jednostki osocza rekonwalescentéw. Takze na tym polu wojewddztwo kujawsko-pomorskie
wyraznie sie wyrdznia, bo na jego terenie wydano do lecznictwa 9330 jednostek, co stanowi

12,3% catego osocza przekazanego do szpitali w Polsce.
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2. Wyniki pobierania osocza w RCKiK Bydgoszcz

2.1. Dane o dawcach

W okresie od 01.05.2020 r. do 30.04.2021 r. w RCKiK w Bydgoszczy krew i jej sktadniki oddato
tacznie 34133 dawcdw, z tego 10691 kobiety (31,3%) i 23442 (68,7%) mezczyzn. Srednia wieku
to 34,1 lat (zakres: od 18 do 71 lat). Dawcow pierwszorazowych byto 7988, czyli 23,4%
wszystkich dawcow, natomiast dawcoéw wielokrotnych powtérnych 5786 (17,0% wszystkich
dawcéw). Dawcy wielokrotni to 20359 dawcéw, ktorzy stanowili 59,6% wszystkich

oddajgcych. Zaledwie 45,1 % (15433) krwiodawcdéw oddato w tym czasie tylko jedng donacje.

Wsréd dawcéw oddajacych krew i jej skfadniki w tym okresie 4079 (11,9%) byto
ozdrowiericami (Tabela 8). Srednia wieku ozdrowieficéw byta nieco wyzsza niz pozostatych
krwiodawcéw i wynosita 38,5 lat (zakres: od 18 do 67 lat). Prawie 70% dawcow
po przechorowaniu COVID-19, podobnie jak wséréd pozostatych dawcéw, stanowili mezczyzni.
Rozktad grup krwi wsrod ozdrowiericdw byt zblizony do rozktadu populacyjnego (Rycina 4).
Najwiekszg réznice zaobserwowano w grupie 0, ktorg prezentowato 29,6% dawcéw osocza,

a w catej polskiej populacji ma jg okoto 37% ludnosci.

35%
30%
25%
20%

15% -
10% 1
5% 1

0% -

O RhD O RhD A RhD A RhD B RhD B RhD AB RhD AB RhD
dodatni ujemny dodatni ujemny dodatni ujemny dodatni ujemny
M Populacja Ozdrowiency  Pozostali krwidawcy

Rycina 4. Rozkfad grup krwi wsrdd ozdrowienicéw.
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Natomiast znacznie wiekszg grupe wsrdod ozdrowiencéw (39,8%) niz wsrdd wszystkich
krwiodawcow (23,4%) stanowity osoby, ktore pierwszy raz przyszty oddac krew (p<0,001). Byto

to widoczne zwtaszcza wsrdd kobiet, sposrdd ktérych az 51,7% byto pierwszorazowych.

Takze liczba dawcéw wielokrotnych powtérnych, czyli takich ktérzy oddali krew po ponad
2 latach przerwy od ostatniej donacji, byta zauwazalnie wieksza ws$rdéd ozdrowiencow

wzgledem pozostatych krwiodawcow (19,8% vs 17,0%; p<0,001).

Charakterystyczne dla grupy ozdrowienicéw byto réwniez to, ze az 71,2% sposrdd nich oddato
tylko jedng donacje w tym czasie, podczas gdy wséréd pozostatych krwiodawcéw ta grupa
stanowita zaledwie 45,1%. Natomiast 28,8% ozdrowierncow oddato dwie lub wiecej donacji.
Rekordzistg byt mezczyzna, ktdry w ciggu roku oddat 21 donacji osocza, caty czas utrzymujac

bardzo wysokie miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2.

Wiekszos¢ ozdrowiencow oddawata tylko jeden rodzaj donacji: 49,2% z nich oddato tylko krew

petng, a 38,5% - tylko osocze metodg plazmaferezy.

Tabela 8. Dane dotyczace ozdrowiencéw oddajgcych osocze lub krew petng w RCKiK
w Bydgoszczy w okresie do 30.04.2021 r.

Parametr Ozdrowiency oddajgcy osocze lub krew
petng n=4079
Wiek — mediana (zakres) [lata] 38,5 (18-67)
Ptec
e Kobiety (%) 1248 (30,6)
e dawca pierwszorazowy (% kobiet) 645 (51,7)
e dawca wielokrotny (%) 359 (28,8)
e dawca wielokrotny powtérny (%) 244 (19,6)
o Meiczyini (%) 2831 (69,4)
e dawca pierwszorazowy (%) 978 (34,5)
e dawca wielokrotny (%) 1291 (45,6)
e dawca wielokrotny powtdrny (%) 562 (19,9)
Grupa krwi
e 0 RhD ujemny (%) 209 (5,1)
e 0 RhD dodatni (%) 1001 (24,5)
e A RhD ujemny (%) 292 (7,2)
e ARhD dodatni (%) 1368 (33,5)
e AB RhD ujemny (%) 63 (1,5)
e AB RhD dodatni (%) 320 (7,8)
e B RhD ujemny (%) 144 (3,5)
e B RhD dodatni (%) 682 (16,9)
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Rodzaj dawcy

e pierwszorazowy (%) 1623 (39,8)

o wielokrotny (%) 1650 (40,4)

o wielokrotny powtdrny (%) 806 (19,8)
Liczba oddanych donacji; srednia (zakres) 1,7 (1-21)

Liczba dawcow, ktdrzy oddali

tylko jedna donacje (%)

2905 (71,2)

osocza (%)

e Metodg plazmaferezy (%) 964 (33,2)
e Krew petng (%) 1939 (66,7)
e Metodg trombaferezy z 1j.0socza (%) 2(0,1)
e dwie donacje (%) 574 (14,1)
o trzy lub wiecej (%) 600 (14,7)
Dawcy wg rodzaju oddanej donacji
o tylko krew petna (%) 2006 (49,2)
e tylko osocze (%) 1570 (38,5)
e tylko trombafereza z dodatkowg jednostka 2 (0,05)
osocza (%)
o krew petnaiosocze (%) 499 (12,2)
e osocze i trombafereza z dodatkowgq jednostka 2 (0,05)

Miano w zaleznosci od czasu od zachorowania do oddania pierwszej donacji

<51 dni od zachorowania - $rednia (zakres);
n=liczba donacji

522 (0-2450); n=1696

51-100 dni od zachorowania - $rednia (zakres);
n=liczba donacji

527 (0-2800); n=1347

101-150 dni od zachorowania - srednia (zakres);
n=liczba donacji

533 (0-2750); n=225

151-200 dni od zachorowania - srednia (zakres);
n=liczba donacji

491 (0-1850); n=38

> 200 dni od zachorowania - srednia (zakres);
n=liczba donacji

481 (0-2450); n=8

Brak danych dotyczgcych daty zachorowania -
Srednia (zakres); n=liczba donacji

415 (0-1950); n=765

Wsréd

dawcéw oddajgcych pierwszg donacje wysokos¢ miana przeciwciat byta na

poréwnywalnym poziomie przez okres 5 miesiecy od zachorowania. Odnotowano niewielki

wzrost miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 do 150 dni od zachorowania, nastepnie miano

stopniowo malato; rdznice byty istotne statystycznie (p<0,001, test Kruskal-Wallis).
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2.2. Dane o donacjach

Do 30.04.2021 r. na terenie wojewoédztwa kujawsko-pomorskiego pobrano od ozdrowiencow
6751 donacji, z tego 4131 donacji osocza, 2616 donacji krwi petnej i 4 donacje ptytek krwi
i osocza (Tabela 9). Dzieki temu, po preparatyce i podziale, uzyskano tgcznie 14758 jednostek
terapeutycznych osocza ozdrowiernicow. Donacje w 77% (5200 donacji) zostaty pobrane od

mezczyzn, a w 23% (1551 donacji) od kobiet.

Donacje te byty pobierane od samego poczatku zaréwno w siedzibie gtéwnej RCKiK
w Bydgoszczy, jak i w pieciu jej terenowych oddziatach w: Brodnicy, Grudzigdzu, Inowroctawiu,
Toruniu i Wioctawku. W pdzniejszym czasie krew petng od ozdrowiencéw pobierano takze
podczas poborow mobilnych, jednak stanowito to zaledwie 0,7% wszystkich donacji

pobranych od ozdrowierncéw.

Poczatkowo ze wzgledu na wiekszg objetos¢ pobieranego osocza oraz mozliwos¢ skrocenia
odstepu miedzy donacjami do 7 dni, pobierane byfo tylko osocze metody plazmaferezy
automatycznej. Ten rodzaj donacji umozliwiat pobranie od jednego dawcy nawet 9 jednostek
0socza w ciggu 2 tygodni. Ponadto istniato wieksze prawdopodobienstwo, ze dawca przyjdzie
na wizyte umdwiong za 7 dni, niz za dwa miesigce, jak to miato miejsce po oddaniu krwi petnej.
Wsréd dawcow, ktérzy oddali tylko jedng donacje, byto 964 (33,2%) dawcdéw oddajgcych
osocze metodg plazmaferezy automatycznej i 1939 (66,7%) dawcdéw oddajgcych krew petna.
W podiniejszym czasie, wraz ze wzrostem zapotrzebowania na koncentrat krwinek
czerwonych, wzrastata liczba pobieranych od ozdrowieAcéw jednostek krwi petnej,
poczgtkowo tylko od osdb z wywiadem medycznym obcigzonym ryzykiem immunizacji
w uktadzie HLA. Wigzato sie to z dtugim czasem oczekiwania na wyniki badan w kierunku
obecnosci przeciwciat HLA, a takze duzym ryzykiem, ze pobrane osocze z powodu immunizacji
nie bedzie mogto by¢ przekazane do lecznictwa. W przypadkach, kiedy dawca uzyskiwat
ujemne wyniki w kierunku przeciwciat HLA i miat wysokie miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2
zapraszany byt po uptywie 4 tygodni od oddania krwi petnej na plazmafereze metoda

automatyczna.
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W ciggu pierwszych czterech miesiecy pobrano zaledwie 132 donacje i pozyskano je tylko
metoda plazmaferezy automatycznej. Tak mata liczba donacji wynikata z niewielkiej liczby
mieszkancéw wojewddztwa kujawsko-pomorskiego, ktérzy wodwcezas przechorowali
COVID-19. Trudny moment dla RCKiK nastgpit na przetomie pazdziernika i listopada 2020 r.,
kiedy nagty wzrost liczby chorych i nieproporcjonalnie niska ilos¢ ozdrowiencéw, u ktérych

uptyneto juz 28 dni od zakonczenia izolacji, sprawity, ze nie byto zadnej rezerwy magazynowej

osocza i wydawano je na biezgco, niekiedy nawet przed uzyskaniem wyniku miana

przeciwciat. Pierwszg donacje krwi petnej od ozdrowiencéw pobrano dopiero 03.11.2020 r.

Tabela 9. Analiza danych dotyczgcych donacji pobranych od ozdrowiercow.

Parametr Donacje pobrane od ozdrowiencéw
n=6751
Pte¢ dawcy
e Kobiety (%) 1551 (23)
o Meizczyini (%) 5200 (77)
Grupa krwi dawcy
e 0 RhD ujemny (%) 355 (5,3)
e 0 RhD dodatni (%) 1542 (22,8)
e A RhD ujemny (%) 486 (7,2)
e A RhD dodatni (%) 2179 (32,3)
e AB RhD ujemny (%) 99 (1,5)
e AB RhD dodatni (%) 646 (9,6)
e B RhD ujemny (%) 247 (3,6)
e B RhD dodatni (%) 1197 (17,7)

Miejsce donacji

e RCKiK Bydgoszcz (%)

3144 (46,6)

e Terenowy Oddziat w Brodnicy (%) 364 (5,4)
e Terenowy Oddziat w Grudzigdzu (%) 553 (8,2)
e Terenowy Oddziat w Inowroctawiu (%) 665 (9,8)
e Terenowy Oddziat w Toruniu (%) 1191 (17,6)
e Terenowy Oddziat we Wtoctawku (%) 834 (12,4)

Rodzaj donacji wg miejsca pobrania

e stacjonarna (%)

6702 (99,3)

wzbogacajgcym z dodatkowg jednostka osocza

o ekipowa (%) 49 (0,7)
Rodzaj pobranego sktadnika krwi

e krew petna 2616

e osocze metodg plazmaferezy 4131

e koncentrat krwinek ptytkowych w ptynie 4
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Termin donacji
e 20.04.2020 -31.08.2020 (%) 134 (2)
e plazmafereza metodg automatyczng 134
e krew petna 0
e trombafereza z 1j. osocza 0
e 01.09.2021-31.12.2020 (%) 2376 (35,2)
e plazmafereza metoda automatyczng 1491
e krew petna 881
e trombafereza z 1j. osocza 4
e (01.01.2021 - 30.04.2021 (%) 4241 (62,8)
e plazmafereza metodg automatyczna 2506
e krew petna 1735
e trombafereza z 1j. osocza 0
Miesigc donacji [donacje/jednostki]
e kwiecien 2020 4(12)
e maj2020 39 (102)
e czerwiec 2020 42 (125)
e lipiec 2020 26 (75)
e sierpien 2020 23 (64)
e wrzesien 2020 17 (49)
e pazdziernik 2020 62 (182)
e listopad 2020 627 (1788)
e grudzien 2020 1670 (3247)
e styczen 2021 1258 (2470)
e luty 2021 1125 (2504)
e marzec 2021 924 (2149)
e kwiecien 2021 934 (1991)
Liczba otrzymanych jednostek 14758
e inaktywowanych przed zamrozeniem (%) 6760 (45,8)
e bez inaktywacji (%) 7998 (54,2)
Wyniki miana anty-SARS-CoV-2 mediana (zakres) 680 (0-2800)
Liczba donacji bez przeciwciat (%) 548 (8,1)
Liczba dni od zachorowania do donacji mediana (zakres) 75 (28-382)

Wsréd dawcdw oddajgcych CCP zauwazono spadek miana przeciwciat po pierwszej donacji.
Natomiast przy kolejnych donacjach srednie miano rosto (p<0,001, test Kruskal-Wallis)
(Tabela 10). Miato to zwigzek prawdopodobnie z dyskwalifikacjg z oddawania trzeciej i kolejnej
donacji CCP dawcédw z niskim mianem lub brakiem przeciwciat. Aby wykluczy¢ wptyw
szczepien na miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2, zbadano miano przeciwciat podczas
kolejnych donacji w okresie od 01.05.2020 r. do 31.12.2020 r., uzyskujac podobne wyniki
(Tabela 11).
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Tabela 10. Miano przeciwciat w zaleznosci od kolejnej oddanej donacji w okresie od 01.05.2020 r.
do 30.04.2021 r. [$Srednia (zakres); n=liczba donacji].

.Numer kolejny Miano przeciwciat (zakres) Liczba donacji
donacji
1. donacja 738 (0-2800) 1172
2. donacja 678 (0-2800) 1172
3. donacja 796 (0-2600) 599
4. donacja 851 (10-2100) 342
5. donacja 966 (150-2800) 206
6. donacja 905 (164-2350) 129
7. donacja 988 (200-2000) 95
8. donacja 1025 (292-2000) 60
9. donacja 1136 (301-1825) 28
10. donacja 1189 (334-1825) 20
11. donacja 1025 (413-1825) 10
12. donacja 1370 (5-1650) 4
13. donacja 1550 1
14. donacja 1850 1
15. donacja 1200 1
16. donacja 1850 1
17. donacja 1825 1
18. donacja 1825 1
19. donacja 1825 1
20. donacja 1825 1
21. donacja 1825 1

Tabela 11. Miano przeciwciat w zaleznosci od kolejnej oddanej donacji w okresie od 01.05.2020 r.
do 31.12.2020 r. [$rednia (zakres); n=liczba donacji].

Numer kolejny donacji Miano przeciwciat (zakres) Liczba donacji
1. donacja 610 (0-2450) 426
2. donacja 541 (0-2300 426
3. donacja 619 (0-2100) 167
4. donacja 635 (100-1950) 58
5. donacja 721 (150-2000) 24
6. donacja 714 (200-2000) 7
7. donacja 1100 (200-2000) 4
8. donacja 1167 (600-2000) 3
9. donacja 950 (550-1350) 2
10. donacja 1200 1
11. donacja 1150 1
12. donacja 1650 1
13. donacja 1550 1
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2.3. Analiza donacji wedtug terminu ich pobrania

Biorgc pod uwage okresy 4-miesieczne, najwiecej donacji od ozdrowiencéw uzyskano
pomiedzy styczniem i kwietniem 2021 r. (Tabela 12). W tym okresie znacznie wzrosta liczba
ozdrowiencéw w wojewddztwie kujawsko-pomorskim, a z nig liczba chetnych do oddania
osocza. To pozwolito na kwalifikacje do kolejnych donacji jedynie ozdrowieicéw z wysokim
mianem przeciwciat anty-SARS-CoV-2 podczas pierwszej donacji. Dzieki temu otrzymane
sktadniki krwi miaty najwyzsze miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2, zaréwno pod wzgledem
wartosci miana przeciwciat (p<0,001), jak i odsetka donacji z mianem >100 (p<0,001).

W kazdym przedziale czasowym donacji, dominowaty donacje pobrane metodg plazmaferezy.

Tabela 12. Donacje i miano przeciwciat wedtug terminu pobrania

Termin Liczba oddanych Miano przeciwciat; Liczba donacjiz | Rodzaj donacjin
donacji donacji n=6751 (%) mediana (zakres) mianem ponizej (%)
100 (%)
EH=134 (100)
20.04.2020 -
31.08.2020 134 (2) 558 (0-2000) 20 (14,9) FC=0
FD=0
EH=1491 (62,7)
2123582(1) i 2376 (35,2) 488 (0-2550) 250 (10,5) FC=881 (37,1)
e FD=4 (0,2)
EH=2506 (59,1)
01.01.2021 4241 (62,8) 692 (0 do >2800) 279 (6,6) FC=1735 (40,9)
30.04.2021 D=0

EH — donacja osocza od ozdrowienca pobrana metodg plazmaferezy; FC — donacja krwi petnej od
ozdrowienca; FD — donacja osocza i ptytek krwi od ozdrowiernca pobrana metodg aferezy

2.4. Rozchody osocza od ozdrowiencow

Z bydgoskiego RCKiK w okresie od 01.05.2020 r. do 30.04.2021 r. wydano do celdw klinicznych
tacznie 9395 opakowan (9352,5 jednostek) osocza pobranego od ozdrowiericéw (Tabela 13),
w tym do 29 szpitali naszego wojewddztwa dla 7182 pacjentéw przekazano fgcznie 9356
opakowan (9313,5 jednostek), a do innego centrum - 39 opakowan (39 jednostek). Do szpitali
wydawano osocze pobrane gtéwnie w RCKiK w Bydgoszczy i zaledwie 34 jednostki CCP

pozyskane z innego RCKiK.
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Tabela 13. Rozchody osocza ozdrowiencow.

Kryterium

Liczba osocza od ozdrowiericéw
[opakowania]([jednostki])

Razem do szpitali wojewddztwa kujawsko-pomorskiego

n=9356 (9313,5)

Centrum, w ktérym osocze zostato pobrane:

RCKiK w Bydgoszczy

9322 (9279,5)

e RCKiK w Biatymstoku 7(7)
e RCKiK w Katowicach 7(7)
e RCKiK w Poznaniu 3(3)
e RCKiK w Radomiu 4 (4)
e  RCKiK w Szczecinie 8(8)
e RCKiK w Warszawie 5(5)

Podmioty lecznicze, ktdére otrzymaty osocze od
ozdrowiencéw:

W wojewddztwie kujawsko-pomorskim

Kujawsko-Pomorskie =~ Centrum  Pulmonologii
w Bydgoszczy

1265 (1258,2)

Samodzielny Publiczny ZOZ w Radziejowie

1107 (1102,1)

Wojewéddzki  Szpital  Obserwacyjno-Zakazny
im. Tadeusza Browicza w Bydgoszczy

1032 (1027,2)

Regionalny Szpital Specjalistyczny
im. dr. Wtadystawa Bieganskiego w Grudzigdzu

961 (956,8)

Szpital Powiatowy w Golubiu-Dobrzyniu

666 (664,7)

Niepubliczny ZOZ ,Nowy Szpital” w Swieciu

468 (465,7)

Szpital Obserwacyjno-Zakazny w Toruniu

501 (496,4)

Wojewddzki Szpital Zespolony im. Ludwika
Rydygiera w Toruniu Szpital Wielospecjalizacyjny
Torun

425 (425)

Szpital Uniwersytecki nr 1 im. dr. Antoniego
Jurasza w Bydgoszczy

381 (377,8)

Szpital Lipno

306 (305,1)

Nowy Szpital w Nakle i Szubinie; Szubin

281 (280,1)

Szpital Uniwersytecki nr 2 im. dr. Jana Biziela
w Bydgoszczy

265 (265)

Szpital Tucholski

223 (222,6)

Patuckie Centrum Zdrowia w Zninie

278 (278)

10. Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikg -
Samodzielny Publiczny ZOZ w Bydgoszczy

212 (208,9)

Zespot Opieki Zdrowotnej Brodnica

164 (163,6)

Samodzielny  Publiczny  Wielospecjalistyczny
Zaktad Opieki Zdrowotnej Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych i Administracji w Bydgoszczy

145 (144,6)

Szpital Wielospecjalistyczny im. dr. Ludwika
Btazka w Inowroctawiu

139 (137,8)

w Toruniu

e Szpital Powiatowy w Chetmzy 128 (128)

e Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej 108 (108)
w Mogilnie

e Szpital Specjalistyczny dla Dzieci i Dorostych 67 (66,2)
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e Szpital Miejski w Toruniu

61 (60,5)

e Szpital Miejski im. dra Emila Warminskiego 54 (54)
w Bydgoszczy

e Powiatowy Szpital w Aleksandrowie Kujawskim 49 (48,1)

e Zespodt Opieki Zdrowotnej w Chetmnie 34 (33,6)

o Wojewddzki Szpital Specjalistyczny 24 (24)
im. bt. ks. Jerzego Popietuszki we Wtoctawku

e Centrum Onkologii im. prof. Franciszka 4 (4)
tukaszczyka w Bydgoszczy

e Nowy Szpital” w Wabrzeznie 4 (4)

e Samodzielny Publiczny ZOZ w Rypinie 4(3,5)

Poza wojewddztwem kujawsko-pomorskim

e RCKiK w Gdansku 21

e RCKIK w Poznaniu 16

e RCKIK w Stupsku 2

Wedtug grupy krwi osocza

e A [opakowania] ([jednostki])

3671 (3647,0

e AB [opakowania] ([jednostki])

1171 (1163,1

e B [opakowania] ([jednostki])

1981 (1974,0

e 0 [opakowania] ([jednostki])

2533 (2529,4

)
)
)
)

Wog ilosci jednostek w opakowaniu

[jednostki]

e 1 jednostka w opakowaniu [opakowania] 9254
e Ponizej 1 jednostki w opakowaniu [opakowania] 102
e Mediana (zakres) jednostek w opakowaniu 0,6 (0,3-0,9)

Miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w wydanym osoczu
mediana (zakres)

812 (0-2800)

Liczba wydanego osocza wg miana przeciwciat

e Ujemne [pojemniki/jednostki] (mediana miana)

20/19,2 (-)

e 100- 499 [pojemniki/jednostki] (mediana miana)

2790/2789,1 (320)

e 500- 999 [pojemniki/jednostki] (mediana miana)

3755/3741,8 (676)

e 1000-1824  [pojemniki/jednostki]  (mediana
miana)

1799/1774,8 (1266)

e >1825 [pojemniki/jednostki] (mediana miana)

989/985,6 (1915)

Wsréd osocza wydanego do lecznictwa byta nizsza ilos¢ osocza grupy 0 niz wynikatoby to

z rozktadu grupowego populacji (Rycina 5). To koreluje z nizszg liczbg ozdrowiericéw grupy O

zgtaszajgcych sie do RCKiK w Bydgoszczy (Rycina 4). Mogtoby to wskazywac na fakt, ze osoby

tej grupy rzadziej zapadaty na COVID-19. Jednak zwigzane byto to rowniez z wydawaniem

osocza niejednoimiennego dla tej grupy pacjentow.
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Rycina 5. Rozchody CCP wg grup krwi.

2.5. Analiza donacji wg terminu ich wydania

(o]

A

B Populacja

B CCP wydane do szpitali

Najwiekszg ilos¢ donacji wydano pomiedzy listopadem 2020 a kwietniem 2021 roku (Rycina 6),

co odpowiadato drugiej i trzeciej fali pandemii.

—@— liczba wydanych opakowan osocza ozdrowiencéw do szpitali w wojewddztwie kujawsko-pomorskim
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Rycina 6. Wykres przedstawiajacy liczbe pobranych jednostek osocza od ozdrowiencéw i jego rozchody

miesigcami.
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Miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w CCP wydawanym do szpitali byto bardzo zréznicowane.

Srednio wynosito ono 812 (od 0 do 2800). Zawsze kierowano sie zasadg wydawania

w pierwszej kolejnosci osocza o najwyzszej zawartosci przeciwciat. W przypadku, gdy miano

przeciwciat byto ponizej 500, dla pacjenta wydawane byty jednoczasowo dwie jednostki

osocza pochodzgcego od réznych dawcow.

Jednak na poczatku maja 2020 r., kiedy czas oczekiwania na wyniki miana przeciwciat wynosit

okoto 2 tygodni, a takze na przetomie pazdziernika i listopada 2020, kiedy gwattownie wzrosto

zapotrzebowanie na osocze ozdrowienicow, zdarzato sie, za zgoda lekarza prowadzacego,

wydanie CCP przed otrzymaniem wynikdw oznaczenia przeciwciat anty-SARS-CoV-2. W takich

przypadkach przekazywano dla jednego pacjenta dwie jednostki osocza pobrane od réznych

dawcéw. Wsrdd nich znalazto sie 20 opakowan (0,21% wszystkich wydanych opakowan) CCP

pobranych od dawcéw z mianem ponizej 100. Cze$¢ z tych dawcow pierwotnie nie miata

przeciwciat (gtéwnie na poczatku pandemii), a u czesci przy kolejnej donacji miano przeciwciat

obnizyto sie ponizej progu wykrywalnosci.

Analizujgc zawartos¢ przeciwciat w osoczu wydanym do krwiolecznictwa w kolejnych okresach

trwania pandemii (Tabela 14), miano przeciwciat rosto, osiggajgc najwyzsze wartosci w trzecim

przedziale czasowym (898 vs 642; p<0,001) (podobnie jak pozyskane donacje, p. Tabela 12).

Tabela 14. Analiza rozchodu osocza ozdrowiencéw wedtug daty.

Data rozchodu

Liczba
opakowan/jednostek
CCP wydanych do
szpitali (%)

Miano
przeciwciat
mediana (zakres)

Liczba opakowan
/jednostek z ujemnym
wynikiem przeciwciat (%)

tacznie n=9356/9313,5 (100) 812 (0-2800) n=20/19,2 (0,21)
20.04.2020 - 31.08.2020 39/38,2 (0,4) 713 (0-2000) 6/5,2 (0,06)
01.09.2020 - 31.12.2020 3100/3059,0 (33,1) 642 (0-2550) 14/14(0,15)
01.01.2021 - 30.04.2021 6217/6216,3 (66,5) 898 (100-2800) 0/0 (0)
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3. Dane kliniczne o zastosowaniu preparatéw CCP u pacjentéow
w wojewddztwie kujawsko-pomorskim

3.1. Charakterystyka pacjentow

Dane kliniczne o zastosowaniu CCP u pacjentéw w wojewddztwie kujawsko-pomorskim
uzyskano dla 3596 pacjentéw z 10 szpitali, dotyczyty one przetoczenia 5178,6 jednostek
osocza ozdrowiencéw (nie wszystkie dane byty kompletne). Charakterystyke tych pacjentéw

przedstawiono w Tabeli 15.

W analizowanej grupie pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19 i leczonych
z zastosowaniem CCP przewazali mezczyzni (59,5%). Mediana wieku chorych wynosita 68 lat
(zakres 1,3-100 lat). U 78,4% badanych rozpoznano choroby wspdtistniejgce. Wiekszosé
pacjentéw, wedtug oceny lekarzy oddziatu, w ktérym przebywali, byta w stanie srednim
(56,8%); natomiast stan 31,2% oséb okreslano jako ciezki. Cze$¢ z nich (28 tj. 0,8%) juz

wymagata zastosowania oddechu zastepczego przez respirator.

Tabela 15. Charakterystyka analizowanych pacjentéw (n=3596).

Parametr Wartos¢
Pte¢
o kobiety (%) 1455 (40,5)
e mezczyini (%) 2141 (59,5)
Wiek mediana (zakres) [lata] 68 (1,3 - 100)
e <18 roku zycia 2
e 18-65 roku zycia 1481
e > 65 roku zycia 1969
e brak danych 147
Grupa krwi
o 0(%) 1077 (29,9)
o A(%) 1455 (40,5)
* AB(%) 332(9,2)
e B (%) 732 (20,4)
Stan pacjenta przed podaniem osocza
o ciezki (%) 1123 (31,2)
o sredni (%) 2044 (56,8)
e dobry (%) 380 (10,6)
e brak danych (%) 49 (1,4)
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Pacjenci wymagajgcy zastosowania respiratora przed
podaniem osocza:
o tak (%) 28 (0,8)
e nie (%) 3515 (97,7)
e brak danych (%) 53(1,5)
Obecnosc¢ choréb wspdtistniejgcych
o tak [osoby] (%) 2818 (78,4)
e nie [osoby] (%) 591 (16,4)
e brak danych [osoby] (%) 187 (5,2)
Doba podania pierwszej dawki; mediana (zakres) [dni] 1(1-49)
o 1 2127
o 2 701
o 3.7 649
o >7 119
Doba wypisu ze szpitala mediana (zakres) [dni] 12 (1-131)
brak danych 101
Pobyt w szpitalu zakonczony zgonem
e tak 758 (21,1)
e nie 2741 (76,2)
e brak danych 97 (2,7)

Czas trwania hospitalizacji wynosit 1-131 dni (mediana 12 dni). Leczenie zakoniczyto sie
sukcesem, tj. przezyciem pacjenta, w 76,2% przypadkdéw, a niepowodzeniem w 21,2% (brak
danych o 2,7% pacjentéw). Wiekszosci pacjentéow (2127, tj. 59,1%) podano CCP w pierwszej

dobie hospitalizacji (Rycina 7).
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0 10 20 30 40 50

Doba hospitalizacji, w ktérej podano pierwszg dawke osocza od ozdrowiencéow

Rycina 7. Liczba pacjentéw, ktdrzy otrzymali pierwszg dawke osocza od ozdrowiencow
w poszczegdlnych dobach hospitalizacji.
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3.2. Czas podania pierwszej dawki CCP

Czestos¢ kumulacyjna zastosowania CCP. Mediana czasu od poczatku hospitalizacji
do zamédwienia i podania osocza ozdrowiencéw wynosita 1 dzien (zakres: 1-49 dni), przy czym
w 92% przypadkdéw osocze podawano przed uptywem pigtej doby od poczatku hospitalizacji
(Rycina 8A). Obecnos¢ chordob wspottowarzyszacych nie miata wptywu na wczesniejsze
podanie osocza (Rycina 8B; p=ns). Nie stwierdzono rdéznic w czasie podania osocza
w zaleznosci do wieku pacjenta, niezaleznie od przyjetej wartosci (Rycina 8C; p=ns). Podobny
przebieg zaleznosci w czasie obserwowano dla kazdego przedziatu wiekowego, niezaleznie
od punktu odciecia. Preparat osocza podawano natomiast wczesniej u pacjentéw, ktérzy nie

byli podtgczeni do respiratora (Rycina 8D; p<0,001).

Czas podania pierwszej dawki osocza a liczba dawek osocza. Mediana liczby transfuzji osocza
ozdrowiencéw pacjentom z COVID-19 wynosita 1, zakres 1-4. Jedno podanie osocza
zastosowano u 3240 pacjentéw (90,15%), dwa podania osocza u 334 pacjentow (9,30%), trzy
podania osocza u 17 pacjentéw (0,47%) i cztery podania osocza u 3 pacjentéw (0,08%).
Pacjenci, ktédrym podano facznie 4 dawki osocza (n=4), pierwszg dawke otrzymali pdzniej niz
pozostali pacjenci razem wzieci (Rycina 8E; p=0,011), przy czym wsrdd trojga pacjentéw,

ktdrzy dostali 4 dawki, jedna pacjentka otrzymata osocze w 43 dobie hospitalizacji.
Czas podania osocza a przezycie. Czas od poczatku hospitalizacji do podania osocza nie miat

wptywu na przezycie pacjentdw, a dystrybucja czasu podania pierwszej dawki osocza byta

identyczna zaréwno u pacjentéw, ktorzy przezyli, jak i u tych, ktorzy zmarli (Rycina 8F; p=ns).

Strona 67 z 145



10
12
09 0%
08 o8
$ o 3 o
3 5
08
g o A g B
3 2
g os = 05
z X
B o s
% 03 03
02 0z
o o1
oo 08
2 P 0 10 » s w E 0 . 0
CZAS [DNI CzAS [DNI]
10
10
0s
(2]
08
(2]
07
§ g‘ N
j 06 G 06 D
3 C 3
s =]
=] 5 o0
s 4
.2 04 D or
% 03 % 03
02 02
01 01
p<0,001
o (1]
0 s 10 15 20 % E 5 10 I EY s x 2s x
CZAS [DNI] CZAS [DNI]
10
e
0s
us
08
us
_§, 07 2
3
S o 2. F
=] 3
:.. E
3 = s
4 5
G o &
° 8 o
B o 1=
g 03
o :)
02
01
a1
p=0,011
oo (1]

° s ° " » = o * 0 * = 0 s 10 18 ) s 0 1 n a5 =

CZAS [DNI] CZAS [DNI

Rycina 8. Czesto$¢ kumulacyjna podania pierwszej dawki osocza w zaleznosci od uptywu czasu
od poczatku hospitalizacji: (A) tacznie dla wszystkich analizowanych pacjentéow; (B) u pacjentéw
z chorobami towarzyszgcymi i bez chordb towarzyszacych; (C) u pacjentéw w wieku >80 lat i <80 lat;
(D) u pacjentéw podtgczonych do respiratora (R) i bez respiratora (BR); (E) w zaleznosci od liczby dawek
CCP; (F) u pacjentow, u ktérych doszto do zgonu i u tych, ktdrzy zostali wyleczeni.

3.3. Czas trwania hospitalizacji w zaleznosci od czasu podania CCP

Korelacja czasu podania pierwszej dawki osocza z czasem trwania hospitalizacji. Wykazano
korelacje pomiedzy czasem od poczatku hospitalizacji do podania pierwszej dawki osocza,
a dobg wypisu, rho=0,16; p<0,001 (Ryciny 9A, B, C, D). Zalezno$¢ miata proporcjonalny
charakter zarowno liniowy, jak i nieliniowy oraz dotyczyta zaréwno wszystkich analizowanych

pacjentéw (Ryciny 9A, B, C), jak i pacjentéw, u ktérych doszto do zgonu (Rycina 9D).
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Rycina 9. Korelacja pomiedzy czasem od poczatku hospitalizacji do podania pierwszej dawki osocza,
a dobg wypisu, rho=0,16; p<0,001: (A) wykres punktowy obserwowanych danych rzeczywistych wraz
z oszacowaniem rownania zaleznosci liniowej doby podania pierwszej dawki osocza i doby wypisu
ze szpitala: y=0,9x+11,9; (B) oszacowane zaleznosci nie-liniowej doby podania pierwszej dawki osocza
i doby wypisu ze szpitala (p<0,001); (C) oszacowane zaleznosci liniowej i nieliniowej doby podania
pierwszej dawki osocza i doby wypisu ze szpitala (ta czes¢ analizy dotyczy tylko pacjentéw, ktérzy
zostali wyleczeni) (p<0,001); (D) oszacowane zaleznosci liniowej i nieliniowej doby podania pierwszej
dawki osocza i doby zgonu (ta cze$¢ analizy dotyczy tylko pacjentow, u ktérych doszto do zgonu),
p<0,001.

Wptyw podania pierwszej dawki osocza w pierwszej dobie hospitalizacji na catkowity czas
trwania hospitalizacji. Podanie CCP w ciggu pierwszej doby od poczatku hospitalizacji
sprzyjato statystycznie znamiennemu skrdceniu czasu hospitalizacji: u pacjentéw, ktdrzy
przezyli; u pacjentow w stanie dobrym Ilub $rednim; u pacjentéw z chorobami
wspotistniejgcymi lub bez ich obecnosci; u pacjentéw, ktérzy nie wymagali respiratora

(Tabela 16).
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Tabela 16. Wptyw podania CCP w pierwszej dobie na dtugos¢ czasu hospitalizacji.

Grupy pacjentéw Podanie CCP w pierwszej Podanie CCP po p
dobie pierwszej dobie
(mediana, zakres) [dni] (mediana, zakres) [dni]

tacznie 12 (1-78) 13 (1-131) <0,001
U tych, ktdrzy przezyli 12 (1-78) 13 (1-131) <0,001
U tych, ktdrzy zmarli 7 (1-68) 10 (1-51) <0,001
Stan ogodlny: dobry 11 (1-46) 13 (1-131) <0,001
Stan ogdlny: sredni 12 (1-74) 13 (1-95) <0,001
Stan ogdlny: ciezki 12 (1-78) 13 (1-67) 0,055
Choroby wspdtistniejgce: tak 12 (1-78) 13 (1-131) <0,001
Choroby wspdtistniejgce: nie 10 (1-32) 12 (2-44) <0,001
Koniecznosc respiratora: tak 13 (1-23) 13 (3-58) 0,401
Koniecznosc respiratora: nie 12 (1-78) 13 (1-131) <0,001

3.4. Czas trwania hospitalizacji w zaleznosci od miana przeciwciat anty-SARS-

CoV-2

Przeprowadzono analize wptywu miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 na czas hospitalizacji

oraz $miertelnos¢ u 2111 pacjentdw, ktérzy otrzymali tylko jedng jednostke CCP. Wsréd 174

pacjentéw, ktdrzy otrzymali osocze o mianie <500, u 51 (29,3%) stwierdzono stan kliniczny

ciezki, a czas hospitalizacji wynosit 14,4 doby (od 1 do 52 dni). tgcznie 416 pacjentéow dostato

osocze o mianie od 500 do 799. W tej grupie 138 oséb (33,2%) byto w stanie ciezkim podczas

podawania CCP, a sredni czas hospitalizacji wynosit 14,5 doby (od 1 do 78 dni). Kolejna grupa

pacjentéw otrzymata osocze o mianie od 800 do 1824, zawierata 352 osoby w stanie ciezkim

(30,3%), a $redni czas hospitalizacji wynosit 13,8 doby (od 1 do 95 dni). Natomiast grupa 359

chorych otrzymata dawke osocza o mianie powyzej 1825. W tej grupie byto 140 oséb (39%)

w stanie ciezkim, a sredni czas hospitalizacji wynosit 13,3 doby (od 1 do 54 dni) (Rycina 10).
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Rycina 10. Czas hospitalizacji w zaleznosci od miana przeciwciat w CCP.

3.5. Wptyw CCP na wyniki leczenia pacjentow

Przezycie pacjentow z COVID-19. Przezycie catkowite wszystkich pacjentéw z COVID-19,
leczonych osoczem, witgczonych do analizy, o ktérych uzyskano dane kliniczne, wynosita 78,3%
(Rycina 11). Od 30. dnia uzyskuje sie stan plateau, a po 50. dniu nie wystepowaty zgony
z powodu COVID-19.
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Rycina 11. Przezycie catkowite (78,3%) pacjentow z chorobg COVID-19, u ktérych w terapii
zastosowano CCP.
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Znaczenie zastosowania CCP w terapii pacjentéw z COVID-19. Przezycie pacjentéow byto
lepsze, jesli osocze podano w ciggu pierwszej doby hospitalizacji (79,9% vs 76,8%, p=0,057)
(Rycina 12A). Liczba podanych dawek osocza nie miata statystycznego wptywu na przezycie
pacjentéw (p=0,320) (Rycina 12B). Grupa krwi rédwniez nie miata wptywu na przezycie
pacjentéw. Przezycie pacjentéw z grupg krwi A wynosito 77,7%, z grupa B wynosito 79,2%,

z grupa 0 wynosito 78,1%, a z grupa AB wynosito 79,8% (Rycina 12C; p=0,895).
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Rycina 12. Przezycie catkowite pacjentow z chorobg COVID-19, u ktérych w terapii zastosowano CCP
w zaleznosci od: (A) czasu podania pierwszej dawki osocza (doba 1 vs doba >1; p=0,057); (B)
otrzymanej liczby dawek CCP; (C) grupy krwi (BD, brak danych); (D) miana przeciwciat w preparacie;

Miano przeciwciat w CCP. Miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w preparacie osocza nie miato
wptywu na przezycie pacjentow (Rycina 12D). Przezycie pacjentéw otrzymujgcych osocze
z mianem przeciwciat odpowiednio <500, 500-999, 1000-1824 i >1824 wynosito odpowiednio:
79,2%; 78,2%; 78,2% i 78,1% (p=0,989).

taczna liczba jednostek przeciwciat anty-SARS-CoV-2 przetoczonych w osoczu pacjentowi.
Uwzgledniajgc objetos$é przetoczonego CCP, dokonano obliczen tacznej liczby przeciwciat dla
1824 pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednie dane. Nie stwierdzono réznic w przezyciu
pacjentéw w zaleznosci od tgcznej ilosci przetoczonych jednostek przeciwciat anty-SARS-CoV-2

w CCP.
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3.6. Analiza pozostatych czynnikoéw ryzyka zgonu pacjentow

Wiek. Niezaleznie od przyjetej granicy wieku, pacjenci mtodsi mieli lepszg wyleczalnos¢
(Tabela 17). Przezycie pacjentéw w wieku <50 lat wynosito 91,0%, natomiast w wieku >50 lat

wynosito 76,2% (p<0,001) (Rycina 13A).

Tabela 17. Przezycie w zaleznosci od wieku pacjentéw w procentach.

Granica wieku Mtodsi Starsi p
50 91,0+1,3 76,2+0,8 | <0,001
60 88,611,0 | 74,3+0,9 | <0,001
70 84,51+0,8 70,6+1,2 | <0,001
80 81,2+0,7 | 65,1+2,0 | <0,001

Stan ogdlny. Stan ogdlny pacjentéw w momencie zamawiania osocza miat istotne znaczenie
na przezycie. Dla chorych w stanie ogdlnym dobrym wyleczalnos¢ wyniosta 92,5%, w stanie
ogllnym srednim - 81,0%, a ws$rdd oséb w stanie ogdlnym ciezkim - 68,6% (p<0,001)

(Rycina 13B).

Choroby wspdtistniejace. Pacjenci bez chordb wspdtistniejacych przezyli w 88,6%, natomiast
obecno$é choréb wspdtistniejacych obnizata przezycie z COVID-19 do 75,9% (p<0,001)
(Rycina 13C), w tym migotania przedsionkéw (n=79) (Rycina 13D) lub rozpoznanych wczesniej

epizoddéw zakrzepicy lub zatorowosci (n=12) (Rycina 13E).
Koniecznos$¢ zastosowania respiratora przed podaniem CCP. Dla pacjentdw niepodtgczonych

do respiratora w momencie podania osocza wyleczalnos¢ wynosita 78,7%, natomiast dla

podtaczonych do respiratora - 26,9% (p<0,001) (Rycina 13F).
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Rycina 13. Przezycie catkowite pacjentéw z chorobg COVID-19 w zaleznosci od: (A) wieku pacjentéw;
(B) stanu pacjenta w momencie zamawiania preparatu osocza; (C) obecnosci choréb wspétistniejgcych;
(D) rozpoznanego migotania przedsionkdw; (E) rozpoznanych wczesniej epizodoéw zakrzepicy
lub zatorowosci; (F) koniecznosci zastosowania respiratora.

3.7. Analiza wielowariantowa czynnikow ryzyka zgonu pacjentow

W analizie wielowariantowej czynnikdw ryzyka zgonu uwzgledniono wszystkie czynniki, ktore
w analizie metodg Kaplana-Meiera osiggnety warto$¢ p<0,1, tj. wiek pacjentow
(<50 lat vs >50 lat), choroby wspotistniejgce (obecno$é lub nieobecnosc), stosowanie
respiratora (tak vs nie), stan ogdlny pacjenta (Sredni vs dobry oraz ciezki vs dobry) i czas

podania osocza (w 1. dobie vs >1. doby).
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Wykazano, ze 4 czynniki miaty wptyw na przezycie: wiek <50 byt czynnikiem korzystnym,
natomiast czynnikami niekorzystnymi byta obecnos¢ chordb wspdtistniejacych, ciezki
lub $redni stan ogdlny pacjenta oraz konieczno$¢ zastosowania respiratora. Podanie osocza

w pierwszej dobie hospitalizacji miato graniczny wptyw na poprawe wyleczalnosci (Tabela 18).

Tabela 18. Analiza wielowariantowa czynnikéw ryzyka zgonu.

OR 95%ClI p

Wiek <50 lat 0,5 0,4-0,7 <0,001
Choroby wspétistniejgce 1,6 1,2-2,0 <0,001
Stosowanie respiratora 3,1 1,8-5,1 <0,001
Stan ogdlny pacjenta <0,001

Sredni vs dobry 1,7 1,4-2,0

Ciezki vs dobry 5,5 1,8-17
Podanie osocza w 1 dobie 0,9 0,8-1,1 0,077

OR, iloraz szans (odds ratio); Cl, przedziat ufnosci (confidence interval)

3.8. Analiza niepozgdanych reakcji poprzetoczeniowych

W okresie od 01.05.2020 do 30.04.2021 w wojewddztwie kujawsko-pomorskim przetoczono
chorym na COVID-19 tacznie 9356 opakowan osocza pobranego od ozdrowiencéw. W tym
czasie nie odnotowano zadnej powaznej reakcji poprzetoczeniowej. Zgtoszono 5 tagodnych
reakcji poprzetoczeniowych (Tabela 19), co stanowi 0,05% transfuzji. Wystapity one u pieciu

réoznych osob: dwdch kobiet i trzech mezczyzn, w wieku 28-73 lat (mediana 40 lat).

W czterech przypadkach byty to typowe reakcje alergiczne o tagodnym przebiegu. Objawy
pojawity sie od kilku do ponad 50 minut po zakonczeniu transfuzji i byty to: swigd, wysypka
i zaczerwienienie skéry, bez dusznosci. Po zastosowaniu typowego leczenia
przeciwalergicznego (klemastyna, glikokortykoidy) nastgpita szybka poprawa stanu pacjenta.
Poziom przyczynowosci uznano za prawdopodobny, majacy zastosowanie w przypadku
jasnych dowodow na to, ze niepozgdang reakcje mozna przypisac krwi lub jej sktadnikom.
W jednym przypadku objawy pojawity sie juz po 5 minutach od rozpoczecia transfuzji. Byty to:
wzrost temperatury z 36,6°C do 37,0°C, spadek cisnienia tetniczego z 97/67 mmHg na 74/50
mmHg, niepokdj, nudnosci i wymioty, przyspieszenie akcji serca z 60/min na 80/min. Poprawa

stanu pacjenta nastgpita po leczeniu przeciwalergicznym. Przyczynowos¢ uznano za mozliwg,
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czyli na podstawie dowodow nie dato sie ustalié, czy niepozadany odczyn mozna przypisaé

krwi lub jej sktadnikom, czy innym przyczynom. W wykonanych badaniach dodatkowych

wykluczono podfoze hemolityczne i bakteryjne opisanych reakgc;ji.

Tabela 19. Zgtoszone niepozadane reakcje poprzetoczeniowe zwigzane z leczeniem osoczem

ozdrowiencow.

Nr Ptec Wiek | Objawy

Pacjentnr1l | mezczyzna | 73 15-30 minut po zakonczeniu przetoczenia pojawit sie swigd
i wysypka, ktére ustgpity bezposrednio po podaniu lekdw.
Bez innych objawdw.

Pacjentnr2 | mezczyzna | 28 Po ok. 10 minutach od zakonczenia przetoczenia wystgpit
Swiad, wysypka, zaczerwienienie skéry, bez dusznosci,
bez wzrostu cisnienia i bez wzrostu temperatury ciata.

Pacjent nr 3 | mezczyzna | 40 Kilka ~minut po  przetoczeniu  wystgpita  wysypka
i zaczerwienienie skéry, bez dusznosci oraz wzrost temperatury
ciataz 36,8 °Cdo 37,2 °C.

Pacjentnr4 | kobieta 42 Po okoto 50 minutach od zakonczenia przetoczenia wystgpita
wysypka bez innych objawoéw.

Pacjentnr5 | kobieta 38 W pigtej minucie toczenia — wzrost temperatury z 36,6°C

do 37,0°C, spadek ci$nienia tetniczego z 97/67 mmHg
na 74/50 mmHg, niepokdj, nudnosci i wymioty, przyspieszenie
akcji serca z 60/min na 80/min. Poprawa po podaniu
hydrokortyzonu, klemastyny i ptynéw infuzyjnych.
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DYSKUSIJA

Przedstawiany projekt badawczy miat na celu ocene zastosowania osocza ozdrowiencéw
(CCP) SARS-CoV-2/COVID-19 w pierwszym roku otrzymywania i stosowania osocza
ozdrowiencéw w Polsce, tj. od 01.05.2020 r. do 30.04.2021 r., w Swietle dziatalnosci
Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Bydgoszczy (RCKiK). Analiza objeta
trzy watki: (a) przedstawienie danych bydgoskich w odniesieniu do danych z catej Polski,
wedtug informacji pozyskanych z Narodowego Centrum Krwi; (b) przedstawienie danych
dotyczacych procesu kwalifikacji dawcow-ozdrowiercéw, pobierania osocza i wydawania
z RCKiK Bydgoszcz do szpitali wojewddztwa kujawsko-pomorskiego; (c) przedstawienie
danych dotyczacych skutecznosci zastosowania osocza ozdrowiencéw u pacjentéw leczonych
z powodu COVID-19 w szpitalach wojewédztwa kujawsko-pomorskiego na podstawie

informacji uzyskanych z tych szpitali.

Najwaziniejsze wyniki uzyskane z przeprowadzonej analizy pokazujg, ze: (a) W okresie
01.05.2020 r. - 30.04.2021 r. RCKiK w Bydgoszczy byt najbardziej aktywnym w Polsce
osrodkiem pozyskiwania, produkcji i wydawania pacjentom osocza ozdrowiencow;
(b) w procesie pozyskiwania osocza stwierdzono duze zaangazowanie dawcéw; (c) wczesne
zastosowanie osocza ozdrowienicdw miato korzystne znaczenie dla przebiegu klinicznego
terapii pacjentéw z COVID-19, wyrazajgce sie skréceniem czasu hospitalizacji oséb, ktére
przezyly oraz tendencjg do lepszego przezycia chorych, jesli osocze podano w ciggu pierwszej

doby hospitalizacji.

W czasie pierwszego roku trwania pandemii COVID-19 RCKiK w Bydgoszczy pozyskat
najwiekszg w kraju liczbe jednostek osocza ozdrowiencéw (11,5%, tj. ponad 1/9 zasobdéw
kraju). Dla poréwnania, w Warszawie pozyskano 7,8% zasobow krajowych. Przyczyn tak duzej
liczby pobran i zastosowan osocza ozdrowiericéw w wojewddztwie kujawsko-pomorskim byto
kilka. Po pierwsze — wynikato to z wczesnego rozpoczecia pracy nad tg metodg terapeutyczng
natychmiast po ogtoszeniu odpowiednich decyzji na szczeblu Ministerstwa Zdrowia. Poczatki
projektu pozyskiwania CCP dla celow terapeutycznych miaty miejsce w czasie braku innych

skutecznych metod terapeutycznych, ogromnych obaw spotecznych zwigzanych z ryzykiem
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zakazenia oraz stanem zamkniecia (tzw. lockdown) w catym kraju. Po drugie — byt to efekt
ogromnego zaangazowania personelu RCKiK w pozyskiwanie CCP, w tym aktywnego
przekonywania ozdrowiencéw do oddawania osocza celem wykorzystania w terapii innych
0s6b. Po trzecie — pozytywnego nastawienia samych dawcéw, najczesciej pierwszorazowych,

i ich gotowosci do udzielania pomocy spoteczenstwu.

Znaczenie aktywnego pozyskiwania dawcéw. Regionalne Centrum Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa w Bydgoszczy jeszcze przed wejsciem w zycie pierwszej procedury
pobierania osocza nawigzato kontakt z najwiekszymi szpitalami wojewddztwa kujawsko-
pomorskiego leczgcymi chorych na COVID-19 oraz kujawsko-pomorskim konsultantem
wojewddzkim do spraw chordb zakaznych, informujac o planach rozpoczecia pobierania
osocza ozdrowiencow. Dzieki temu juz 01.05.2020 r. dokonano transfuzji pierwszej jednostki
osocza pobranego od ozdrowierica. Duze zaangazowanie w promowanie tej metody leczenia,
zwtaszcza gdy nie byty dostepne inne leki, wykazywat konsultant wojewddzki, ktéry
informowat kolejne otwierajgce sie oddziaty , covidowe” o dostepnosci CCP. Lekarze, ktérzy
zastosowali osocze ozdrowiencow i widzieli kliniczng poprawe u swoich chorych, chetnie
stosowali te metode u kolejnych pacjentdw. W zwigzku z duzym zainteresowaniem ze strony
szpitali, RCKiK aktywnie pozyskiwato nowych dawcow. Wymagato to wspodtpracy z licznymi
Powiatowymi Stacjami Sanitarno-Epidemiologicznymi wojewdédztwa kujawsko-pomorskiego,
a takze lekarzami POZ i oddziatéw ,,covidowych” oraz wszystkimi mediami regionalnymi, dzieki
czemu informacje o mozliwosci oddawania osocza docieraty do coraz wiekszej liczby
ozdrowiencéw. W wyniku tych dziatan RCKiK w Bydgoszczy pozyskato i wydato do lecznictwa
najwiekszg liczbe osocza w skali kraju, stanowigcg 12,3% catego osocza przekazanego
do szpitali w Polsce. Warte jest takze podkreslenia, ze byty to jednostki CCP najwyzszej jakosci,
inaktywowane, pozbawione przeciwciat w uktadzie HLA, a s$rednie miano przeciwciat

anty-SARS-CoV-2 w wydawanym osoczu wynosito az 812.

Aktywny kontakt z dawcami. Bardzo wazny dla pozyskiwania nowych dawcéw osocza byt
aktywny, telefoniczny kontakt lekarzy RCKiK z ozdrowiericami. Ta wstepna preselekcja
umozliwiata eliminacje osoéb, ktdre nie spetniaty kryteriéw kwalifikujgcych do oddawania krwi
i jej sktadnikdéw. Dzieki bezposredniej rozmowie mozna byto rozwiaé wszelkie watpliwosci

kandydatéw na krwiodawcéw. Ponadto duze zaangazowanie mediow i rodzin oséb chorych
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na COVID-19 wptyneto na przekonanie osdb, ktére nigdy albo od dtuzszego czasu nie oddawaty

krwi i jej sktadnikéw, aby udaty sie do RCKiK.

Czy dawcy osocza ozdrowiencow roznili sie od populacji honorowych dawcow krwi?
Znacznie wiekszg grupe wsrdd ozdrowiencéw (39,8%) niz wsrdd pozostatych krwiodawcow
(23,4%) stanowity osoby, ktdére pierwszy raz przyszty oddaé¢ krew (p<0,001). Takze liczba
dawcéw wielokrotnych powtdrnych, czyli takich, ktérzy oddali krew po ponad 2 latach przerwy
od ostatniej donacji, byta istotnie wieksza wsréd ozdrowiencéw wzgledem pozostatych
krwiodawcéw (19,8% vs 17,0%; p<0,001).

Charakterystyczne dla grupy ozdrowiencow jest rowniez to, ze az 71,2% sposrdd nich oddato
tylko jedng donacje w tym czasie, podczas gdy wsréd pozostatych krwiodawcow ta grupa
stanowita zaledwie 45,1%. Dziato sie tak, mimo ze podczas pierwszej donacji dawcy byli juz
umawiani na kolejnga. Jednak dla czesci z nich oddanie krwi lub osocza byto tak duzym stresem,
ze nie decydowali sie na powtérng donacje. Wsrdod ozdrowiencow, ktdrzy oddali tylko jedng
donacje, 66,7% stanowili dawcy, ktérzy oddali krew petna, dla nich czas 8 tygodni przerwy po
donacji krwi petnej byt zbyt dtugi dla utrzymania sity poczatkowej motywacji. Srednia wieku
ozdrowierncéw wynosita nieco wiecej lat niz pozostatych krwiodawcéw, poniewaz chorowali
zwtaszcza starsi, natomiast wsrdd regularnych krwiodawcéw znaczgcg grupe stanowig

uczniowie szkét ponadpodstawowych i studenci.

Znaczenie miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w CCP. Z doswiadczen charakterystycznych dla
innych infekcji typowa odpowiedZz humoralna po ostrej infekcji wirusowej rozwija sie szybko,
szczytowa odpowiedz wystepuje 3-4 tygodnie po zakazeniu, a nastepnie stopniowo zanika. Dla
tych, u ktérych wystgpi niska odpowiedz (100-300), miana mogg powréci¢ do zera
w stosunkowo krétkim okresie, podczas gdy ci, ktérzy rozwijajg silng odpowiedz, utrzymujg
miana >1000 pomimo poczgtkowego spadku [67]. Po 7 miesigcach od wystgpienia objawow
rekonwalescenci z COVID-19 nadal mieli wysoki poziom immunoglobuliny G [68]. Wsréd
dawcéw oddajgcych pierwszg donacje miano przeciwciat byto poréwnywalne przez okres
6 miesiecy od zachorowania. Odnotowano niewielki, ale istotny statystycznie, wzrost miana
przeciwciat anty-SARS-CoV-2 z 522 w okresie do 50 dni od zachorowania, do 533 do 150 dni

od zachorowania, nastepnie miano stopniowo malato do 481.
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W pracy wykazano, ze miano przeciwciat u ozdrowiencéw spadato po pierwszej donacji
z Sredniej wartosci 738 do 678. To pozwala przypuszczaé, ze uptyw czasu i/lub sama donacja
wptywaty negatywnie na poziom przeciwciat u dawcoéw. Miano przeciwciat miato tez
czesciowy wptyw na kolejne oddawanie osocza. Przy kolejnych donacjach srednie miano rosto
powyzej poziomu z pierwszej donacji, przy trzeciej donacji wynosito 796. Trudno powiedzie¢,
na ile wptywata na to produkcja przeciwciat w organizmie dawcéw, a w jakim stopniu miato to
zwigzek z dyskwalifikacjg z oddawania trzeciej i kolejnej donacji CCP dawcdw z niskim mianem
lub brakiem przeciwciat. Aby wykluczy¢ wptyw szczepien na miano przeciwciat
anty-SARS-CoV-2, zbadano miano przeciwciat podczas kolejnych donacji w okresie od

20.04.2020 r. do 31.12.2020 r., uzyskujac podobne wyniki.

Wptyw CCP na stan kliniczny pacjentow. W pracy wykazano, ze wczesne stosowanie 0osocza
miato korzystny wptyw na stan kliniczny pacjentéw. Czas podania osocza korelowat
ze skréceniem czasu hospitalizacji. Podanie osocza w pierwszej dobie zwiekszato szanse
na przezycie, chociaz ta zaleznos$¢ byta jedynie na granicy istotnosci statystycznej. Wyniki te
byty potwierdzane przez liczne obserwacje kliniczne lekarzy ze szpitali naszego regionu,

podkreslajgcych uzyskiwanie poprawy stanu ogdlnego u pacjentéw otrzymujgcych CCP.

Analizujgc wptyw CCP na wyniki leczenia pacjentdw, wykazano korelacje pomiedzy czasem
od poczatku hospitalizacji do podania pierwszej dawki osocza, a dobg wypisu, gdzie rho=0,16;
p<0,001. Im szybciej podano pierwszg dawke osocza, tym czas hospitalizacji byt krotszy,
z wyjatkiem oséb wymagajgcych respiratora (p=0,401) oraz oséb w stanie ogdlnym ciezkim, w
przypadku ktérych wynik byt na granicy znamiennosci statystycznej. Jesli osocze podano w
ciggu pierwszej doby hospitalizacji, obserwowano rowniez wzrost stopnia przezycia pacjentow
(79,9% vs 76,8%, p=0,057). Nie osiggnieto tu istotnosci statystycznej, jednak wynik jest na
granicy znamiennosci i wskazuje istotnie na taki trend. W praktyce oznacza to, ze sposréd 2127
pacjentow, ktoérzy otrzymali CCP w pierwszej dobie, roznica 3,1% w tych wynikach moze
oznaczac¢ uratowanie zycia dla 66 oséb. A przeciez analizowano dane kliniczne pochodzace od
3596 pacjentow sposrod 7182, ktdérzy otrzymali CCP, tj. 50,1%. Rzeczywista liczba osdb
uratowanych dzieki zastosowaniu osocza ozdrowiencow mogta byé prawdopodobnie

dwukrotnie wieksza.
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Jednak wyniki opublikowanych jesienig 2021 roku duzych randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych (RECOVERY [69], REMAP-CAP [70]) nie potwierdzajg wptywu osocza
ozdrowieAcdw na zmniejszenie ryzyka zgonu pacjentow z COVID-19, czas do uzyskania
poprawy klinicznej, czas hospitalizacji czy czas do pierwszego klinicznego pogorszenia stanu
pacjenta. W badaniu RECOVERY przedstawiono analize w podgrupach dla ryzyka zgonu
w 28. dniu od randomizacji, m.in. ze wzgledu na: wiek, pte¢, czas od wystgpienia objawdw,
wsparcie oddechowe w momencie witgczenia do badania (brak wspomagania tlenem,
tlenoterapia, wentylacja mechaniczna), przyjmowanie kortykosteroidéw, wynik testu
na obecnos¢ przeciwciat anty-SARS-CoV-2. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy ramionami badania dla wszystkich analizowanych subpopulacji. Jednak mediana
czasu od wystgpienia objawéw do randomizacji wynosita az 9 dni, a osocze podano do

36 godzin od randomizacji.

W przeprowadzonej analizie czynnikéw ryzyka wptywajgcych na smiertelnos¢ z powodu
COVID-19 wykazano graniczng pozytywng role wczesnego podania CCP. W tej pracy
analizowano wyfacznie pacjentéw, ktérzy otrzymywali CCP. W analizie wielowariantowej
czynnikdw ryzyka zgonu wykazano, ze 4 czynniki miaty niekorzystny wptyw na przezycie:
starszy wiek pacjentéw, obecnosé chordb wspdtistniejgcych, ciezki lub sredni stan ogdlny
pacjenta oraz koniecznos¢ zastosowania respiratora jako wentylacji mechanicznej. Stan
ogoblny chorych w momencie zamawiania osocza miat istotne znaczenie dla przezycia. Pacjenci
w stanie ogolnym dobrym mieli wyleczalnos¢ 92,5%; w stanie ogdlnym $rednim przezycie
wyniosto 81,0%, a wsrdd chorych w stanie ogdlnym ciezkim przezycie wyniosto 68,6%
(p<0,001). Pacjenci, ktérzy nie byli podtgczeni do respiratora w momencie podania osocza
mieli wyleczalno$¢ 78,7%, natomiast podtgczeni do respiratora uzyskali wyleczalnos¢ 26,9%
(p<0,001). U 0séb w stanie ciezkim z koniecznoscig stosowania respiratora nie wykazano takze
wptywu wczesnego podania osocza na czas hospitalizacji. Jest to zgodnie z wynikami badania
REMAP-CAP, ktére obejmowato chorych w stanie krytycznym (N=2011, gdzie 1084 otrzymato
CCP), a osocze podano im po przyjeciu na OIT w ciggu 48 godzin od randomizacji. Nie wykazano
tam korzysci ze stosowania osocza ozdrowiencow wraz z opiekg standardowg, w poréwnaniu
do wytacznej opieki standardowej w zakresie sSmiertelnosci oraz pozostatych analizowanych

punktéw koricowych, w tym dla pierwszorzedowego punktu korncowego — dni wolne od
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wsparcia narzgdowego. Drugie badanie Begin i wsp. [71] z duzg liczebnoscig grupy (N=940),
do ktdérego wtaczono osoby wymagajgce wsparcia tlenowego, ma wyniki zbiezne z badaniem
REMAP-CAP. Nie odnotowano réznic miedzy grupami w zakresie Smiertelnosci, rowniez w
analizie subpopulacji ani pozostatych punktéw koncowych (m.in. koniecznos¢ wentylacji

mechanicznej lub zgon).

Natomiast wyniki badania RCT zespotu Libster i wsp. [43] wskazujg na redukcje ryzyka
wystgpienia ciezkiej choroby uktadu oddechowego u pacjentéw z COVID-19 leczonych
osoczem ozdrowiencéw podanym w ciggu 72 godzin od wystgpienia tagodnych objawdéw

w porownaniu do grupy przyjmujacej placebo.

Kiedy stosowa¢ CCP? Zarowno na podstawie przeprowadzonej analizy, jak i licznych publikacji
mozna wnioskowaé, ze CCP nalezy podawac jak najszybciej od wystgpienia objawodw,
zwtaszcza osobom, u ktérych choroba postepuje i pojawia sie obnizenie saturacji krwi
pacjenta, tj. stan ogdlny jest dos$¢ dobry. Zastosowanie CCP u takich pacjentéw moze
przyczynic¢ sie do powstrzymania progresji choroby i zapobieganiu rozwojowi niewydolnosci
oddechowej. Nie ma jednak doniesien o badaniach skutecznosci profilaktycznego stosowanie

0s0Cza, np. U 0sdb w podesztym wieku.

Miano przeciwciat w CCP. W przeprowadzonej analizie nie wykazano wptywu miana
przeciwciat na czas hospitalizacji lub Smiertelnos¢. Jednak w licznych badaniach wskazywano
zaleznos$¢ efektu od dawki przeciwciat anty-SARS-CoV-2. Libster i wsp. wskazali, iz w przypadku
pacjentéw otrzymujgcych osocze z poziomem przeciwciat powyzej mediany (1:3200) doszto
do redukcji ryzyka wzglednego o 73,3%, a w przypadku pacjentdw otrzymujgcych osocze

Z nizszym poziomem o 31,4% [43].

W naszym badaniu miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w preparacie osocza nie miato wptywu
na wyniki leczenia pacjentow. Przezycie pacjentéw otrzymujgcych osocze z mianem
przeciwciat odpowiednio <500, 500-999, 1000-1824 i >1824 wynosito odpowiednio: 79,2%;
78,2%; 78,2% i 78,1% (p=0,989). Réwniez w przypadku zawezenia analizy tylko do pacjentow,
ktorzy otrzymali CCP w pierwszej dobie hospitalizacji nie wykazano efektu wysokosci miana

przeciwciat w preparacie CCP ani na czas hospitalizacji, ani na przezycie pacjentéw.
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Moina postawi¢ hipoteze, ze wazniejszym dziataniem terapeutycznym byta mozliwosé
zastosowania CCP w pierwszej dobie hospitalizacji, niz mozliwos¢ wyboru jednostki CCP
zZ wyzszym mianem przeciwciat, ale ktéra byta zastosowana pdzniej. By¢ moze w poczatkowej
fazie choroby, zastosowanie jednostki CCP miato wystarczajgco silny efekt wigzania patogenu.
Inne wyttumaczenie moze sie opieraé na tym, ze tadunek patogenu w organizmie pacjenta byt
w tej fazie na tyle ograniczony, ze kazda ilos¢ przeciwciat w jednej jednostce CCP byta
skuteczna w powstrzymaniu progresji choroby i sprzyjata ustepowaniu objawdéw oraz
poprawie stanu klinicznego. Powyzsza hipoteza moze dotyczy¢ tylko czesci pacjentéw, bo
u niektérych pacjentéw, ktérzy otrzymali CCP o wysokim mianie w pierwszej dobie
hospitalizacji, doszto do progresji choroby i zgonu. Jednak u wiekszosci oséb, ktdre wczesnie
dostaty CCP, czas hospitalizacji ulegt skréceniu, nawet pomimo tego, ze w tej grupie byt wysoki

odsetek oséb w stanie ciezkim.

Ograniczenia analizy. Nie mozna wykluczy¢ roli stosowanych metod oznaczania miana
przeciwciat na interpretacje kliniczng. Nie mozna byto wyznaczy¢ grupy o mianie wyzszym niz
1825, gdyz w stosowanej metodzie na aparacie Maglumi takie miana zbadane sg opisywane
>1825. By¢é moze zmiana gornej granicy mozliwosci oznaczania miana przeciwciat umozliwi

inng ocene skutecznosci osocza przy ich wysokiej wartosci.

Ocena skutecznosci stosowania CCP w terapii COVID-19 musi by¢ przeprowadzona
w kontekscie historii rozwoju metod terapeutycznych wobec tej choroby oraz gromadzenia
dowodéw naukowych. Metoda stosowania CCP zostata wprowadzona w czasie, gdy pojawiaty
sie pierwsze dowody nieskutecznosci chlorochiny i hydroksychlorochiny, gdy nie byto zadnych
lekéw przeciwwirusowych skutecznych wobec wirusa SARS-CoV-2, gdy brakowato dowodéw
naukowych o wartosci steroidéw i inhibitorow cytokin, gdy w ogéle nie byto specyficznych
przeciwciat monoklonalnych, ani zadnych informacji na temat ewentualnych prac nad

szczepionkg przeciwko SARS-CoV-2.

Na jesieni 2020 r. CCP stato sie jedng z gtéwnych opcji terapeutycznych dla pacjentéw
z objawowym COVID-19. Wtedy tez zaczety pojawiac sie pierwsze doniesienia o skutecznosci
tej metody. Rok 2021 przynidst znaczng liczbe doniesien na ten temat, a wiekszos¢ z nich

wykazywata raczej brak lub matg skutecznos¢ tej metody. Nalezy jednak podkresli¢, ze poza
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badaniem RECOVERY, wiekszos$¢ analiz obejmowata stosunkowo mate liczby pacjentow, wiec
whioski o braku skutecznosci muszg by¢ ostrozne. Dodatkowo, badanie RECOVERY nie
rozwigzato wielu kwestii, w tym kwestii skutecznosci bardzo wczesnego lub wczesnego

podawania CCP.

Analiza najwazniejszych badan klinicznych i przeglagdéw systematycznych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci zastosowania CCP w terapii COVID-19 opublikowanych w roku
2021 pozostawia niejednoznaczne wrazenie, zwtaszcza w odniesieniu do pacjentéw
w immunosupresji, u ktérych efekt terapeutyczny i poprawa stanu klinicznego byty zazwyczaj

widoczna.

W badaniu randomizowanym wieloosrodkowym RECOVERY [69] CCP zastosowano u 11558
pacjentéw (5795 CVP vs 5763 placebo) hospitalizowanych z powodu COVID-19. Chorzy byli w
stanie stabilnym, niewymagajacy tlenoterapii, ale z ryzykiem progres;ji, jednak bez zwigzku
czasowego od momentu wystgpienia pierwszych objawdw. Stosowano 2 jednostki CCP
o wysokim mianie (ratio 26.0 EUROIMMUN IgG, kryteria FDA) vs opieka standardowa bez CCP.
Do badania nie wiaczano pacjentéw po transplantacji (SOT/HCT), a jedynie nielicznych
pacjentéw hematoonkologicznych. Srednia wieku badanych wynosita 63 lata, a mediana czasu
od poczatku objawéw do wiaczenia do badania to 9 dni. Smiertelno$¢ w dniu 28 byta
poréwnywalna w obydwu grupach i wynosita 24% w kazdej grupie (RR=1,00; 95%CI=0,93-1,07;
p=0,95). Nie stwierdzono rdzinic w zaleznosci od obecnosci anty-SARS-CoV-2 w chwili
wigczenia do badania ani uptywu czasu od poczatku objawéw, przy wyznaczonej granicy <4 dni
vs >4 dni, a wiec stosunkowo pdzino. Nie przeprowadzono analizy wynikdéw leczenia
<72h vs >72h od poczatku objawdéw, a taka rdznica byta istotna statystycznie w badaniu

Libster i wsp. [43].

Przeglad systematyczny i meta-analiza zastosowania CCP u pacjentow z COVID-19
przeprowadzona przez Janiaud i wsp. [72] objeta 10 RCT, jednak 88% pacjentdow pochodzito
z badania RECOVERY [69], co niewatpliwie zdominowato wyniki analizy. W pracy nie
uwzgledniono pacjentéw po transplantacji (SOT/HCT), a tylko nielicznych pacjentéw
hematoonkologicznych. Czas od poczatku objawdéw do wtgczenia do badania: bez specyfikacji

w 5 RCT, <14 dni w 2 RCT, <12 dni w 1 RCT, <3 dni w 2 RCT [44, 43]. W analizie nie wykazano
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wptywu CCP na wyniki leczenia ani czas hospitalizacji. Stwierdzono, ze u pacjentéw
hospitalizowanych z powodu COVID-19 CCP nie poprawia przezycia ani innych parametréw
klinicznych (dtugos¢ hospitalizacji, progresja i konieczno$¢ wentylacji mechanicznej). Wyniki
te uzyskano jednak u pacjentéw, u ktérych CCP stosowano bez uwzglednienia miana

przeciwciat, czasu od poczatku objawéw ani koniecznosci wentylacji mechanicznej.

Dwa badania randomizowane z wczesnym zastosowaniem CCP przerwano z réznych
powoddw. Badanie Korley i wsp. [49], oceniajgce wczesne zastosowanie CCP u pacjentow
ambulatoryjnych z COVID-19 wysokiego ryzyka przerwano po drugiej analizie posredniej z
powodu braku skutecznosci. W tym badaniu leczono pacjentéw ambulatoryjnych (stabilni,
mozliwos¢ opieki ambulatoryjnej, niewymagajacy tlenoterapii) z ryzykiem progresji, <7 dni od
poczatku wystgpienia objawdw. Stosowano 1 jednostke CCP o wysokim mianie (ID50 21:250,
wg kryteriow FDA; ID50: 50% inhibitory dilution) vs placebo (250 ml barwionej soli
fizjologicznej). Wigczono 511 pacjentéw (257 CCP vs 254 placebo), w tym 5 po
transplantacjach narzgdowych i 2 z aktywng chorobg nowotworowga. Mediana wieku wynosita
54 |at, a mediana czasu od poczatku objawdw do podania CCP wynosita 4 dni. Stwierdzono, ze
zastosowanie CCP u pacjentéw ambulatoryjnych wysokiego ryzyka progresji w przeciggu
jednego tygodnia od poczatku objawdw COVID-19 nie miato wptywu na zapobieganie progres;ji
choroby. Nie wykazano tez zwigzku pomiedzy mianem przeciwciat i progresjg choroby. Objawy

niepozgdane po CCP byly podobne jak po podaniu soli fizjologicznej [49].

Drugie badanie RCT z wczesnym stosowaniem CCP u pacjentéw wysokiego ryzyka z COVID-19
przerwano po rekrutacji 76% planowanej liczby pacjentéw z powodu spadku liczby pacjentow
z COVID-19 [43]. W tym badaniu kwalifikowano pacjentéw z fagodnym COVID-19 (tzn. fagodna
choroba uktadu oddechowego, z liczbg oddechdéw =30 na minute lub saturacja tlenem <93%),
z ryzykiem progresji (> 75 lat, lub 65-74 lat i choroby wspotistniejgce), <72 godzin od poczatku
objawéw. Stosowano 1 jednostke CCP o wysokim mianie (21:1000 anty-S) vs placebo
(250 ml barwionej soli fizjologicznej). Wtgczono 160 pacjentow (80 CCP vs 80 placebo),
gtéwnie ambulatoryjnych; nie wigczano pacjentéw po transplantacjach lub onkologicznych.
Srednia wieku wynosita 77 lat, a mediana czasu od poczatku objawéw do podania
CCP - 1,6 dnia. W tej analizie wykazano istotny efekt korzystny stosowania CCP. Wczesne

zastosowanie (<72 godzin od poczatku objawdw) CCP o wysokim mianie u pacjentow starszych
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(=65 lat) z tagodng postacig COVID-19 spowodowato redukcje progresji choroby o 48%
(RR=0,52; 95%Cl=0,29-0,94; p=0,03). Efekt byt zalezny od miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2
(anty-S IgG) w CCP [43].

W badaniu prospektywnym wieloosrodkowym z grupa kontrolng analizowano wczesne
zastosowanie CCP u pacjentow z COVID-19 wysokiego ryzyka [73]. U pacjentow
hospitalizowanych z ciezkim i/lub zagrazajgcym zyciu COVID-19 zastosowano co najmniej
1 jednostke CCP (w 90%: miano 21:1350). Stwierdzono istotne obnizenie $miertelnosci
(1,2% CVP vs 7,0% kontrola), jesli CCP byto podane w przeciggu 72 godzin od przyjecia

do szpitala.

Nie wykazano réznic w stosowaniu CCP u pacjentéw hospitalizowanych z COVID-19 w dwdch
RTC [74, 75]. Wtgczono w nich odpowiednio 483 (320 CCP vs 163 opieka standardowa) i 160
(80 CVP vs 80 opieka standardowa) pacjentéw. Nie wigczono pacjentdw po transplantacjach

(narzadowych lub komérkowych).

Siedem badan nierandomizowanych dotyczyto pacjentéw w immunosupresji otrzymujgcych
CCP [76-81]. W analizie 75 pojedynczych raportéw obejmujgcych tacznie 238 pacjentdéw
hospitalizowanych [79], w tym gtéwnie z nowotworami hematologicznymi (chtoniaki 63, ostre
biataczki 31, przewlekta biataczka limfatyczna 17, szpiczak mnogi 15, choroby
mieloproliferacyjne 9), czas od poczatku objawdéw do podania CCP wynosit 27 dni (12-69).
tacznie 37/55 (67%) pacjentéw hematologicznych demonstrowato gwattowna poprawe stanu
klinicznego po podaniu CCP. Pacjenci po transplantacjach narzgdowych demonstrowali
wyrazna poprawe stanu klinicznego po podaniu CCP w 25/37 (68%) przypadkach. W badaniu
ze sparowang grupg kontrolng, pacjenci z nowotworami hematologicznymi w poréwnaniu z
grupg kontrolng (matched-control study) mieli istotnie nizszg $miertelnos¢ 30-dniowa:
13.3% vs 24.8%; HR=0,60; 95%CI=0,37-0,97. Roéwniez wsrdd pacjentéw poddawanych
wentylacji mechanicznej przezycie byto lepsze po podaniu CCP: HR=0,23; 95%ClI=0,10-0,50
[81].

W badaniu pacjentéw po terapii CAR-T 17/45 hospitalizowanych podano CCP z powodu

COVID-19 [80]. Nizszg $Smiertelnos¢ stwierdzono u pacjentow, ktérzy otrzymali CCP: HR=0,37;
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95%ClI=0,15-0,93; p=0,03. Z kolei, w badaniu 23 pacjentow otrzymujgcych CCP vs 22 pacjentéw
w historycznej grupie kontrolnej (23 ostre biataczki, 6 przewlekta biataczka limfatyczna,
8 chtoniak nieziarniczy, 6 szpiczak mnogi, 2 inne) podawano 1 jednostke CCP (200-250 ml)
po uptywie 48-72 godzin od poczatku objawdéw. Pacjenci po podaniu CCP mieli lepsze

przezycie (p=0,03) i tagodniejszy przebieg choroby (p=0,03) [77].

U 17 pacjentow hematologicznych SARS-CoV-2-seronegatywnych z gieboka limfopenia
B-komdrkowq i przedtuzonymi objawami COVID-19 (chtoniaki 13, przewlekta biataczka
limfatyczna 3, nowotwory nie-hematologiczne 2) zastosowano CCP. Mediana czasu
od poczatku objawéw do podania CCP wynosita 56 dni (7-83). W ciggu 48 godzin od podania
CCP u 16 z 17 pacjentéw wystgpita poprawa stanu klinicznego. Nie obserwowano objawéw
niepozadanych [76]. W dwdch innych badaniach obejmujgcych tgcznie 9 pacjentéow (5 z
chtoniakami, 3 po transplantacji narzgdowej, 1 z przewlektg biataczkg szpikowg) zastosowanie

CCP przyczynito sie do szybkiej poprawy stanu klinicznego u 8 z 9 pacjentéw [82, 78].

Efekt terapeutyczny uzyskano réwniez w badaniu retrospektywnym (US Expanded-Access
CCP Program) [83]. Hospitalizowanym z wysokim ryzykiem progresji choroby podano 1 lub 2
jednostki CCP. Nizszg $miertelnos¢ w 30 dniu mieli pacjenci otrzymujgcy CCP z wysokim
mianem przeciwciat: 22,3% vs 29,6% (RR=0,75; 95%Cl=0,61-0,93). Efekt lepszego przezycia byt
widoczny u pacjentéw niewymagajacych wentylacji mechanicznej. Podanie CCP w ciggu 3 dni

od rozpoznania COVID-19 skutkowato nizszg Smiertelnoscia (o 7 punktéw procentowych) [73].

Podsumowujac wyniki wymienionych najwazniejszych badan opublikowanych w roku 2021
dotyczacych stosowania CCP w terapii pacjentéw z COVID-19, nalezy podkreslié nastepujgce
informacje: brak skutecznosci stosowania CCP u pacjentow hospitalizowanych z powodu
COVID-19, brak wptywu CCP o wysokim mianie przeciwciat na: poprawe przezycia, dtugosc
hospitalizacji, progresje choroby i stosowanie wentylacji mechanicznej. Jednak w tych
badaniach pojawiajg sie istotne problemy metodologiczne. Skuteczno$¢ oceniono gtéwnie
w jednym badaniu (RECOVERY trial) [69]: zawiera ono 85% wszystkich analizowanych
pacjentéw. Z kolei, przeglad systematyczny i metaanaliza wg Janiaud i wsp. [72] budzg pewne
watpliwosci. Nie przeprowadzono analizy dla wysokosci miana przeciwciat (wysokie vs niskie)

CCP, wczesne (<72h) vs pdzne zastosowanie CCP, ani efektow u pacjentéw niepoddawanych
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mechanicznej wentylacji. Dodatkowo, tylko w 2 spo$réd 10 RCT zastosowano CCP z wysokim
mianem, okreslonym zgodnie z kryteriami FDA, wedtug ktérych powinno byé stosowane
jedynie CCP z wysokim mianem (FDA, 04.02.2021). Jednak CCP wydaje sie by¢ skuteczne, jesli
jest wiasciwie zastosowane ze wzgledu na miano, czas podania i stan kliniczny pacjenta. Jesli
CCP z wysokim mianem jest zastosowane odpowiednio wczesnie, tj. <72 godzin od poczatku
objawéw lub w tagodnym COVID (tj. liczba oddechéw <30 na minute; saturacja tlenu >93%),
to jest skuteczne [73, 83, 43]. W randomizowanych badaniach wykazano, ze CCP jest
bezpieczng terapig, podobnie jak infuzja soli fizjologicznej [50, 43, 84]. CCP moze odgrywadé
istotng role terapeutyczng, jesli jest zastosowane przed wytworzeniem naturalnych
przeciwciat [49], a w sytuacji pacjentdéw po transplantacji, onkologicznych i hematologicznych
nawet w pdzniejszej fazie choroby (>72 godzin od poczatku objawéw) [76, 82]. W badaniu
Thompson i wsp., zastosowanie CCP dato w efekcie wyzszg przezywalnos¢ (143 CCP vs 823
pacjentow grupy kontrolnej) (HR=0.60; 95%Cl=0,37-0,97) [81]. Korzystne doswiadczenia z CCP

opisano u 238 pacjentéw onkohematologicznych [79].

Aktualne rekomendacje dotyczace stosowania CCP. Europejskie rekomendacje dotyczgce
leczenia COVID-19 u pacjentéw w immunosupresji, w tym z biataczkami lub po przeszczepieniu
komoérek krwiotwdrczych, opracowane przez ECIL-9 (www.ecil-leukemia.com), organizacje
non-profit tgczacy grupy robocze EBMT (Europejskiego Towarzystwa Przeszczepiania Krwi
i Szpiku; European Society for Blood and Marrow Transplantation), EORTC (Europejskiej
Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Nowotworu; European Organization for Research and
Treatment of Cancer); ICHS (Miedzynarodowe Towarzystwo Pacjentéw w Immunosupresji;
International Immunocompromised Host Society) oraz ELN (Europejska Sie¢ Biataczkowa;
European LeukemiaNet) opracowane we wrzesniu 2021, w odniesieniu do stosowania CCP
przedstawiono w Tabeli 20, natomiast dotyczace kompleksowego leczenia COVID-19
z uwzglednieniem CCP przedstawiono w Tabeli 21 (system rekomendacji przedstawiono
w Aneksie 8). Z kolei rekomendacje AABB (American Association of Blood Banks) w zakresie
stosowania CCP przedstawiono w Tabeli 22. Z danych zawartych w Tabelach 20-22 wynika, ze
pacjenci w immunosupresji (hematoonkologiczni, po transplantacjach) mogg mie¢ najwiekszg
korzys¢ ze stosowania CCP. Niemniej jednak, rozwdj technologii produkcji przeciwciat

monoklonalnych, w tym casirivimab/imdevimab spowodowat, ze zainteresowanie
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stosowaniem CCP w drugiej pofowie 2021 roku stopniowo sie zmniejszato. RCKiK w Bydgoszczy

po raz ostatni wydato do lecznictwa CCP 29.12.2021 r.

Tabela 20. Rekomendacje ECIL-9 dotyczgce stosowania CCP w populacji ogdlnej i populacji

pacjentow hematologicznych.

Randomizowane badania kliniczne

Populacja
ogdlna

Pacjenci
hematologiczni

PiSmiennictwo

Pacjenci hospitalizowani: rézne miano, czas od poczgtku objawdéw i stan kliniczny

Skutecznos¢ (Smiertelnosé¢, dtugosé hospitalizacji, DI B/ClI/NI
mechaniczna wentylacja)
Bezpieczenstwo Al Alll

[69, 72]

Wczesne CCP (<72 godzin od poczatku objawdéw), wysokie miano

CCP (kryteria FDA), tagodny

COVID
Skutecznos¢ (progresja choroby) BI B/ClI/I
Bezpieczenstwo Al Alll

[43]

Pacjenci niehospitalizowani i CCP o wysokim mianie (FDA criteria), <7 dni od poczatku objawow

Skutecznosc¢ (progresja choroby)

DI

Brak danych

Bezpieczenstwo

Al

Alll

[49]
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Tabela 21. Rekomendacje europejskie ECIL-9 dotyczgce terapii COVID-19 u pacjentdw w immunosupres;ji.

Faza Profilaktyka poekspozycyjna tagodny lub umiarkowany Umiarkowany COVID-19 Ciezki COVID-19 Krytyczny COVID-19
COVID-19
Objawy COVID- Nie tagodne lub umiarkowane, Tak, kliniczne lub radiologiczne Tak, niewydolnos¢ oddechowa ARDS, sepsa, wstrzas septyczny,
19 bez dusznosci, bez objawy LRTD, saturacja >90%, saturacja <90% lub RR>30. Niektére mechaniczna wentylacja
potrzeby hospitalizacji z wymagajacy hospitalizacji i kryteria kwalifikujg do postaci ciezkiej | (inwazyjna lub nieinwazyjna) lub
powodu COVID-19 stosowania tlenu jesli saturacja <94% lub <92% terapia wazopresorami
Leczenie Przeciwciata monoklonalne Przeciwciata monoklonalne Remdesivir Bl Cll jesli pacjent seronegatywny Bl

Anti-S Anti-S C/l jesli pacjent seronegatywny BlI w NIV (brak danych dla MIV)
AllA All lub jesli seronegatywny CCP CIII* Remdesivir DI
lub Deksametazon All Deksametazon All
Osocze ozdrowiericow
(CCP) o wysokim mianie
BIl*
Inhalacje IFN b-1a
cll Jesli pogorszenie pomimo Jesli obecny cigzki stan zapalny Jesli obecny stan zapalny zalezny

Deksametazon DIl

stosowania deksametazonu obecny
stan zapalny zalezny od COVID-19**,
doda¢ 2" lek immunosupresyjny BIII:
anty-IL-6 (tocilizumab, sarilumab) Bl
lub

anty-IL1 (anakinra) ClI

lub

JAK-inhibitor (baracitinib/tofacinib)
Cll

zalezny od COVID-19**, doda¢ 2nd
lek immunosupresyjny

All:

Anty-IL-6 (tocilizumab, sarilumab) BII
lub

anty-IL1 (anakinra) ClI

lub

JAK-inhibitor (baracitinib/tofacinib)
Cll

od COVID-19**, dodac 2" lek
immunosupresyjny
All:

Anty-IL-6 (tocilizumab, sarilumab)

BII

~ U pacjentow z wysokim ryzykiem progresji COVID-19, zwtaszcza u osdb nieszczepionych, nieodpowiadajgcych na szczepienie lub u ktorych oczekiwany jest
brak odpowiedzi na szczepienie.

* Jesli Anti-S MAbs nie sg dostepne, podac w przeciggu do 72 godzin od poczatku objawdw

** )edli CRP>75 mg/dl przy nieobecnosci infekcji bakteryjnej (w oparciu o badanie RECOVERY, Lancet 2021) lub inne dostepne informacje.

Anti-S MADbs, (przeciwciata monoklonalne) monoclonal antibodies against spike protein of SARS-CoV-2; C/I, casirivimab/imdevimab; CCP, convalescent plasma
(osocze ozdrowiencow); LRTD, lower respiratory tract disease (infekcja dolnych drég oddechowych); MV, mechanical ventilation (wentylacja mechaniczna):
MIV, invasive (inwazyjna), NIV, non-invasive (nieinwazyjna).
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Tabela 22. Rekomendacje AABB (American Association of Blood Banks) w zakresie stosowania
CCP [85].

1. | W ocenie ryzyka i korzysci nalezy oceniaé ryzyko zwigzane ze stosowaniem CCP jako
poréwnywalne ze stosowaniem standardowego osocza.

2. | Zastosowanie CCP jest najbardziej optymalne, gdy jest podane jak najwczesniej po
wystgpieniu objawdéw. Zastosowanie CCP u pacjentdw w pdzinym etapie rozwoju
choroby lub poddawanych mechanicznej wentylacji nie przynosi korzysci
terapeutycznej.

3. | Efektywnos¢ CCP jest zalezna od iloSci przeciwciat anty-SARS-CoV-2; CCP z wysokim
mianem przeciwciat ma wiekszg warto$¢ niz CCP z niskim mianem przeciwciat.
Pojedyncza jednostka CCP z wysokim mianem przeciwciat powinna zaspokoic
potrzeby terapeutyczne pacjenta.

4. | Jesli CCP grupy krwi B lub AB nie jest dostepne, u pacjentéw z tymi grupami mozna
zastosowac osocze grupy A lub 0 z niskim mianem anty-A/B.

5. | W celu petnego okreslenia skutecznosci CCP u okreslonych grup pacjentéw potrzebne
sg dalsze randomizowane badania kliniczne.
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WNIOSKI

1.

W okresie od 01.05.2020 r. do 30.04.2021 r. RCKiK w Bydgoszczy byt najbardziej

aktywnym w Polsce osrodkiem pozyskiwania, produkcji i wydawania pacjentom osocza

ozdrowiencow.

W procesie pozyskiwania osocza stwierdzono bardzo duze zaangazowanie dawcéw

wyrazajace sie zwiekszeniem liczby donacji, przy czym:

A.

Stosunkowo wysoki odsetek wéréd dawcéw stanowity osoby oddajgce krew po raz
pierwszy i wielokrotni powtorni.

Wiekszos¢ dawcodw oddata tylko jedng donacje.

Wsréd dawcow oddajgcych pierwszg donacje miano przeciwciat byto pordwnywalne
przez okres 6 miesiecy od zachorowania. Odnotowano niewielki, ale istotny
statystycznie, wzrost miana przeciwciat do 150 dni od zachorowania, nastepnie

miano stopniowo malato.

Wczesne zastosowanie osocza ozdrowiericédw miato korzystne znaczenie dla przebiegu

klinicznego terapii pacjentéw z COVID-19:

A.

Czas podania osocza korelowat ze skréceniem czasu hospitalizacji pacjentéw, ktdrzy
przezyli.

Przezycie pacjentdw byto lepsze, jesli osocze podano w ciggu pierwszej doby
hospitalizacji (79,9% vs 76,8%, p=0,057).

Nie wykazano znaczenia miana przeciwciat ochronnych w preparacie osocza
na dtugosc¢ hospitalizacji ani przezycie pacjentéw.

Czynnikami ryzyka niepowodzenia terapii COVID-19 byty: starszy wiek pacjentéw
(jako zmienna ciggta), obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych, ciezki lub $redni stan
ogolny pacjenta oraz koniecznos¢ zastosowania respiratora. Podanie osocza
w pierwszej dobie hospitalizacji wykazywato graniczny wptyw na poprawe

wyleczalnosci (p=0,077).
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STRESZCZENIE

Zastosowanie osocza ozdrowieficow SARS-CoV-2/COVID-19 w swietle dziatalnosci

Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Bydgoszczy

Leczenie osoczem pobranym od o0séb po przebytych infekcjach wirusowych
(CCP, convalescent plasma) to znana od dawna metoda leczenia niektérych chordb zakaznych.
Skutki pozytywne uzyskuje sie zwtaszcza w tych przypadkach, gdy nie jest dostepna skuteczna
metoda leczenia ani zapobiegania ich rozprzestrzenianiu (szczepienia). Osocze
rekonwalescencyjne stosowano m.in. w czasie pandemii grypy hiszpanki w 1918 r. Wsréd
pacjentéw z zapaleniem ptuc wywotanym przez grype hiszpanska otrzymujacych produkty z
ludzkiej krwi po rekonwalescencji dochodzito do klinicznie istotnego zmniejszenia ryzyka
zgonu. Osocze od ozdrowiedcéw stosowano rédwniez m.in. w leczeniu odry, swinki, ospy
wietrznej, infekcji CMV czy parwowirusem B19. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World
Health Organization) rekomendowata takze uzycie osocza ozdrowieficéw podczas epidemii
gorgczki krwotocznej wywotanej zakazeniem wirusem Ebola. Wykorzystanie osocza od
ozdrowiencéw badano rowniez w przypadku wybuchu epidemii SARS-CoV-1 w 2003 r.,
pandemii wirusa grypy HIN1 2009-2010 oraz epidemii MERS-CoV w 2012 r. W 2009 roku
podczas pandemii grypy AHIN1 zaobserwowano znaczgce obnizenie smiertelnosci w grupie
poddanej terapii osoczem ozdrowiencéw w poréwnaniu z grupg kontrolng (20,0% vs. 54,8%).
Réwniez w przypadku zastosowania osocza w leczeniu MERS oraz SARS zaobserwowano

lepsze efekty terapeutyczne w pordwnaniu z grupg kontrolna.

Terapia osoczem ozdrowienncdw w wiekszosci przypadkdw jest skuteczna i dobrze tolerowana.
Rzadko obserwowane sg powazne reakcje niepozgdane. Szczegdlnie w przypadku
zastosowania osocza ozdrowiencow w leczeniu réznych infekcji wirusowych mozna stwierdzié,
ze takie postepowanie zmniejsza Smiertelno$é, obniza wiremie, a w konsekwencji skraca czas
hospitalizacji i przyspiesza rekonwalescencje chorych. Zastosowanie osocza

rekonwalescencyjnego byto natychmiast dostepng eksperymentalng terapig o niskim ryzyku.
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W zwigzku z wybuchem pandemii SARS-CoV-2 juz 10.04.2020 r. Ministerstwo Zdrowia w $lad
za wytycznymi Komisji Europejskiej poinformowato Centra Krwiodawstwa w Polsce

o mozliwosci uruchomienia programu pobierania osocza od ozdrowiercéw COVID-19.

Cele pracy:

Celem ogdélnym badania byta ocena zastosowania osocza ozdrowiencoéw
SARS-CoV-2/COVID-19 w pierwszym roku otrzymywania i stosowania osocza ozdrowiencéw
w Polsce, tj. od 01.05.2020 r. do 30.04.2021 r., w $wietle dziatalnos$ci Regionalnego Centrum

Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Bydgoszczy (RCKiK).

Cele szczegétowe obejmowaty analize:

1. Danych z catej Polski, wedtug danych z Narodowego Centrum Krwi.

2. Danych dotyczgcych procesu kwalifikacji ozdrowiericéw do oddania krwi lub jej sktadnikow,
pobierania, preparatyki i wydawania osocza CCP z RCKiK w Bydgoszczy do szpitali
wojewddztwa kujawsko-pomorskiego.

3. Danych dotyczacych skutecznosci zastosowania osocza ozdrowiedcéw u pacjentow
leczonych z powodu COVID-19 w szpitalach wojewddztwa kujawsko-pomorskiego,
na podstawie danych uzyskanych z tych szpitali, w tym: wptywu czasu zastosowania i miana
przeciwciat w osoczu ozdrowiencéw na przebieg hospitalizacji i przezycie pacjentéw

w odniesieniu do innych czynnikdéw ryzyka.

Metodyka:

Badanie retrospektywne na podstawie dokumentacji RCKiK obejmuje pierwszy rok

otrzymywania i stosowania osocza ozdrowiencow, tj. od 01.05.2020 r. do 30.04.2021 r.

Przeprowadzono:

1. Analize danych dotyczacych procesu kwalifikacji dawcow-ozdrowiencow, pobierania
osocza i wydawania do szpitali. Dane te zostang przeanalizowane w stosunku do danych
z catej Polski, wedtug danych z Narodowego Centrum Krwi.

2. Analize danych dotyczacych zastosowania osocza ozdrowieicdw u pacjentéow leczonych
z powodu COVID-19 w szpitalach wojewddztwa kujawsko-pomorskiego, na podstawie

danych uzyskanych z tych szpitali.
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Wyniki:

W okresie do 29.04.2021 r. tgcznie w 21 RCKiK pozyskano 121896,2 jednostek CCP, w tym
w Bydgoszczy - 14683 (12%). Wydano do lecznictwa 75858 jednostek, z tego w wojewddztwie
kujawsko-pomorskim — 9330 jednostki, co klasyfikuje Bydgoszcz na pierwszym miejscu

w Polsce.

Ozdrowiency stanowili 11,9% wszystkich krwiodawcow, ktérzy oddali krew lub jej sktadniki
w RCKiK w Bydgoszczy w badanym czasie. Wsrdd dawcéw wiekszosé stanowili: mezczyzni,
wsrod mezczyzn — dawcy wielokrotni, wsréd kobiet - dawcy pierwszorazowi.

Znacznie wiekszg grupe wsréd ozdrowiencéw (39,8%) niz wsrdd pozostatych krwiodawcow
(23,4%) stanowity osoby, ktore pierwszy raz przyszty oddac krew (p<0,001) oraz takich, ktorzy
oddali krew po ponad 2 latach przerwy od ostatniej donacji (19,8% vs 17,0%).

Wiekszos¢ dawcdéw oddata krew jednorazowo, ale 28,8% dawcéw oddato krew co najmniej
dwukrotnie. Najwiecej donacji odbyto sie pomiedzy grudniem 2000 r. a marcem 2021 r., tj.
po szczycie drugiej fali i w trakcie trzeciej fali pandemii. Wsréd dawcéw oddajgcych pierwszg
donacje wysokos¢ miana przeciwciat byta na poréwnywalnym poziomie przez okres 5 miesiecy
od zachorowania. Odnotowano niewielki wzrost miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 do 150
dni od zachorowania, nastepnie miano stopniowo malato; rdznice byty istotne statystycznie
(p<0,001, test Kruskal-Wallis).

Wiekszos¢ preparatow CCP zostato wydanych do 29 szpitali w wojewédztwie kujawsko-

pomorskim, a okoto 0,4% do placéwek w innych wojewddztwach.

Liczba pacjentdw, o ktdrych uzyskano dane kliniczne, wynosita 3596 (50,1% wszystkich
pacjentow leczonych CCP w naszym wojewddztwie). Ich charakterystyka: mezczyzni 59,5%;
mediana wieku 68 lat (zakres: 1,3-100 lat); wiekszos$¢ byta w stanie srednim (56,8%) lub
ciezkim (31,2%); choroby wspdtistniejagce wystepowaty u 78,4% pacjentéw. W 59%
przypadkéw CCP zostato podane w pierwszej dobie (mediana: 1 doba, zakres 1-49). U oséb
wyleczonych czas hospitalizacji korelowat z czasem podania CCP (p<0,001), tzn. im szybciej
podano CCP, tym czas hospitalizacji byt krotszy. W analizowanej grupie pacjentéow z COVID-19
przezycie wynosito 78,3%. Lepsze wyniki leczenia uzyskano, gdy:

e o0socze podano w ciggu pierwszej doby hospitalizacji (79,9% vs 86,8%, p=0,057),

e chorzy byli mtodsi; dla oséb <50 lat wynosito 91,0% vs 76,2% (p<0,001),
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e nie wymagali respiratora: 78,7% vs 26,9% (p<0,001),
e ich stan ogdlny byt dobry 92,5% vs stan ogdlny sredni 81,0% vs stan ogdlny ciezki 68,6%
(p<0,001),

e nie wystepowaty choréb wspétistniejgce 88,6% vs 75,9% (p<0,001).
Grupa krwi i miano przeciwciat anty-SARS w podawanym osoczu nie miaty wptywu na
przezycie. W analizie wielowariantowej czynnikow ryzyka zgonu wykazano, ze w przypadku
COVID-19 zwiekszaty go: stan ogdlny pacenta (ciezki > Sredni > dobry), choroby
wspotistniejgce, koniecznos¢ stosowania respiratora. Ryzyko zgonu zmniejszat mtodszy wiek
pacjenta (jako zmienna ciggta), natomiast podanie osocza w pierwszej dobie hospitalizacji
miato znaczenie graniczne (p=0,077). Przetoczenie CCP byto bardzo bezpiecznym
postepowaniem terapeutycznym. tagodne reakcje poprzetoczeniowe wystgpity w 5/9356

(0,05%) przypadkach transfuzji.

Whioski:

1. W okresie od 01.05.2020 r. do 30.04.2021 r. RCKiK w Bydgoszczy byt najbardziej
aktywnym w Polsce osrodkiem pozyskiwania, produkcji i wydawania pacjentom osocza
ozdrowiencow.

2. W procesie pozyskiwania osocza stwierdzono bardzo duze zaangazowanie dawcdw
wyrazajgce sie zwiekszeniem liczby donacji, przy czym:

a. Stosunkowo wysoki odsetek wsréd dawcéw stanowity osoby oddajgce krew po
raz pierwszy i wielokrotni powtérni.

b. Wiekszos¢ dawcdw oddato tylko jedng donacje.

c. Wsrod dawcow oddajgcych pierwszg donacje miano przeciwciat byto
poréwnywalne przez okres 5 miesiecy od zachorowania. Odnotowano
niewielki, ale istotny statystycznie, wzrost miana przeciwciat do 150 dni od
zachorowania, nastepnie miano stopniowo malato.

3. Woczesne zastosowanie osocza ozdrowiericdw miato korzystne znaczenie dla przebiegu
klinicznego terapii pacjentow z COVID-19:

A. Czas podania osocza korelowat ze skréceniem czasu hospitalizacji pacjentéw,
ktdrzy przezyli.
B. Przezycie pacjentdw bylo lepsze, jesli osocze podano w ciggu pierwszej doby

hospitalizacji (79,9% vs 76,8%, p=0,057).
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Nie wykazano znaczenia miana przeciwciat ochronnych w osoczu na dtugos¢
hospitalizacji ani przezycie pacjentéw.

Czynnikami ryzyka niepowodzenia terapii COVID-19 byty: starszy wiek pacjentéow
(jako zmienna ciggta), obecnos$¢ chordb wspdtistniejgcych, ciezki lub sredni stan
ogolny pacjenta oraz konieczno$é zastosowania respiratora. Podanie osocza
w pierwszej dobie hospitalizacji wykazywato graniczny wptyw na poprawe

wyleczalnosci (p=0,077).
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SUMMARY

The use of SARS-CoV-2/COVID-19 convalescent plasma in context of activity of Regional
Center of Blood Donation and Blood Treatment (Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i

Krwiolecznictwa) in Bydgoszcz

Treatment with plasma obtained from people cured of viral infection (CCP, convalescent
plasma) is a well-known approach in the therapy of infectious diseases. Positive effects are
obtained especially in those cases where no effective treatment or prevention of their spread
(vaccination) is available. Convalescence plasma has been used, among others, during
the Spanish influenza pandemic (1918). Patients with Spanish Influenza Pneumonia receiving
human blood products after recovery had a clinically significant reduction in the risk of death.
Plasma from convalescents was also used, among others in the treatment of measles, mumps,
chicken pox, CMV infections or parvovirus B19. The World Health Organization (WHO) also
recommended the use of convalescent plasma during the Ebola virus-induced hemorrhagic
fever epidemic. The use of plasma from convalescents was also studied in the case
of the SARS-CoV-1 outbreak in 2003, the 2009-2010 influenza HIN1 pandemic and the 2012
MERS-CoV epidemic. In 2009, during the AH1IN1 influenza pandemic, a significant reduction
in mortality was observed in the group treated with plasma of convalescents compared to the
control group (20.0% vs. 54.8%). Also, in the case of the use of plasma in the treatment

of MERS and SARS, better therapeutic effects were observed compared to the control group.

Plasma therapy for convalescents is effective and well tolerated in most cases. Serious adverse
reactions are rarely reported. Especially in the case of the use of convalescent plasma in the
treatment of various viral infections, it can be stated that such a procedure reduces mortality,
lowers viremia, and consequently shortens the hospitalization time and accelerates the
patients' convalescence. The use of convalescent plasma was an immediately available low-

risk experimental therapy.
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Due to the outbreak of the SARS-CoV-2 pandemic, on April 10th, 2020, the Ministry of Health,
following the guidelines of the European Commission, informed the Blood Donation Centers
in Poland about the possibility start-up a plasma collection program from COVID-19

convalescents.

Objectives of the study

Main objective: The main objective of the study was analysis of the use of SARS-CoV-2/COVID-
19 convalescent plasma (CCP) in the first year of obtaining and using plasma of convalescents
in Poland, i.e. from 01/05/2020 to 30/04/2021, in context of activity of Regional Center of

Blood Donation and Blood Treatment in Bydgoszcz (RCKiK).

Specific objectives:
(1) Analysis of data from Poland, based on information of National Blood Center.
(2) Analysis of data of production of CCP in following stages: donor qualification, donation
of blood by donors, production of plasma, dispensation of CCP to hospitals.
(3) Clinical data analysis of efficacy of CCP used in patients treated for COVID-19 in
hospitals of the Kuyavian-Pomeranian region, based on the data obtained from these
hospitals, including: the influence of time of CCP administration and its titer on time of

discharge and overall survival with respect to other risk factors.

Methods:

The retrospective study based on RCKiK documentation covers the first year of obtaining and

using plasma of convalescents, i.e. from 01/05/2020 to 30/04/2021.

Conducted:

1. Data analysis on the process of qualifying donors-convalescents, plasma collection and
delivery to hospitals. These data will be analyzed against data from all over Poland,
according to data from the National Blood Center.

2. Analysis of data on the use of plasma of convalescents in patients treated for COVID-19 in

hospitals of the Kuyavian-Pomeranian region, based on data obtained from these hospitals.
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Results:

Up to the end of April 2021 (30.04.2021) overall in 21 regional blood banks in Poland a total
number of 121896,2 units of CCP were produced, including 14683 (12%) units in Bydgoszcz.
75858 units were issued for treatment, including 9330 units in the Kuyavian-Pomeranian

region. This has classified Bydgoszcz (RBB, RCKiK) as a leading center in Poland.

Convalescents accounted for 11,9% of all donors who donated blood or its components to
RCKiK in Bydgoszcz during the study period. The majority of donors were: men, among men -
multiple donors, and among women - first-time donors. A much larger group among
convalescents (39,8%) than among other blood donors (23.4%) were people who came to
donate blood for the first time (p <0.001) and those who donated blood more than 2 years
after the last donation (19,8% vs 17,0%).
Most of donors donated once, while 28,8% at least twice. Majority of donations had place
between December 2020 and March 2021 (peak od second wave and during third wave).
Among the donors who made the first donation, the level of antibody titers remained at a
comparable level for the period of 5 months after the onset of the disease. There was a slight
increase in anti-SARS-CoV-2 antibody titer up to 150 days after onset, then the titer gradually
decreased; the differences were statistically significant (p <0.001, Kruskal-Wallis test).
A vast majority of CCP were dispensed to 29 hospitals in kujawy-pomerania region, and 0,4%
to other regions.
Clinical data were obtained from 3596 patients (50.1% of all patients treated with CCP in our
region). Basic characteristics of the patients: males 59,5%; median age 68 years (range:
1,3-100 years); majority in moderate (56,8%) or severe (31,2%) clinical status; comorbidities
in 78,4% patients. In 59% cases, CCP was administered in initial 24 hours of hospitalization
(median: 1 day, range 1-49 days).
In cured patients, time of hospitalization correlated with day of administration of CCP
(p<0,001), i.e., the sooner CCP was administered, the time of hospitalization was shorter.
The overall survival from COVID-19 was 78,3% in analyzed group of patients. The outcome was
better:

e when CCP was administered during first day of hospitalization (79,9% vs 86,8%,

p=0,057)

e in younger patients; for age <50 years 91,0% vs 76,2% for older ones (p<0,001)
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e when respirator was not necessary: 78,7% vs 26,9% (p<0,001)
e good clinical status 92,5% vs moderate 81,0% vs severe 68,6% (p<0,001)
e without comorbidities 88,6% vs 75,9% (p<0,001)

Antibody level in CCP unit and blood group had no impact on survival from COVID-19.

In multivariate analysis, following risk factors contributed significantly to death from
COVID-19: overall patient clinical status at admission (severe > modearte > good),
comorbidities, necessity for use of respirator. Risk of death was decreased in: younger patients
(no age threshold; continuous variable), while administration of CCP in first day
of hospitalization had borderline significance (p=0,077).

The use of CCP was safe therapeutic approach. Mild reactions occurred only in 5/9356 (0,05%)

after transfusion.

Conclusions

1. In the period from 01/05/2020 to 30/04/2021, RCKiK in Bydgoszcz was the most active
center in Poland for obtaining, producing and distributing convalescent plasma to patients.

2. Inthe process of plasma donation, a very high commitment of donors was found, expressed
in an increase in the number of donations:

A. Relatively high percentage of donors were donors who donated blood for the first time
and for multiple repeat donors.

B. Most donors have made only one donation.

C. Among the donors who donated the first donation, the antibody titer was comparable
over the period of 5 months after the onset of the disease. There was a slight but
statistically significant increase in the antibody titer up to 150 days after the onset of
the disease, then the titer gradually decreased.

3. Early administration of convalescent plasma had beneficial effect for clinical course
of patients with COVID-19.

A. The time of plasma administration correlated with the reduction of hospitalization
time in surviving patients.

B. Administration of CCP during initial 24 hours after admission of patient to the hospital,

tend to improve survival from COVID-19 (79,9% vs 76,8%, p=0,057).
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C. Antibody titer had no impact on time of discharge or overall survival of patients.

D. The risk factors for COVID-19 therapy failure were: older age of patients (continuous
variable), presence of comorbidities, severe or moderate general condition of the
patient, and the need for a ventilator. The administration of plasma on the first day of
hospitalization showed a borderline effect on the improvement of the cure rate

(p=0,077).
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ANEKSY

Aneks 1. Zalecenia AOTMIT w zakresie terapii COVID-19

Lek

| Zalecenia AOTMIT z 10.2021

1. Leki przeciwwirusowe

Remdesiwir

Stosowanie remdesiwiru, przez 5 dni, nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z
potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2 w okresie replikacji wirusa, czyli nie
pdiniej niz 5-7 dni od pierwszych objawéw choroby, u pacjentow z
udokumentowanym obrazowo zapaleniem ptuc i saturacjg krwi obwodowe;j
tlenem (Sp02) <94% (przy oddychaniu powietrzem atmosferycznym).

Zalecenie obarczone jest duzq niepewnosciq. Dotychczasowe dowody naukowe,
dotyczqce korzysci ze stosowania remdesiviru, pochodzq z dwdch duzych badan
klinicznych z randomizacjq, ktorych wyniki nie sq spéjne. W przeprowadzonym na
grupie ponad tysigca chorych badaniu ACTT-1 wykazano krotszy czas do
wyzdrowienia i mniejsze ryzyko zgonu wsrod pacjentow leczonych remdesiwirem,
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Efekt ten zanotowano w analizie dla catej
badanej populacji, ale szczegdlnie wyrazny byt w podgrupie o srednim nasileniu
choroby — u pacjentow wymagajgcych tlenoterapii. Nie wykazano istotnych
korzysci zaréwno u pacjentow z tagodniejszym jak i ciezszym przebiegiem choroby.
Drugie badanie (SOLIDARITY) przeprowadzono na grupie ponad 5 tysiecy chorych.
Do dnia wydania obecnych zalecen, wyniki badania nie zostaty opublikowane w
recenzowanym czasopismie medycznym. Dostepne dane, opublikowane na portalu
MedRxiv, nie potwierdzajq przewagi remdesiwiru w catej populacji leczonej ani u
pacjentéw na tlenoterapii, co podwaza wyniki ACCT-1.

Eksperci stojg na stanowisku, iz w zaistniatej sytuacji, stosowanie remdesiwiru,
ograniczone do wczesnego okresu choroby, wytqgcznie u pacjentow z obnizong
saturacjg krwi obwodowej tlenem, bez uszkodzenia wgqtroby i wymagajgcych
tlenoterapii, jest uzasadnione, do czasu, gdy dalsze badania wyjasniq skutecznos¢
leku. W sytuacji, kiedy dojdzie do niewydolnosci oddechowej, wymagajgcej
leczenia w warunkach OIT nie ma wskazan do wdroZenia ani kontynuowania
terapii remdesiwirem.

Chlorochina /
hydroksychlorochina

Nie zaleca sie stosowania chlorochiny i hydroksychlorochiny zaréwno w
profilaktyce poekspozycyjnej, jak i leczeniu COVID-19.

Brak jest naukowych dowoddw na skutecznosc chlorochiny i hydroksychlorochiny,
a niektére badania wskazujqg na ich szkodliwe dziatanie. Wyniki niektérych badan
zwracajg uwage na potencjalnie szkodliwe dziatanie tych lekéw (gtdwnie
kardiologiczne).

Amantadyna

Nie zaleca sie rutynowego stosowania amantadyny u pacjentéw z COVID-19,
ograniczajgc jej uzycie do badania klinicznego.

Zalecenie zostato sformufowane w oparciu o analize 3 dostepnych publikacji: 1
badanie z grupq kontrolng (Mancilla-Galindo 2020) i dwa opisy serii przypadkéw
(Aranda-Abreu 2020, Rejdak 2020), ktérych niska jakos¢ i wiarygodnos¢ nie
pozwalajq na przyjecie tezy o skutecznosci amantadyny w COVID-19. Badanie
Mancilla-Galindo 2020, bedgce retrospektywnq analizq wielu tysiecy pacjentow
leczonych w szpitalach covidowych Mexico City, objeto m.in. 319 chorych, u ktdrych
zastosowano amantadyne, nie wykazato skutecznosci amantadyny w monoterapii,
a sami autorzy konkludujqg, iz ich wyniki wskazujg na brak zasadnosci
kontynuowania préb klinicznych z amantadyng w COVID-19.

Lopinawir + rytonawir

Nie zaleca sie stosowania lopinawiru i rytonawiru u pacjentéw z COVID-19. Brak
dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skutecznosé kliniczng terapii w COVID-19.
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Fawipirawir

Nie zaleca sie rutynowego stosowania fawipirawiru, ograniczajac jego uzycie do
badania klinicznego. Nie zaleca sie rutynowego stosowania interferonu- u
pacjentéw z COVID-19, ograniczajac jego uzycie do badania klinicznego.

Analiza wynikéw RCTs (lvashchenko 2020, Balykova 2020, Dabbous 2020)
wskazuje na brak wptfywu stosowania fawipirawiru na smiertelnos¢ w poréwnaniu
do opieki standardowej. Wyniki badan sugerujg jednak, ze fawipirawir moze
skraca¢ czas do poprawy klinicznej (Ruzhentzova 2020) i czas do wyleczenia
(Udwadia 2020), wydtuzac czas do koniecznosci wdrozZenia wsparcia oddechowego
(ti. HFNO, ECMO, dodatkowy tlen, wentylacja mechaniczna lub nieinwazyjna —
Udwadia 2020), jak réwniez poprawiac status kliniczny pacjentéw (Balykova 2020,
Ruzhentsova 2020) i zmniejsza¢ zmiany ptucne (Balykova 2020). Analizowane RCTs
uwzgledniaty w wiekszosci pacjentdw stanie tagodnym bqdZz umiarkowanym.

Interferon beta

Nie zaleca sie rutynowego stosowania interferonu- u pacjentéw z COVID-19,
ograniczajgc jego uzycie do badania klinicznego.

Brak dostatecznych dowodow na skutecznos¢ interwencji uzasadniajgcych
rutynowe stosowanie interferonu, niemniej jednak wyniki dwoch matych RCTs
(Davoudi-Monfared 2020, Rahmani 2020) sugerujqg mozliwos¢ uzyskania korzysci
ze stosowania leku, ktore wymagajg potwierdzenia w dalszych badaniach

Osocze ozdrowiencow

Wobec niepotwierdzenia skutecznosci interwencji w wiekszosci badan z
randomizacjg i ich metaanalizach, nie zaleca sie rutynowego stosowania osocza
ozdrowiencéw u chorych hospitalizowanych z COVID-19.

Badania obserwacyjne (ah Yoon 2021, Abolghasemi 2020, Alsharidah 2020,
Salazar E 2021, Hegerova 2020, Liu 2020) oraz opinie ekspertéow klinicznych,
sugerowaty mozliwosc¢ korzystnego efektu podawania osocza ozdrowiericow we
wczesnej fazie wiremii, w szczegdlnosci u chorych z wysokim ryzykiem ciezkiego
przebiegu choroby bqdz obnizonq odpornosciq. Badania te sugerowaty, iz terapia
ta moze miec¢ znaczenie w pierwszych trzech dniach choroby.

Wyniki proby klinicznej z randomizacjg Libster 2020 potwierdzity te linie
whnioskowania, gdyz wykazaty znamienng skutecznos¢ terapii osoczem, podanym
do 72 h od poczqtku objawow, wzgledem placebo, w odniesieniu do punktu
koricowego, jakim bytfo wystgpienie ciezkiej choroby uktadu oddechowego: 16% vs
31%; RR=0,52 (95% Cl: 0,29; 0,94).

Jednak w wynikach najwiekszego RCT (platforma badawcza RECOVERY) nie
odnotowano znamiennie nizszej smiertelnosci w 28. dniu choroby u pacjentow
otrzymujqcych osocze, w stosunku do grupy kontrolnej, nieotrzymujqcej osocza.
Wykonano analize podgrup w zaleznosci od czasu podania osocza. W grupie, ktéra
otrzymata osocze (wysokie miano przeciwciat) w okresie do 4 dnia choroby
wiqgcznie, smiertelnos¢ byta nieznamiennie nizsza niz w grupie kontrolnej,
nieotrzymujqcej osocza: 268/933 (29%) vs 306/975 (31%); RR=0,91 (95% Cl: 0,77;
1,07).

Immunoglobuliny
nieswoiste

Nie zaleca sie rutynowego stosowania immunoglobulin nieswoistych u pacjentow
z COVID-19, ograniczajac ich uzycie do medycznego eksperymentu leczniczego.
Jakos¢ dostepnych badarn eksperymentalnych z randomizacjq (Sakoulas 2020,
Tabarasi 2020, Raman 2021, Gharebaghi 2020) jest zréznicowana. Jednym z
gtéwnych ograniczen jest niska liczebnos¢ badanych grup (od 16 do 50 pacjentow
w grupie). Wystepowaty réznice w odniesieniu do:

e stanu pacjentéw witgczanych do badarn (od umiarkowanie ciezkiego do ciezkiego)
oraz

e stosowanego leczenia dodatkowego, zarowno grupach badanych jak i
kontrolnych,

e ocenianych punktéw koricowych.

W 2 badaniach analizowano wptyw immunoglobulin na ryzyko zgonu - wyniki nie
sq spojne. W badaniu Gharebaghi 2020 obserwowano statystycznie znamienne
zmniejszenie Smiertelnosci w grupie badanej, natomiast w badaniu Tabarasi 2020
nie uzyskano znamiennych statystycznie roznic.

Wyniki badan sugerujq mozliwg korzys¢ w zakresie skrocenia czasu hospitalizacji
(Sakoulas 2020, Tabarasi 2020, Raman 2021), skrécenia czasu pobytu na OIT
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(Sakoulas 2020), skrocenia czasu wentylacji mechanicznej (Raman 2021) oraz
redukcji czestosci stosowania wentylacji mechanicznej (Sakoulas 2020). Nalezy
jednak podkreslic, ze wyniki obarczone sq duzq niepewnosciq.

Macierzyste komorki
mezenchymalne

Nie zaleca sie rutynowego stosowania mezenchymalnych komdrek macierzystych
u pacjentow z COVID-19, ograniczajac ich uzycie do eksperymentu medycznego.

Bamlaniwimab

Nie zaleca sie rutynowego stosowania bamlaniwimabu u pacjentéw z COVID-19,
ograniczajgc jego uzycie do badania klinicznego.

Brak jest danych potwierdzajgcych wptyw stosowania bamlaniwimabu na
Smiertelnosc¢ w leczeniu pacjentow z COVID-19. Wyniki RCT BLAZE-1 (Gottlieb 2021)
wskazujg, Ze bamlaniwimab moze tagodzi¢ objawy choroby u pacjentéw
ambulatoryjnych z tagodnym/umiarkowanym przebiegiem COVID-19, jednak
istotne statystycznie réznice wzgledem placebo odnotowano wyfgcznie dla dawek
700 mg i 7000 mg (brak réznic przy zastosowaniu dawki 2800 mg).

Bamlaniwimab
etesewimab

Nie zaleca sie rutynowego stosowania bamlaniwimabu z etesewimabem u
ambulatoryjnych pacjentéow z COVID-19. Terapia moze przynosi¢ korzysci w
wyodrebnionych grupach wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19, ale jej
przydatnosc ogranicza dostepnosc i koniecznos¢ podania we wlewie dozylnym.
Przeciwciata bamlaniwimab z etesewimabem mogq tagodzi¢ objawy choroby u
pacjentéw ambulatoryjnych z tagodnym/umiarkowanym przebiegiem COVID-19,
ale brak jest danych potwierdzajgcych wpfyw na Smiertelnos¢ terapii
bamlaniwimab + etesewimab w dawce odpowiednio 700 mg + 1400 mg. Zalecenie
oparte jest na wynikach RCT BLAZE-1 (Gottlieb 2021) oraz danych udostepnionych
w raporcie EMA.

REGN-COV2
(kasiriwimab+
imdewimab)

Zasadnym jest odroczenie wydania ostatecznego zalecenia do czasu ukazania sie
publikacji w recenzowanym czasopismie. Terapia moze przynosi¢ korzysci w
wyodrebnionych grupach chorych:

¢ ambulatoryjnych o wysokim ryzyku ciezkiego przebiegu COVID-19 (ogranicza
dostepnosc i konieczno$¢ podania we wlewie dozylnym),

¢ hospitalizowanych we wczesnej fazie choroby.

REGN-COV2 tagodzi objawy choroby u pacjentow ambulatoryjnych z
tagodnym/umiarkowanym przebiegiem COVID-19, ale brak jest danych
potwierdzajgcych ich wptyw na Smiertelnosc. Zalecenie oparte jest na wynikach
RCT COV-2067 (Weinreich 2021, Weinreich 2020, dane udostepnione w raporcie
EMA) oraz badaniu obserwacyjnym Webb 2021.

W badaniu COV-2067 (Weinreich 2021 — pre-print) nie wykazano korzysci w
zakresie smiertelnosci, jednak odnotowano zmniejszenie czestosci hospitalizacji
oraz skrocenie czasu do ustgpienia objawdéw (o 4 dni).

Regdanwimab

Zasadnym jest odroczenie wydania ostatecznego zalecenia do czasu ukazania sie
publikacji w recenzowanym czasopismie. Terapia moze przynosi¢ korzysSci w
wyodrebnionych grupach ambulatoryjnych pacjentéw wysokiego ryzyka ciezkiego
przebiegu COVID 19, ale jej przydatnos$¢ ogranicza dostepnosé i koniecznosé
podania we wlewie dozylnym.

Regdanwimab tagodzi objawy choroby u pacjentéow ambulatoryjnych z
tagodnym/umiarkowanym przebiegiem COVID-19, ale brak jest danych
potwierdzajgcych wptyw na Smiertelnos¢. Zalecenie oparte jest jednak na RCT Eom
2021 (pre-print).

Lenzilumab

Zasadnym jest odroczenie wydania ostatecznego zalecenia do czasu ukazania sie
publikacji w recenzowanym czasopismie. Terapia moze przynosi¢ korzySci w
wyodrebnionych grupach hospitalizowanych chorych na COVID-19.

Wyniki badania LIVE-AIR (Temesgen 2021 — pre-print) wskazujq, iz subpopulacjg
pacjentow odnoszqcq najwieksze korzysci wydaje sie by¢ grupa pacjentow z
CRP<150 mg/L oraz ponizej 85 r.z., w ktérej odnotowano najwieksze zmniejszenie
Smiertelnosci, jak rowniez korzysci w zakresie przezycia wolnego od wentylacji
mechanicznej oraz skrécenia czasu do wyzdrowienia. Ponadto, w ramach przezycia
wolnego od wentylacji wykazano, iz wieksze korzysci odniesli pacjenci
hospitalizowani maksymalnie 2 dni przed wtgczeniem do badania.
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Sotrowimab Zasadnym jest odroczenie wydania ostatecznego zalecenia do czasu ukazania sie
publikacji w recenzowanym czasopi$émie. Terapia moze przynosi¢ korzysci w
wyodrebnionych grupach ambulatoryjnych pacjentéw wysokiego ryzyka ciezkiego
przebiegu COVID 19, ale jej przydatnos¢ ogranicza dostepnos¢ i koniecznos¢
podania we wlewie dozylnym.

Sotrowimab fagodzi objawy choroby u pacjentow ambulatoryjnych z
tagodnym/umiarkowanym przebiegiem COVID-19, ale brak jest danych
potwierdzajgcych jego wptyw na smiertelnosc. Zalecenie oparte jest na wynikach
RCT COMET-ICE (Gupta 2021 — pre-print).

Dostepnosc do terapii w warunkach polskich jest ograniczona, m.in. ze wzgledu na
koniecznos¢ podawania leku w postaci wlewu dozylnego, co wymaga angazowania
opieki ambulatoryjnej

Iwermektyna Nie zaleca sie rutynowego stosowania iwermektyny w leczeniu COVID-19;
ograniczajac jej uzycie do eksperymentu badawczego.

Iwermektyna to lek przeciwpasozytniczy, ktory hamuje replikacje wielu wiruséw w
tym SARS-CoV-2 in vitro. Iwermektyna moze interferowac z lekami hamujgcymi
cytochrom CYP3A4, a w duzych stezeniach moze byc neurotoksyczna.

Dowody naukowe na skutecznosc iwermektyny sq w wiekszosci niskiej jakosci, nie
sq przekonujgce i nie pozwalajg na ostateczne wnioskowanie. Poprawnie
przeprowadzona praca Lopez-Medina 2021 (pacjenci z tagodnym przebiegiem
COVID-19) nie wykazuje przewagi iwermektyny nad placebo. Liczba zgonow w obu
ramionach byta bardzo mata i nie pozwala na ocene wplywu iwermektyny na
Smiertelnos¢.

Aktualnie dla iwermektyny w leczeniu COVID-19 w Europie i Ameryce Pétnocnej
toczq sie duze badania kliniczne z randomizacjq (COVIDOUT, IVER-303, PRINCIPLE),
ktorych wyniki mogq dostarczy¢ wiarygodnych danych umozliwiajgcych ponowng
analize jej efektywnosci w COVID-19.

2. Leki przeciwzapalne

Glikokortykosteroidy (GKS)

Glikokortykosteroidy Zaleca sie stosowanie deksametazonu, w dawce 6 mg/dobe, dozylnie lub doustnie
systemowe przez 7-10 dni, u pacjentow, ktdrzy wymagajg tlenoterapii lub sztucznej wentylacji
(z saturacjg krwi <93%, przy oddychaniu powietrzem atmosferycznym).

Nie zaleca sie stosowania GKS, podawanych systemowo, u pacjentéw z tagodng
postacig COVID-19 i w ciggu pierwszych 5-7 dni choroby, czyli w okresie aktywnego
namnazania wirusa w drogach oddechowych, ze wzgledu na ryzyko nasilenia
replikacji i rozprzestrzeniania wirusa w organizmie.

Budezonid wziewny U wszystkich pacjentéw ambulatoryjnych >65 r.z. oraz 250 r.z. z chorobami
wspottowarzyszgcymi, u ktdrych wystgpity objawy COVID-19, zaleca sie wczesne
wiaczenie wziewnego budezonidu w dawce 800 mcg 2 razy dziennie.

Podawanie leku mozna rozwazy¢ u wszystkich ambulatoryjnych chorych >18 r.z. z
objawami COVID-19.

Leki przeciwcytokinowe

Tocilizumab Zaleca sie rozwazy¢ stosowanie tocilizumabu, poza zarejestrowanymi
wskazaniami, u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19, z hipoksjg i znacznym
nasileniem stanu zapalnego, o ile nie jest on zwigzany z nadkazeniem bakteryjnym.
Tocilizumab podaje sie jednorazowo, dozylnie, 800 mg jesli masa ciata >90 kg; 600
mg jesli >65 kg i <90 kg; 400 mg jesli >40 i <65 kg i 8 mg/kg m.c. jesli <40 kg. Druga
dawka moze by¢ podana 8-24 h pdzniej, jesli w opinii lekarza stan pacjenta sie nie
poprawit.

Kryteria kwalifikacji chorych:

Wyniki randomizowanego badania klinicznego RECOVERY wskazujg na zasadnos¢
stosowania tocilizumabu, w potgczeniu z deksmetazonem, u hospitalizowanych
pacjentdéw z Sp02 <92% i stezeniem CRP =75 mg/L. U chorych wentylowanych
mechanicznie leczenie tocilizumabem nalezy rozpoczyna¢ mozliwie wczesnie, nie
pozniej niz w 1. dobie od wdrozenia wspomagania oddechowego. Wedtug polskiej
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bazy SARSTer, najwiekszg korzysc ze stosowania tocilizumabu uzyskujg pacjenci z
Sp02 <90% i stezeniem IL-6 >100 pg/ml.

Anakinra

Zasadnym jest odroczenie wydania ostatecznego zalecenia do czasu ukazania sie
publikacji w recenzowanym czasopi$mie, tymczasem nie zaleca sie rutynowego
stosowania anakinry, ograniczajac jej uzycie do badania klinicznego.

Wyniki proby klinicznej z randomizacjq SAVE-MORE, opisane w ramach
nierecenzowanego doniesienia Kyriazopoulou 2021 (pre-print), wskazujq, ze
terapia anakinrq u pacjentéw z ciezkim zapaleniem ptuc w przebiegu COVID-19
wiqze sie z ok. 50% redukcjq ryzyka zgonu w 28-dniowym okresie obserwacji, w
poréwnaniu do placebo. Stosowanie anakinry moze rowniez przynosic¢ korzysci w
zakresie skrocenia czasu hospitalizacji, skrocenia czasu pobytu na OIT, poprawy
stanu klinicznego i zapobiegania progresji do niewydolnosci oddechowej.

Majqc na wzgledzie, iz dane pochodzq z publikacji typu pre-print Kyriazopoulou
2021, nie jest mozZliwe wiarygodne wnioskowanie o skutecznosci anakinry do czasu
opublikowania wynikéw w recenzowanym czasopismie.

Wyniki innej proby klinicznej z randomizacjg (CORIMUNO-ANA-1), u pacjentow z
tagodnym i umiarkowanym przebiegiem COVID-19, nie wykazaty znamiennych
statystycznie rdznic w czestosci zgondw, w stanie klinicznym, wypisach ze szpitala,
w ztozonym punkcie koricowym obejmujgcym: wentylacje nieinwazyjnq /
wentylacje mechaniczng / zgon.

Sarilumab

Nie zaleca sie rutynowego stosowania sarilumabu u pacjentéw z COVID-19,
ograniczajgc jego uzycie do badania klinicznego.

Analiza wynikéw badania REMAP-CAP (Gordon 2021, Derde 2021 — pre-print)
wskazuje na znamienne statystycznie zmniejszenie smiertelnosci u pacjentow z
krytyczng postaciq choroby, wynikajqce ze stosowania sarilumabu w dawce 400
mg. W badaniu Lescure 2021, u pacjentéw z ciezkq / krytyczng postacig COVID-19,
nie zaobserwowano natomiast znamiennych statystycznie korzysci w zadnym z
istotnych klinicznie punktow koricowych, w tym dla smiertelnosci. Podobnie, w
badaniu Sivapalasingam 2021 — u pacjentow z krytycznym COVID-19 nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zadnego z analizowanych
punktow koricowych w grupie otrzymujgcej sarilumab (200 mg i 400 mg) w
porownaniu do placebo.

Inhibitory kinaz

Baricytynib

Zaleca sie stosowanie baricytynibu u hospitalizowanych chorych z rozpoznaniem
COVID-19 o umiarkowanym i ciezkim przebiegu.

Wyniki badania z randomizacjg COV-BARRIER (Marconi 2021) wskazujq na
zmniejszenie smiertelnosci (redukcja wzglednego ryzyka o 38%) w grupie
pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim przebiegiem COVID-19, leczonych
baricytynibem (lek immunomodulujgcy - inhibitor kinaz janusowych), w
porownaniu do placebo. W obu grupach stosowano standardowq terapie,
obejmujgcq deksametazon (ok. 90%). Nalezy zaznaczyc, Zze nie odnotowano
korzysci z zastosowania baricytynibu w grupie pacjentow leczonych remdesiwirem
(18% pacjentow).

Tofacytynib

Nie zaleca sie rutynowego stosowania tofacytynibu u pacjentéw z COVID-19,
ograniczajac jego uzycie do badania klinicznego.

Wyniki RCT STOP-COVID (Guimaraes 2021) wskazujqg, ze terapia tofacytynibem u
hospitalizowanych pacjentéw z zapaleniem ptuc w przebiegu COVID-19 (w
wiekszosci otrzymujgcych niskoprzeptywowq tlenoterapie) wigze sie z 37%
redukcjq ryzyka zgonu lub niewydolnosci oddechowej (ztoZzony punkt koricowy) w
28-dniowym okresie obserwacji, w poréwnaniu do placebo (18% vs 29%). Nie
wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w smiertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny ani w poprawie stanu klinicznego pacjentow

3. Leki hamujace krzepniecie

Heparyny

A. U pacjentéw z COVID-19, hospitalizowanych lub niehospitalizowanych, ale z
czynnikami ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich i/lub zatoru ptucnego,
zaleca sie stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej w dawce profilaktycznej (u
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pacjentow z zachowang funkcjg nerek i prawidtowa masg ciata: enoksaparyna 40
mg, nadroparyna 0,4 ml lub dalteparyna 5000 j. - 1xdz).

B. W przypadku wystapienia zakrzepicy zyt gtebokich lub zatoru ptucnego, dawke
heparyny drobnoczasteczkowej nalezy zwiekszy¢ do terapeutycznej (u pacjentow
z zachowana funkcja nerek: enoksaparyna 1 mg/kg m.c., nadroparyna 0,01ml/kg
m.c. lub dalteparyna 100j/kg m.c.- kazda 2xdz) Ilub zastosowanie
niefrakcjonowanej heparyny.

C. Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki profilaktycznej w indywidualnych
przypadkach szczegdlnie wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych oraz w
przypadku nawracajgcego wykrzepiania dostepdw naczyniowych, ukfadéw do
hemodializ pomimo stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowe;j.

Sulodeksyd

Nie zaleca sie rutynowego stosowania sulodeksydu u pacjentéw z COVID-19,
ograniczajgc jego uzycie do badania klinicznego.

Wyniki wieloosrodkowej préby klinicznej z randomizacjq (Gonzalez-Ochoa 2021),
na grupie 312 chorych ambulatoryjnych, otrzymujgcych lek do 3 dnia od
wystgpienia objawéw COVID-19, przeprowadzonej w Meksyku sq obiecujgce i
wskazujg na 40% redukcje ryzyka hospitalizacji. Do badania kwalifikowano
pacjentow o podwyzszonym ryzyku (>50%) progresji do ciezkiej postaci COVID-19,
ocenianej narzedziem COVID-19 Health Complication (C19HC) calculator.
Dotychczasowe wyniki sq jednak niewystarczajqgce do ostatecznego wnioskowania
o skutecznosci sulodeksydu w COVID-19.

Kwas acetylosalicylowy

Nie zaleca sie stosowania kwasu acetylosalicylowego u hospitalizowanych
pacjentow z COVID-19.

4. Antybiotyki

Nie zaleca sie rutynowego stosowania antybiotykow w COVID-19 u pacjentéw bez
nadkazenia bakteryjnego.

Antybiotyki nie wykazujq dziatania przeciwko SARS-CoV-2.

Dostepne badania nie wskazujq na korzysci ze stosowania antybiotykéw w COVID-
19 u pacjentow bez zakazenia bakteryjnego. Niepotrzebne stosowanie
antybiotykow naraza na wystgpienie infekcji grzybiczych.
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Aneks 2. Algorytm terapeutyczny w zaleznosci od fazy zakazenia oraz stopnia
nasilenia objawdw COVID-19 wg zalecert AOTMIT zawartych w Farmakoterapia
COVID-19 - Aktualizacja Wersja 2.9 z 14.10.2021 r.

1 1 1
1 T T
Dziern 0 Dzien 7 Dzien14 Dzier21

Budezonidwziewny™®
Budezonidwziewny **

REGN-COV2

Sotrowimab

tagodny

Regdanwimab
Bamlaniwimab + etesewimab
GKS systemowe
Sulodeksyd :
GKS systemowe —DEX

Heparyna drobnoczgsteczkowa (dawka profilaktyczna): u pacjentow z czynnikamiryzyka zakrzepicy zyt
gtebakich iflub zatoru ptucnego

Heparyna drobnoczgsteczkowa (dawka terapeutyczna) lub heparyna niefrakcjonowana:
u pacjentdw z zakrzepicg 2yt glebokich lub zatorem ptucnym

Baricytynib

umiarkowany

Remdesiwir
[zapalenie pluc, Sp0; £543)

H]
=
W
|
]
]
-

Tocilizumab
Tofacytynib
GKS systemowe —DEX/MTP

Heparyna drobnoczgsteczkowa (dawka profilaktyczna): u pacjentow z czynnikamiryzyka zakrzepicy zyt
gtebokich iflub zatoru ptucnego

Heparyna drobnoczgsteczkowa (dawka terapeutyczna) lub heparyna niefrakcjonowana: u pacjentowz
zakrzepicy 2yt gtebokich lub zatorem ptucnym

Baricytynib

Tocilizumab

Lenzilumab
Interferonbeta

ciezki

Macierzyste komdrkimezenchymalne

Immunaoglobuliny nieswoiste

Stopiern nasilenia objawdw COVID-19

Osocze
Tofacytynib
Sarilumab
GKS systemowe —DEX/MTP

Heparyna drobnoczgsteczkowa (dawka profilaktyczna): u pacjentow z czynnikamiryzyka zakrzepicy 2yt
gtebaokich iflub zatoru ptucnego

Heparyna drobnoczgsteczkowa (dawka terapeutyczna) lub heparyna niefrakcjonowana: u pacjentéwz
zakrzepica 2yt glebokich lub zatorem ptucnym

krytyczny

Tocilizumab
[w 1dobie od przyjecia na 0IT)

Sarilumab

Anakinra
Amantadyna
Fawipirawir
lwermektyna
Chlorochina i hydroksychlorochina (profilaktyka poekspozycyjnai leczenie)

Lopinawir+rytonawir

LECZENIE
WSPOMAGAJACE

Antybiotyki (pacjenci bez nadkazenia bakteryjnego)

Niezaleznie ad nasilenia choroby.

Kwas acetylosalicylowy

Zalecasie Okreswdrozenia leczenia
Mozna rozwazyc *265 r.i. oraz 250 ri. z chorobami
Nie zaleca sie rutynowego stosowania wspottowarzyszgcymi

Nie zaleca sie **z18 r.2.

Odroczenie wydania rekomendacjido czasu opublikowania wynikéw w recenzowanym
czasopismie
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Aneks 3. Postepowanie farmakologiczne u dorostych w poszczegdlnych stadiach
klinicznych zakazenia SARS-CoV-2, z uwzglednieniem leczenia podstawowego i

wspomagajgcego zalecane przez Polskie Towarzystwo Epidemiologow i Lekarzy
Chorob Zakaznych z dnia 12.11.2021.

Stadium choroby

Leczenie podstawowe

Leczenie wspomagajgce

1 -stadium
skapoobjawowe
Sp02294%

nie wymaga hospitalizacji

Rozpoczecie terapii
przeciwwirusowej zalecane jest do
5 doby od wystgpienia objawéw, ze
szczegb6lnym uwzglednieniem
chorych z ryzykiem ciezkiego
przebiegu i pod warunkiem
bezposredniego nadzoru
lekarskiego podczas kwalifikacji i
monitorowania leczenia. Leki te nie
powinny by¢ stosowane u kobiet w
cigzy i karmigcych.
e Molnupirawir stosowany
doustnie 2 x dz. 800 mg przez 5
dni.

lub
e Kasiriwimab/Imdewimab
stosowany dozylnie lub

podskdrnie w pojedynczej dawce
1200 mg (600/600 mg).

e Budezonid wziewnie w dawce 2 x 800
ug dziennie,

o |eki przeciwgoraczkowe (paracetamol,
ibuprofen itd.),

e spoczynek,

e nawodnienie doustne,

e heparyna  drobnoczasteczkowa u
pacjentow przewlekle lezgcych,

e leki przeciwkaszlowe w przypadku
uporczywego kaszlu,

o glikokortykosteroidy stosowane
ogolnoustrojowo sg przeciwwskazane,

e antybiotyki i leki przeciwgrypowe sg
przeciwwskazane, o ile nie stwierdza

sie  koinfekgji bakteryjnej  lub
wspotistniejacej grypy,

e kontrola  saturacji  tlenowe] -
stosowanie systemu alarmowania

zdalnego Pulsocare (z wykorzystaniem
pulsoksymetrow).

2 -
petnoobjawowe
Sp02<94%
zwykle 1. tydzien choroby
wymaga hospitalizacji

stadium

Rozpoczecie terapii

przeciwwirusowej kazdym z

ponizszych lekéw zalecane jest do

5. doby od wystgpienia objawdw.

e Remdesiwir stosowany dozylnie
1 x dz. przez 5 dni, dawka
nasycajagca 1. dnia: 200 mg,
potem dawka podtrzymujaca:
100 mg przez 4  dni.
Przeciwwskazany u chorych z:

- eGFR < 30 ml/min.
- aktywnoscig ALT > 5-krotnos¢
gbrnej granicy normy.

lub

o Molnupirawir stosowany
doustnie 2 x dz. 800 mg przez 5
dni.

lub
e Kasiriwimab/Imdewimab
stosowany dozylnie lub

podskérnie w pojedynczej dawce
1200 mg (600/600 mg).

e heparyna drobnoczgsteczkowa w
dawkach profilaktycznych lub
terapeutycznych,

e deksametazon do rozwazenia, ale
tylko u pacjentdw otrzymujacych leki
przeciwwirusowe i tlenoterapie, p.o.
lub i.v. 4-8 mg/d; nie powinien by¢
stosowany w 1. tyg. choroby, jesli nie
stosuje sie lekow
przeciwwirusowych,
antybiotykoterapia w przypadku
wtérnych zakazen bakteryjnych,

e leczenie objawowe,

e tlenoterapia,

e nawodnienie doustne lub dozylne.
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3 - stadium z | Tocilizumab (u 0séb ze stezeniem | ¢ heparyna drobnoczgsteczkowa w
niewydolnoscia IL-6 >100 pg/ml) w pojedynczym dawkach profilaktycznych lub
oddechowa wlewie dozylnym 800 mg jezeli terapeutycznych,
(burza cytokinowa) masa ciata (m.c.) >90 kg; 600 mg | e antybiotykoterapia w przypadku
Sp02<90% przy m.c. 65-90 kg; 400 mg przy wtoérnych zakazen bakteryjnych,
zwykle 2. tydzien choroby | m.c. 40-65 kg i 8 mg/kg przy m.c. | e leczenie objawowe,
wymaga hospitalizacji <40 kg. W przypadku braku | e tlenoterapia nisko-

poprawy druga dawka moze by¢ /wysokoprzeptywowa,

powtérzona po  8-24 godz. | ¢ nawodnienie dozylne.

Przeciwwskazany u chorych z:

- bezwzgledng liczbg granulocytéw

obojetnochtonnych <2000/pl.

- aktywng gruzlica.

lub

e Baricytynib doustnie 4 mg

dziennie do konca hospitalizacji, ale

nie dtuzej niz 14 dni, zalecany

zwiaszcza u chorych wymagajacych

tlenoterapii wysokoprzeptywowe;.

Brak dowoddéw na korzysci ze

stosowania z  tocilizumabem.

Przeciwwskazany u chorych z:

- eGFR <30 ml/min, dawka

zredukowana do 2 mg dziennie u

chorych z eGFR 30-60 ml/min i >75

lat.

- zagrozeniem  zakrzepicg i

zatorowoscia.

- aktywng gruzlicg

i/lub

. Fosforan deksametazonu

podawany dozylnie w dawce

dziennej 6-8 mg przez 7-10 dni.
Stadium 4: J Fosforan deksametazonu | e tlenoterapia wysokoprzeptywowa,
zespot ostrej | podawany iv w dawce dziennej 6-8 | ¢ wentylacja nieinwazyjna,
niewydolnosci mg przez 7-10 dni. Jesli | » wentylacja inwazyjna,
oddechowej (ARDS) deksametazon nie jest dostepny, | ® pozaustrojowa zylno-zylna przez
jak dotad - brak w petni | mozna podawacd inne | btonowa oksygenacja (VV ECMO) u
skutecznych metod | glikokortykoidy w réwnowaznych | wybranych chorych,
farmakoterapii, dawkach, np.: e heparyna drobnoczasteczkowa w
koniecznos¢  stosowania | - hydrokortyzon iv, 3 x 50 mg dawkach profilaktycznych lub
wentylacji mechanicznej | - metylprednizolon iv4 x 10 mg leczniczych w zaleznosci od sytuacji
ptuc, - prednizon 1 x 40 mg p.o. klinicznej,
konieczno$é¢ leczenia na | i/lub e zdecydowanie nie zaleca sie
oddziale anestezjologii i | ® Tocilizumab w potaczeniu z | empirycznej antybiotykoterapii o ile nie
intensywnej terapii. deksametazonem moze by¢ | ma cech zakazenia bakteryjnego

podawany chorym wymagajacym

wentylacji mechanicznej  ptuc.

Nalezy podac go jak najwczesniej,

w pierwszej dobie wentylacji.

Przeciwwskazany u chorych z:

- bezwzgledng liczbg granulocytéw

obojetnochtonnych <2000/ ul.

- aktywng gruzlica.
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Aneks 4a i 4b. Kwestionariusz RCKIK Bydgoszcz dla dawcow osocza dla kobiet
(Aneks 4a) i mezczyzn (Aneks 4b).

Procedura 27/172 w.5 Zatgcznik nr 1

kod kreskowy oraz numer donacji

Logo RCKiK

Kwestionariusz dla kobiet

Nazwisko: | Imie: | Data urodzenia:

PESEL / lub Nr dokumentu

Zgodnie z art. 13 ust. 1i 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (dalej ,,RODQ”), informujemy, iz:

1.

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa z siedzibg w Bydgoszczy przy ul. Markwarta 8 (dalej ,,RCKIK”) jest
administratorem Pani danych osobowych.

Kontakt z Inspektorem Ochrony Danych — 10D @rckik-bydgoszcz.com.pl

Podanie danych jest obowigzkowe, co wynika z ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi (Dz. U. z 2020,
poz. 1777 —t.j.). Dane osobowe przetwarzane beda w celu realizacji zadan wynikajgcych z ustawy z dnia 6 listopada 2008
r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta (Dz. U. z 2020, poz. 849 — t. j.), ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o
zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2020, poz. 1845 —t. j.) oraz ustawy z dnia 22
sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi, w tym zwigzanych z kwalifikowaniem kandydatéw na dawcéw i dawcéw do
oddania krwi, a takze prowadzeniem rejestru dawcow krwi oraz rejestru dawcéw krwi rzadkich grup, oddajacych krew w
RCKIK, w celu utrzymania komunikacji z dawcami, propagowania honorowego krwiodawstwa oraz zapewnienia
bezpieczenstwa na terenie RCKIK.

Podstawg prawng przetwarzania danych jest:

a) art. 6 ust. 1 pkt c) oraz art. 9 ust. 2 pkt i) RODO, tj. przetwarzanie jest niezbedne w celu realizacji obowigzkow

prawnych wynikajgcych z ustaw wymienionych w punkcie 3;

b) art.6ust. 1 pkta) RODO, tj. zgoda osoby, ktérej dane dotycza, w celu udostepnienia danych Polskiemu Czerwonemu

Krzyzowi, utrzymania komunikacji z dawcami oraz propagowania honorowego krwiodawstwa. Jednoczesnie

informujemy, ze zgoda jest odwotywalna w dowolnym momencie bez wptywu na zgodnos¢ z prawem przetwarzania,

ktorego dokonano na podstawie zgody przed jej cofnieciem;

c) art. 6 ust. 1 pktf) RODO, tj. przetwarzanie jest niezbedne w celu zapewnienia bezpieczeristwa na terenie RCKiK.
Pani dane osobowe beda przechowywane przez okres oddawania krwi, leczenia pobranag krwig oraz wymagany
przepisami prawa okres przechowywania dokumentacji medycznej. Posiada Pani prawo dostepu do tresci swoich danych
osobowych, prawo do ich sprostowania, usuniecia, jak réwniez prawo do ograniczenia ich przetwarzania, prawo do
przenoszenia danych, prawo do wniesienia sprzeciwu wobec przetwarzania Pana danych osobowych — w przypadkach
okreslonych w RODO.

Przystuguje Pani prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego w razie uznania, ze przetwarzanie Pani danych
osobowych narusza przepisy unijnego rozporzgdzenia RODO.

Odbiorcami Pani danych osobowych beda wytacznie podmioty uprawnione do uzyskania danych osobowych na
podstawie przepisdw prawa, Polski Czerwony Krzyz oraz podmioty zapewniajgce utrzymanie infrastruktury technicznej
RCKiK stuzgcej realizacji celéw statutowych.

Oswiadczam, ze:

e zapoznatam sie z powyzszg informacja dotyczacy przetwarzania danych osobowych;
e zgodnie z art. 6 ust. 6 ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi (Dz. U. z 2020, poz. 1777 —t. j)

[ wyrazamzgode / [] nie wyrazam zgody* na przekazanie moich danych osobowych Polskiemu Czerwonemu Krzyzowi

w celu realizacji ustawowych uprawnien zwigzanych z honorowym dawstwem krwi”;
e zgodnie z art. 10 ustawy z dnia 18 lipca 2002 r. o $wiadczeniu ustug droga elektroniczng (Dz.U.2020, poz. 344 - t. j.)
O wyrazam zgode / [] nie wyrazam zgody* na otrzymywanie od Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

z

siedzibg w Bydgoszczy przy ul. Markwarta 8 informacji tekstowych na udostepniony przeze mnie numer telefonu

komdrkowego i adres e-mail.
e podany przeze mnie adres jest aktualny, a w przypadku zmiany adresu zobowigzuje sie osobiscie powiadomic¢ o tym fakcie
Centrum Krwiodawstwa, w ktérym oddawatam krew.

(D E) & L LTI EY QWIT T BN s ronarmoonooomernonoa000- 00000 00n00000000000000000000000
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https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguytsltqmfyc4mzuhaztimztgq
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguyts
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrvgaytgnbsge4a

SYTUACJE STWARZAJACE RYZYKO ZAKAZENIA:

A: Wczesniej lub aktualnie stosowane narkotyki w postaci zastrzykow.

B: Kontakty seksualne z osobami stosujgcymi narkotyki w postaci zastrzykéw.

C: Kontakty seksualne z wieloma partnerami/partnerkami albo z partnerem/partnerka, ktérych znasz od niedawna .
D: Kontakty seksualne w celu zarobkowym.

E: Kontakty seksualne z osobami, u ktorych testy w kierunku HIV (AIDS), kity lub zéttaczki zakaznej B lub C wypadty
dodatnio.

F: Kontakty seksualne z osobami narazonymi na ryzyko zgodnie z punktami A-E.

Zaznacz znakiem ,X” wtasciwa odpowiedz : TAK | NIE

1 Czy przeczytata Pani i zrozumiata , Informacje o chorobach zakaznych dla krwiodawcow”?

Czy byta Pani narazona na ryzyko zakazenia wymienione (patrz: ,,Informacja”) w punktach
od A do F?

3 Czy juz oddawata Pani krew? Jesli tak, to gdzie i kiedy?

OGOLNY WYWIAD ZDROWOTNY: TAK | NIE

4 Czy czuje sie Pani obecnie zdrowa?

Czy w ciggu ostatnich 6 miesiecy przechodzita Pani jakie$ zabiegi stomatologiczne? Jesli tak,

> to jakie?
6 Czy w ciggu ostatnich 4 tygodni chorowata Pani lub pozostawata Pani pod opieka lekarza
albo miata gorgczke powyzej 38 st. C?
7 Czy w ciggu ostatnich 4 tygodni przyjmowata Pani jakiekolwiek lekarstwa (tabletki, zastrzyki,
" | czopki, masciiinne)? Jesli tak, to jakie i kiedy?
3 Czy kiedykolwiek stosowat Pani leki w postaci zastrzykdw, ktére nie zostaty przepisane przez
" | lekarza, (np. sterydy)? Jedli tak, to jakie i kiedy?
9 Czy w ciggu ostatnich 2 dni przyjmowata Pani aspiryne lub jakikolwiek inny lek, ktérego
sktadnikiem jest kwas acetylosalicylowy (np. Aspiryna, Etopiryna, Polopiryna)?
Czy w ciggu ostatnich 6 miesiecy zazywata Pani leki przeciw trgdzikowi lub przeciwko
10 | tysieniu? Jesli tak, to kiedy? .....cccooeeeeeceeieee e Nazwa leku
Czy w ciggu ostatnich 3 lat przyjmowata Pani leki teratogenne stosowane m. in. w
11 chorobach skéry, zawierajgce acytretyne, np. Acitren, Neotigason, Soriatane lub etretynat,

np. Etretinat, Tegison? Jesli tak, to kiedy? ... Nazwa leku

12 | Czy przechodzita Pani szczepienia w ciggu ostatnich 4 tygodni? Jedli tak, to jakie i kiedy?

Czy przechodzita Pani szczepienia w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu narazenia na

1
3 zakazenie wscieklizng? Jesli tak, to kiedy?

Czy przechodzita Pani szczepienia w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu narazenia na

14 . . . " .
zakazenie kleszczowym zapaleniem mozgu? Jesli tak, to kiedy?

Czy zauwazyta Pani u siebie nastepujgce objawy nieuzasadniony spadek ciezaru ciata,
15 | powiekszenie weztdw chtonnych, gorgczke o niejasnej przyczynie, drgawki, nawracajace
omdlenia?

Czy w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub od czasu ostatniego oddania krwi chorowata Pani

16 ciezko albo przebyta zabieg operacyjny lub wypadek? Jezeli tak, to jaki i kiedy?

Czy kiedykolwiek otrzymata Pani transfuzje krwi lub jej sktadnikéw (leczenie krwig) lub
17 | produkty krwiopochodne (np. czynniki krzepniecia, immunoglobuliny)? Jezeli tak, to jakie,
gdzie i kiedy?

Czy kiedykolwiek w zyciu byta Pani biorcg przeszczepu (np. rogéwki lub innych tkanek) lub

18 . . - N
otrzymata hormon wzrostu lub surowice/insuline wotowg? Jesli tak, to jakie?

19 | Czy ktokolwiek z Pani rodziny cierpi lub cierpiat na chorobe Creutzfeldta —Jakoba?

20 | Czy przebyta Pani kiedykolwiek reakcje anafilaktyczng?

21 | Czy chorowata Pani na malarie, inne choroby tropikalne? Jesli tak to jakie i kiedy?

Czy mieszkata Pani lub przebywata czasowo na terenach endemicznego wystepowania
22 | malarii lub innych choréb tropikalnych? Jesli tak to prosze podac miejsce pobytu, czas
trwania oraz date powrotu.

23 | Czy w ciggu ostatnich 12 miesiecy miata Pani kontakt z zakaznie chorym?

Czy miata Pani bliski kontakt w warunkach domowych z chorym na wirusowe zapalenie

24 . . .
watroby lub nosicielem wirusowe zapalenie watroby?
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Czy w ciggu ostatnich 6 miesiecy przebywata Pani w zaktadzie karnym, areszcie sledczym lub
w zaktadzie poprawczym, schronisku dla nieletnich albo w innym miejscu, w ktérym
przebywajg osoby, wobec ktérych zastosowano srodki zapobiegawcze o charakterze
izolacyjnym?

25

26 | Czy kiedykolwiek przechodzita Pani z6ttaczke? Jesli tak, to kiedy?

27 | Czy Pani partner zyciowy lub seksualny przechodzit zéttaczke?

Czy w ciggu ostatnich 28 dni przebywata Pani na terenach, gdzie stwierdzono przypadki

28
przeniesienia Wirusa Zachodniego Nilu na ludzi? Jezeli tak, to gdzie i kiedy?

29 | Czy kiedykolwiek zalecono Pani rezygnacje z oddawania krwi?

Czy wykonuje Pani niebezpieczng prace (np. kierowca autobusu, nurek) lub ma

30 niebezpieczne hobby?

Czy w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub od czasu ostatniego oddania krwi miata Pani

31 przypadkowy kontakt z krwig ludzka lub narzedziami zanieczyszczonymi ludzka krwig?

Czy choruje bgdz chorowata Pani na jedno z nizej wymienionych schorzen, ewentualnie
odczuwa lub odczuwata nizej wymienione dolegliwosci: choroby uktadu krazenia
(nadcisnienie), zawat serca, kita, dolegliwosci ze strony serca, duszno$é, cukrzyca, choroby
tarczycy choroby krwi, gruzlica, przedtuzone krwawienia, choroby skory,
wypryski/wysypka, uczulenia, katar sienny, astma, choroby ptuc, bruceloza, toksoplazmoza,
mononukleoza zakazna, gorgczka Zachodniego Nilu, borelioza, Goraczka Q, rzezgczka,
choroby neurologiczne, padaczka, udar moézgu, choroby nerek, zapalenie szpiku, nowotwor,
inne choroby zakaZzne, inne powazne choroby. Jesli tak, to jakie i kiedy?

32

Czy w ciggu ostatnich 6 miesiecy wykonywano u Pani zabieg: endoskopia, biopsja, tatuaz,
przektucie uszu lub innych czesci ciata, zabiegi kosmetyczne potgczone z naruszeniem
powtok skdry, depilacja kosmetyczna, akupunktura, inne badania diagnostyczne? Jezeli tak,
to jakie i kiedy?

33

Czy w okresie od 1 stycznia 1980 r. do 31 grudnia 1996 r. przebywata Pani tacznie przez
34 | okres 6 miesiecy lub dtuzej na terytorium Zjednoczonego Krélestwa Wielkiej Brytanii i
Irlandii Pétnocnej, Republiki Francuskiej lub Irlandii?

Czy byta Pani operowana i/lub otrzymata Pani transfuzje krwi lub jej sktadnikéw lub byta
35 | leczona produktami krwiopochodnymi na terytorium Zjednoczonego Krélestwa Wielkiej
Brytanii i Irlandii Pétnocnej, Republiki Francuskiej lub Irlandii po 1 stycznia 1980 r.?

Czy w ciggu ostatnich 12 miesiecy przebywata Pani poza terytorium Rzeczypospolitej

36 A s
Polskiej? Jezeli tak, to gdzie i kiedy?

Czy jest Pani obecnie w cigzy lub byta Pani w cigzy (dotyczy réwniez poronienia) w ciggu
37 | ostatnich 12 miesiecy, od czasu ostatniej donacji krwi? Jesli tak, to prosze podac date
porodu lub poronienia.

Czy bytg Pani kiedykolwiek w cigzy? Jesli tak, to prosze podac liczbe ciaz ....... / porodéw

B\ Oraz date ostatniego porodu, jesli odbyt sie wczesniej niz wskazany w pytaniu nr 37.

39 | Czy Pani miesigczkuje? Jesli tak, prosze podac date zakoriczenia ostatniej miesigczki.

Czy w latach 1965-1985 otrzymywata Pani zastrzyki hormondw w celu leczenia

40 L.
nieptodnosci?

«PytaniaZmienione»

«PytaniaZweryfikowane»

«PytaniaDyskwalifikacja»

«PytaniaDZJ»

Oswiadczam, ze:

e w zgodzie z moim sumieniem i posiadang wiedza podane informacje o przebytych chorobach i obecnym
stanie zdrowia s prawdziwe i doktadne. Rozumiem, ze majg one na celu ochrone mojego zdrowia
jako dawcy i zapewnienie bezpieczenstwa biorcy krwi. Uwazam, ze moja krew nadaje sie do celow
leczniczych;

e wyrazam zgode na zabieg proponowany przez lekarza kwalifikujacego;

e zostatam poinformowana o rodzaju zabiegu i jego czestotliwosci oraz o sposobie jego przeprowadzania i
dajacych sie przewidzie¢ nastepstwach dla mojego stanu zdrowia;

e zostatam poinformowana, ze w kazdej chwili moge wycofaé zgode na oddanie krwi;
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e zapoznatam sie z dostarczonymi materiatami informacyjnymi i zrozumiatam ich znaczenie, otrzymatam
satysfakcjonujgce odpowiedzi na wszystkie pytania oraz miatam mozliwos¢ wyjasnienia watpliwosci;

e wyrazam zgode, aby pobrana ode mnie krew i jej sktadniki zostaty wydane, zgodnie z art. 19.1 ustawy z dnia
22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi (Dz. U. 2020 — poz. 1777 t. j., z pdin. zm.), za optatg do
podmiotdéw leczniczych z przeznaczeniem do celéw klinicznych;

w przypadku wystgpienia w ciggu 48 godzin od zakonczenia donacji jakichkolwiek objawéw chorobowych,
zobowigzuje sie niezwtocznie powiadomi¢ o tym lekarza w Centrum Krwiodawstwa, w ktérym oddawatam
krew;

e W razie otrzymania zawiadomienia o koniecznosci odbioru wynikéw badan zobowigzuje sie do terminowego
zgtoszenia sie do miejsca wskazanego przez Centrum Krwiodawstwa. Jednoczesnie przyjmuje do
wiadomosci, ze jezeli pomimo czterokrotnego zawiadomienia wyniki nie zostang przeze mnie odebrane,
Centrum Krwiodawstwa nie ponosi odpowiedzialnosci za konsekwencje wynikte z tego faktu.

Data: .....ccccceiirinncnnnnans Podpis KrwiodawCy .........iiininnnncnninsnenemneees

Oswiadczam, ze otrzymatam w przystepnej formie informacje na temat mozliwosci przetworzenia oddanego
przeze mnie osocza w leki, w zwigzku z tym:

wyrazam zgode nie wyrazam zgody

aby nadwyzki osocza, uzyskane z pobranej ode mnie krwi petnej lub metodg aferezy, w przypadku
niewykorzystania ich do celéw klinicznych, zostaty wydane zgodnie z ustawg o publicznej stuzbie krwi z dn. 22
sierpnia 1997 r. (Dz. U. 2020 — poz. 1777 - t. j.) za optatg do wytwdrni farmaceutycznych, jako surowiec do
wytwarzania lekow.

Data: ...cccccceevecinncinennens Podpis KrWiodaWCy .......ccccceeecrineerecnncencinneenssessscnnesnessnnsens

wyrazam zgode nie wyrazam zgody

na przechowywanie w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii i RCKiK w Bydgoszczy materiatu stuzgcego do
izolacji DNA/RNA lub izolowanego DNA/RNA po zakorczeniu diagnostyki z zachowaniem tajemnicy danych oraz
na wykorzystanie mojego DNA/RNA do badan naukowych, majgcych na celu rozszerzenie wiedzy na temat
podfoza molekularnego antygenédw komorek krwi, z zachowaniem warunkéw anonimowosci.

Data: ...cccceceeceenneecneennns Podpis KrWIOdQWCY ......cccceeeeverrvenrerneenneenseensseesceseesseesssenene

WYPELNIA PRACOWNIK RCKIK

KWALIFIKACJA LABORATORYJNA:

Wartos$¢ hemoglobiny: Osoba wykonujgca badanie:

KWALIFIKACJA do zabiegu pobrania (wypetnia osoba kwalifikujaca ):

Cisnienie krwi: Tetno: Badanie
przedmiotowe:

Kwalifikowany rodzaj donacji:

Uwagi: Data badania: Osoba
kwalifikujgca:

WERYFIKACJA KWESTIONARIUSZA:
Data wydruku: Lekarz sprawdzajacy / data
sprawdzenia:

Godzina wydruku:
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Procedura 27/172 w.5 Zatgcznik nr 1

Logo RCKiK

kod kreskowy oraz numer donacji

Kwestionariusz dla me¢zczyzn

Nazwisko: Imig: Data urodzenia:

PESEL / lub Nr dokumentu

Zgodnie z art. 13 ust. 1§ 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony oséb fizycznych W zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (dalej ,,RODQ”), informujemy, iz:

1. Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa z siedzibg w Bydgoszczy przy ul. Markwarta 8 (dalej ,,RCKIK”) jest

administratorem Pana danych osobowych.

2. Kontakt z Inspektorem Ochrony Danych — IOD@rckik-bydgoszcz.com.pl

3. Podanie danych jest obowigzkowe, co wynika z ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi (Dz. U. z 2020,

poz. 1777 —t.j.). Dane osobowe przetwarzane beda w celu realizacji zadan wynikajgcych z ustawy z dnia 6 listopada 2008 r.

o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta (Dz. U. z 2020, poz.849 —t. j.), ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu

oraz zwalczaniu zakazen i chordb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2020, poz.1845 —t. j.) oraz ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r.

o publicznej stuzbie krwi, w tym zwigzanych z kwalifikowaniem kandydatéw na dawcéw i dawcow do oddania krwi, a takze

prowadzeniem rejestru dawcéw krwi oraz rejestru dawcow krwi rzadkich grup, oddajacych krew w RCKIK, w celu utrzymania

komunikacji z dawcami, propagowania honorowego krwiodawstwa oraz zapewnienia bezpieczenstwa na terenie RCKIK.

4. Podstawa prawng przetwarzania danych jest:

a. art. 6 ust. 1 pkt c) oraz art. 9 ust. 2 pkt i) RODO, tj. przetwarzanie jest niezbedne w celu realizacji obowigzkédw prawnych
wynikajacych z ustaw wymienionych w punkcie 3;

b. art. 6 ust. 1 pkt a) RODO, tj. zgoda osoby, ktérej dane dotycza, w celu udostepnienia danych Polskiemu Czerwonemu
Krzyzowi, utrzymania komunikacji z dawcami oraz propagowania honorowego krwiodawstwa. Jednoczesnie
informujemy, ze zgoda jest odwotywalna w dowolnym momencie bez wptywu na zgodnos¢ z prawem przetwarzania,
ktorego dokonano na podstawie zgody przed jej cofnieciem;

c. art. 6 ust. 1 pkt f) RODO, tj. przetwarzanie jest niezbedne w celu zapewnienia bezpieczeristwa na terenie RCKiK..

5. Pana dane osobowe bedg przechowywane przez okres oddawania krwi, leczenia pobrang krwia oraz wymagany

przepisami prawa okres przechowywania dokumentacji medycznej. Posiada Pan prawo dostepu do tresci swoich danych

osobowych, prawo do ich sprostowania, usuniecia, jak réwniez prawo do ograniczenia ich przetwarzania, prawo do
przenoszenia danych, prawo do wniesienia sprzeciwu wobec przetwarzania Pana danych osobowych — w przypadkach
okreslonych w RODO.

6. Przystuguje Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego w razie uznania, ze przetwarzanie Pana danych

osobowych narusza przepisy unijnego rozporzadzenia RODO.

7. Odbiorcami Pana danych osobowych beda wytacznie podmioty uprawnione do uzyskania danych osobowych

na podstawie przepisdw prawa, Polski Czerwony Krzyz oraz podmioty zapewniajgce utrzymanie infrastruktury technicznej

RCKiK stuzgcej realizacji celéw statutowych.

Oswiadczam, ze:

e zapoznatem sie z powyzsza informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych;

e zgodnie z art. 6 ust. 6 ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi (Dz. U. z 2020, poz. 1777 - t. j)

wyrazam zgode nie wyrazam zgody

na przekazanie moich danych osobowych Polskiemu Czerwonemu Krzyzowi w celu realizacji ustawowych uprawnien
zwigzanych z honorowym dawstwem krwi;
e zgodnie z art. 10 ustawy z dnia 18 lipca 2002 r. o $wiadczeniu ustug drogg elektroniczng (Dz.U.2020, poz..344 —+t. j.)
wyrazam zgode nie wyrazam zgody

na otrzymywanie od Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa z siedzibg w Bydgoszczy przy ul. Markwarta 8
informac;ji tekstowych na udostepniony przeze mnie numer telefonu komoérkowego i adres e-mail.
e podany przeze mnie adres jest aktualny, a w przypadku zmiany adresu zobowigzuje sie osobiscie powiadomic¢ o tym fakcie
Centrum Krwiodawstwa,
w ktérym oddawatem krew.

Data: Podpis KrWiOdaWCY seecescssssssscssescasescnsssssssssescasescssescosencsscssssssssssssssssssssnse
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SYTUACJE STWARZAJACE RYZYKO ZAKAZENIA:
A: Wczesniej lub aktualnie stosowane narkotyki w postaci zastrzykow.

B: Kontakty seksualne z osobami stosujgcymi narkotyki w postaci zastrzykow.
C: Kontakty seksualne z wieloma partnerami/partnerkami albo z partnerem/partnerka, ktérych znasz od niedawna .

D: Kontakty seksualne w celu zarobkowym.
E: Kontakty seksualne z osobami, u ktorych testy w kierunku HIV (AIDS), kity lub z6ttaczki zakaznej B lub C wypadty

dodatnio.

F: Kontakty seksualne z osobami narazonymi na ryzyko zgodnie z punktami A-E.

Zaznacz znakiem ,X” wtasciwg odpowiedz: TAK | NIE

1 | Czy przeczytat Pan i zrozumiat ,Informacje o chorobach zakaznych dla krwiodawcow”?
Czy byt Pan narazony na ryzyko zakazenia wymienione (patrz: ,,Informacja”) w punktach od A

2 do F?

3 Czy juz oddawat Pan krew? Jesli tak, to gdzie i kiedy?

OGOLNY WYWIAD ZDROWOTNY: TAK | NIE

4 Czy czuje sie Pan obecnie zdrowy?

5 Czy w ciggu ostatnich 6 miesiecy przechodzit Pan jakie$ zabiegi stomatologiczne? Jesli tak, to
jakie?

6 Czy w ciaggu ostatnich 4 tygodni chorowat Pan lub pozostawat Pan pod opieka lekarza albo miat
goraczke powyzej 38 st. C?

7 Czy w ciggu ostatnich 4 tygodni przyjmowat Pan jakiekolwiek lekarstwa (tabletki, zastrzyki,
czopki, masci iinne)? Jesli tak, to jakie i kiedy?

3 Czy kiedykolwiek stosowat Pan leki w postaci zastrzykow, ktdre nie zostaty przepisane przez
lekarza (np. sterydy)? Jesli tak, to jakie i kiedy?

9. Czy w ciggu ostatnich 2 dni przyjmowat Pan aspiryne lub jakikolwiek inny lek, ktérego
sktadnikiem jest kwas acetylosalicylowy (np. Aspiryna, Etopiryna, Polopiryna)?

10 Czy w ciggu ostatnich 6 miesiecy zazywat Pan leki przeciw przerostowi prostaty, tradzikowi lub
przeciwko tysieniu? Jesli tak, to kiedy? ........................ Nazwa leku .........
Czy w ciagu 3 lat przyjmowat Pan leki teratogenne stosowane m. in. w chorobach skéry,

11 | zawierajgce acytretyne, np. Acitren, Neotigason, Soriatane lub etretynat, np. Etretinat,
Tegison? Jesli tak, to kiedy? .......c.cocceervereeenee. Nazwa leku......cccooevvevviveiiineens

12 | Czy przechodzit Pan szczepienia w ciggu ostatnich 4 tygodni? Jesli tak, to jakie i kiedy?

13 Czy przechodzit Pan szczepienia w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu narazenia na
zakazenie wscieklizng? Jesli tak, to kiedy?

14 Czy przechodzit Pan szczepienia w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu narazenia na
zakazenie kleszczowym zapaleniem mdzgu? Jesli tak, to kiedy?
Czy zauwazyt Pan u siebie nastepujace objawy: nieuzasadniony spadek ciezaru ciafa,

15 | powiekszenie weztéw chtonnych, gorgczke o niejasnej przyczynie, drgawki, nawracajace
omdlenia?

16 Czy w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub od czasu ostatniego oddania krwi chorowat Pan ciezko
albo przebyt zabieg operacyjny lub wypadek? Jezeli tak, to jaki i kiedy?

17 Czy kiedykolwiek otrzymat Pan transfuzje krwi lub jej sktadnikow (leczenie krwig) lub produkty
krwiopochodne (np. czynniki krzepniecia, immunoglobuliny)? Jezeli tak, to jakie, gdzie i kiedy?

18 Czy kiedykolwiek w zyciu byt Pan biorcg przeszczepu (np. rogéwki lub innych tkanek) lub
otrzymat hormon wzrostu lub surowice/insuline wotowa? Jesli tak, to jakie?

19 Czy ktokolwiek z Pan rodziny cierpi lub cierpiat na chorobe Creutzfeldta — Jakoba lub inne
choroby prionowe?

20 | Czy przebyt Pan kiedykolwiek reakcje anafilaktyczng?.

21 | Czy chorowat Pan na malarig, inne choroby tropikalne? Jesli tak to jakie i kiedy?
Czy mieszkat Pan lub przebywat czasowo na terenach endemicznego wystepowania malarii lub

22 | innych choréb tropikalnych? Jesli tak to prosze podaé miejsce pobytu, czas trwania oraz date
powrotu.

23 | Czy w ciggu ostatnich 12 miesiecy miat Pan kontakt z zakaznie chorym?
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Czy miat Pan bliski kontakt w warunkach domowych z chorym na wirusowe zapalenie watroby
lub nosicielem wirusowego zapalenia watroby?

24

Czy w ciggu ostatnich 6 miesiecy przebywat Pan w zaktadzie karnym, areszcie $ledczym lub
25 | zaktadzie poprawczym, schronisku dla nieletnich albo w innym miejscu, w ktérym przebywajg
osoby , wobec ktérych zastosowano $rodki zapobiegawcze o charakterze izolacyjnym ?

26 | Czy kiedykolwiek przechodzit Pan zéttaczke? Jesli tak, to kiedy?

27 | Czy Pana partner zyciowy lub seksualny przechodzit z6ttaczke?

Czy w ciagu ostatnich 28 dni przebywat Pan na terenach, gdzie stwierdzono przypadki
przeniesienia Wirusa Zachodniego Nilu na ludzi ? Jezeli tak, to gdzie i kiedy?

28

29 | Czy kiedykolwiek zalecono Panu rezygnacje z oddawania krwi?

30 Czy wykonuje Pan niebezpieczng prace (np. kierowca autobusu, nurek) lub ma niebezpieczne
hobby?

Czy w ciggu ostatnich 6 miesigcy lub od czasu ostatniego oddania krwi miat Pan przypadkowy

31 kontakt z krwig ludzka lub narzedziami zanieczyszczonymi ludzka krwig?
Czy choruje badz chorowat Pan na jedno z nizej wymienionych schorzen, ewentualnie odczuwa
lub odczuwat nizej wymienione dolegliwosci: choroby uktadu krgzenia (nadcisnienie) , zawat
serca, kita, dolegliwosci ze strony serca, dusznos¢, , cukrzyca, choroby tarczycy choroby krwi,
32 gruzlica, przedtuzone krwawienia, choroby skdry, wypryski/wysypka, uczulenia, katar sienny,

astma, choroby ptuc, bruceloza, toksoplazmoza, mononukleoza zakazna, gorgczka Zachodniego
Nilu, borelioza, Goragczka Q, rzezgczka, choroby neurologiczne , padaczka, udar mézgu,
choroby nerek, zapalenie szpiku, nowotwdér, inne choroby zakazne, inne powazne choroby?
Jesli tak, to jakie i kiedy?

Czy w ciggu ostatnich 6 miesiecy wykonywano u Pana zabieg: endoskopia, biopsja, tatuaz,

33 przektucie uszu lub innych czesci ciata, zabiegi kosmetyczne potgczone z naruszeniem powtok
skory, depilacja kosmetyczna, akupunktura, inne badania diagnostyczne? Jezeli tak, to jakie i
kiedy?

Czy w okresie od 1 stycznia 1980r. do 31 grudnia 1996r. przebywat Pan tacznie przez okres 6
34 | miesiecy lub dtuzej na terytorium Zjednoczonego Krélestwa Wielkiej Brytanii Irlandii Pétnocnej,
Republiki Francuskiej lub Irlandii?

Czy byt Pan operowany i/lub otrzymat Pan transfuzje krwi lub jej sktadnikdw lub byt leczony
35 | produktami krwiopochodnymi na terytorium Zjednoczonego Krélestwa Wielkiej Brytanii
Irlandii Pétnocnej, Republiki Francuskiej lub Irlandii po 1 stycznia 1980r.?

36 Czy w ciggu ostatnich 12 miesiecy przebywat Pan poza terytorium Rzeczypospolitej Polskiej?
Jezeli tak, to gdzie i kiedy?

«PytaniaZmienione»

«Pytaniazweryfikowane»

«PytaniaDyskwalifikacja»

«PytaniaDZJ»

Oswiadczam, ze:

e w zgodzie z moim sumieniem i posiadang wiedza podane informacje o przebytych chorobach i obecnym
stanie zdrowia sg prawdziwe i doktadne. Rozumiem, ze maja one na celu ochrone mojego zdrowia jako
dawcy i zapewnienie bezpieczenstwa biorcy krwi. Uwazam, ze moja krew nadaje sie do celéw leczniczych;

e wyrazam zgode na zabieg proponowany przez lekarza kwalifikujgcego;

e zostatem poinformowany o rodzaju zabiegu i jego czestotliwosci oraz o sposobie jego przeprowadzania i
dajacych sie przewidzie¢ nastepstwach dla mojego stanu zdrowia;

e zostatem poinformowany, ze w kazdej chwili moge wycofaé zgode na oddanie krwi;

e zapoznatem sie z dostarczonymi materiatami informacyjnymi i zrozumiatem ich znaczenie, otrzymatam
satysfakcjonujgce odpowiedzi na wszystkie pytania oraz miatem mozliwos$¢ wyjasnienia watpliwosci;

e wyrazam zgode, aby pobrana ode mnie krew i jej sktadniki zostaty wydane, zgodnie z art. 19.1 ustawy z dnia 22
sierpnia 1997r. o publicznej stuzbie krwi (Dz. U. 2020, poz..1777 — t .j., z pdzn. zm.), za optatg do podmiotow
leczniczych z przeznaczeniem do celéw klinicznych; w przypadku wystgpienia w ciggu 48 godzin od zakoriczenia
donacji jakichkolwiek objawéw chorobowych, zobowigzuje sie niezwtocznie powiadomi¢ o tym lekarza
w Centrum Krwiodawstwa, w ktérym oddawatem krew;

e W razie otrzymania zawiadomienia o koniecznosci odbioru wynikéw badarn zobowigzuje sie do terminowego
zgtoszenia sie do miejsca wskazanego przez Centrum Krwiodawstwa. Jednoczes$nie przyjmuje do wiadomosci,
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ze jezeli pomimo czterokrotnego zawiadomienia wyniki nie zostang przeze mnie odebrane, Centrum
Krwiodawstwa nie ponosi odpowiedzialnosci za konsekwencje wynikte z tego faktu.

Data: «Data» Podpis KrwiodaWCy ......ccciiniiiineinnieniieeninniiseesnsssssssssssssssen
Oswiadczam, ze otrzymatem w przystepnej formie informacje na temat mozliwosci przetworzenia oddanego
przeze mnie osocza w leki, w zwigzku z tym:

wyrazam zgode nie wyrazam zgody

aby nadwyzki osocza, uzyskane z pobranej ode mnie krwi petnej lub metodg aferezy, w przypadku
niewykorzystania ich do celéw klinicznych, zostaty wydane zgodnie z ustawg o publicznej stuzbie krwi z dn. 22
sierpnia 1997r. (Dz. U. 2020, poz. 1777 - t. j.) za optatg do wytwdrni farmaceutycznych, jako surowiec do
wytwarzania lekow.

Data: Podpis krwiodawcy ........ccceeevercnrccrenncccnnnnnes erererensesnans

wyrazam zgode nie wyrazam zgody

na przechowywanie w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii i RCKiK w Bydgoszczy materiatu stuzgcego do
izolacji DNA/RNA lub izolowanego DNA/RNA po zakoriczeniu diagnostyki z zachowaniem tajemnicy danych oraz
na wykorzystanie mojego DNA/RNA do badan naukowych, majgcych na celu rozszerzenie wiedzy na temat
podfoza molekularnego antygendw komorek krwi, z zachowaniem warunkéw anonimowosci.

Data: Podpis krwiodawcy .......ccevvvervennccricenecceneenne cerreeeesnnens

WYPELNIA PRACOWNIK RCKIK

KWALIFIKACJA LABORATORYJNA:

Warto$¢ hemoglobiny: «<Hemoglobina» | Osoba wykonujgca badanie: «Pobierajacy»

KWALIFIKACJA do zabiegu pobrania (wypetnia osoba kwalifikujaca ):

Cisnienie krwi: «Cisnienie» Tetno: «Tetno» Badanie
przedmiotowe:

Kwalifikowany rodzaj donacji: «RodzajDonacji»

Uwagi: Data badania: «DataBadania» Osoba
kwalifikujgca:
«Lekarz»
WERYFIKACJA KWESTIONARIUSZA:
Data wydruku: «Data» Lekarz sprawdzajacy / data

sprawdzenia:

Godzina wydruku: «Godzina»
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Aneks 5. Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 wrzesnia 2017 r. w sprawie
warunkow pobierania krwi od kandydatdw na dawcow krwi i dawcow krwi.
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DZIENNIK USTAW

RZECZYPOSPOLITEJ POLSKIEJ

Warszawa, dnia 14 wrzesnia 2017 r.

Poz. 1741

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAY

z dnia 11 wrzesnia 2017 r.
w sprawie warunkdw pobierania krwi od kandydatéw na dawcow krwi i daweow krwi?

Na podstawie art. 16 ust. 7 ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi (Dz. U. z 2017 r. poz. 1371) za-
rzadza sig, co nastgpuje:
§ 1. 1. Rozporzadzenic okresla:
1)  kryteria dopuszczenia dawcodw krwi do oddawania krwi i jej sktadnikow;
2)  kryteria dyskwalifikacji stosowane wobec kandydatow na dawcow krwi 1 dawedw krwi;
3)  sposob informowania kandydata na dawcg krwi i dawcy krwi o dyskwalifikacji i jej przyczynic;
4)  wykaz badan kwalifikacyjnych i badan diagnostycznych, ktorym poddaje si¢ kandydata na dawce krwi i dawce krwi;
5)  przeciwwskazania do pobrania krwi i jej sktadnikow;
6)  dopuszczalng ilo§¢ oddawanej krwi i jej sktadnikow oraz czgstotliwosé ich oddawania;

7)  szczegOlowe warunki dopuszezenia do zabiegu uodpornienia lub innych zabiegéw wykonywanych w celu uzyskania
osocza lub surowic diagnostycznych;

8)  zakres informacji, ktore powinny by¢ przekazane kandydatowi na dawcg krwi i dawcy krwi przed jej oddaniem,
w szczegolnosei dotyczacych roli krwi w organizmie 1 jej znaczenia dla pacjenta, procedury pobrania krwi lub jej
sktadnikow, koniecznosei przeprowadzenia badan kwalifikacyjnych i wywiadu medycznego, przebiegu pobrania krwi
lub jej sktadnikéw, mozliwych nastgpstw dla stanu zdrowia dawcy krwi, mozliwosci rezygnacji przez dawce krwi
z oddania krwi lub jej sktadnikéw, mozliwego sposobu wykorzystania krwi i jej sktadnikéw, w tym mozliwosei ich
przetworzenia, umozliwiajacych wyrazenie zgody na oddanie krwi lub jej sktadnikow.

2. llekro¢ w rozporzadzeniu jest mowa o:

) pobicraniu krwi bez blizszego okreslenia — rozumie si¢ przez to pobranic krwi petngj, osocza i innych sktadnikow krwi
oraz zabiegi zwiazane z ich pobraniem, w szczegdlnosci zabiegi aferezy, w tym plazmaferezy, trombaferezy, leukafe-
rezy i erytroaferezy;

Minister Zdrowia kieruje dzialem administracji rzadowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady Ministrow

z dnia 17 listopada 2015 r. w sprawic szczegolowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. poz. 1908).

Ninigjsze rozporzadzenic w zakresie swojej regulacji wdraza;

1) dyrektywe 2002/98/WE Parlamentu Furopejskiego i Rady z dnia 27 stycznia 2003 r. ustanawiajacq normy jakosci i bezpieczne-
2o pobierania, badania, preparatyki, przechowywania, wydawania krwi ludzkiej i skfadnikow krwi oraz zmieniajaca dyrektywe
2001/83/WE (Dz. Urz. UE L 33 z 08.02.2003, str. 30 — Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 15, 1. 7, str. 346, Dz. Urz. UE
L 230 z 24.08.2006, str. 12, Dz. Urz. UE L 188 z 18.07.2009, str. 14 oraz Dz. Urz. UE L 98 z 15.04.2015, str. 11);

2)  dyrektywe Komisji 2004/33/WE z dnia 22 marca 2004 r. wykonujaca dyrektywe 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady
w zakresie nicktérych wymagan technicznych dotyczacych krwi i sktadnikéw krwi (Dz. Urz. UE L 91 z 30.03.2004, str. 25 —
Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 15, t. 8, str. 272, Dz. Urz. UE L 288 z 04.11.2009, str. 7, Dz. Urz. UE L 97
7 12.04.2011, str. 28 oraz Dz. Urz. UE L 366 z 20.12.2014, str. 81).

2)
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2)  jednostce organizacyjnegj publicznej shuzby krwi — rozumie sig przez to jednostke organizacyjna publicznej shuzby
krwi, o ktorej mowa w art. 4 ust. 3 pkt 2-4 ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi, zwanej dalej
Lustawy’’;

3)  zabiegu leukaferezy — rozumie sie przez to rowniez zabieg leukoaferezy;

4)  zabiegu trombaferezy — rozumie si¢ przez to rowniez zabieg tromboaferezy.

§ 2. 1. Kandydat na dawce krwi lub dawca krwi musi spelnia¢ wymagania zdrowotne pozwalajgee na ustalenie, ze kazdo-
razowe pobranie krwi nie spowoduje ujemnych skutkdw dla ich stanu zdrowia lub stanu zdrowia biorcodw krwi.

2. Lekarz albo pielggniarka, o ktérych mowa w art. 15 ust. 1 pkt 1 ustawy, sq obowigzani, przed oddaniem krwi przez
kandydata na dawce krwi lub dawcg krwi, do przekazania im informacji, ktorych zakres jest okreslony w zalgczniku nr 1 do
rozporzadzenia,

3. Kandydat na dawce krwi lub dawca krwi potwicrdza na pismic, Zzc zostal zapoznany z informacjami, ktérych zakres
jest okreslony w zalacznilou nr 1 do rozporzadzenia, oraz ze je rozumie, a takze mial mozliwos¢ wyjasnienia wszelkich wat-
pliwosci.

§ 3. 1. O spelnianiu przez kandydata na dawce krwi lub dawce krwi wymagan zdrowotnych, o ktorych mowa w § 2
ust. 1, orzeka lekarz po przeprowadzeniu badania lekarskiego, ktore obejmuje elementy wymienione w art. 15 ust. 1 pkt 3
ustawy.

2. Wywiad medyczny, o ktorym mowa w art. 15 ust. 1 pkt 3 ustawy, przeprowadza sig w sposob zapewniajacy uzyska-
nie danych pozwalajacych na ustalenie braku statych lub czasowych przeciwwskazan do pobrania krwi, okreslonych na
podstawie kryteriow kwalifikowania kandydatéw na dawcow krwi lub dawedw krwi do pobierania krwi oraz przeciwwskazan
do pobierania krwi zawartych w zatgczniku nr 2 do rozporzadzenia, zwanych dalej , kryteriami kwalifikowania”. Przepisy
pkt 1 12 zalgcznika nr 2 do rozporzadzenia nie dotyczg pobran autologicznych.

3. W szczegblnych przypadkach mozna pobraé krew od dawcow krwi 1 kandydatow na dawcow krwi, ktorzy na podsta-
wie kryteriow kwalifikowania nie spelniaja wymagan do oddania krwi, pod warunkiem wyrazenia kazdorazowo zgody
przez lekarza upowaznionego przez kierownika jednostki organizacyjnej publiczne) stuzby krwi. Przypadki takiego pobra-
nia sg wpisywane przez t¢ jednostke do dokumentacji medyczne) kandydata na dawee krwi lub dawey krwi,

4. Badanie kwalifikacyjne kandydata na dawce krwi lub dawce krwi obejmuje:

1) oceng wygladu ogolnego, ktory moze wskazywac na pozostawanie kandydata na dawceg krwi lub dawcy krwi pod
wpltywem substancji psychoaktywnych, w szezegolnosei alkeholu lub $rodkow odurzajacych, lub w stanie wskazuja-
cym na nadmierne pobudzenie psychiczne;

2)  stwierdzenie, czy istnieje nadmierna dysproporcja miedzy masa ciata a wzrostem;
3)  stwierdzenie, czy istniejg odchylenia od:
a) prawidlowej temperatury ciala,
b) prawidlowej czestodcel tetna 1 jego miarowosci,
c) prawidlowych warto$ci cinienia tgtniczego;
4)  okreslenie stanu wezloéw chlonnych 1 skory, w tym w okolicach miejsca wklucia do zyly.

§ 4. 1. Przed pobraniem krwi oznacza si¢ stgzenie hemoglobiny.

2. Przed zabicgicm trombaferezy lub leukaferezy oznacza sig:

) liczbg krwinek plytkowych;
2)  liczbg krwinek biatych.

3. Prébki karwi osoby zakwalifikowanej do pobrania krwi wymagaja oznaczenia:

) antygenu HBs;

2)  przeciwcial anty-HIV 1/2;
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3)  przeciweial anty-HCV,
4)  RNAHCV;
5) DNAHBYV;
6) RNAHIV,
7)  markerow zakazenia krgtkiem kity,
4. Probki do badan zakaznych czynnikow chorobotworczych od dawey krwi pobicra si¢ podcezas zabicgu pobrania krwi.

5. Od kandydata na dawce krwi probke w celu oznaczenia: antygenu HBs, przeciwcial anty-HIV 1/2, przeciwciat
anty-HCV oraz testéw w kierunku zakazenia kretkiem kity pobiera si¢ podezas badan kwalifikacyjnych.
6. U dawcow krwi oddajacych regularnie krew lub jej sktadniki oznacza si¢ co najmniej raz w roku:
1)  stezenie hemoglobiny 1 wartodé hematokrytu;
2)  liczbg krwinek czerwonych;
3)  liczbe krwinek ptytkowych;
4)  liczbe krwinek bialych;
5)  wzor odsctkowy krwinek biatych.

7. U dawcow krwi oddajacych regulamie osocze oznacza sie dodatkowo, co najmniej raz w roku, stezenie biatka catko-
witego 1 sklad procentowy biatek lub wskaznik albuminowo-globulinowy.

§ 5. 1. Orzeczenie lekarza o stanie zdrowia kandydata na dawce krwi lub dawcy krwi zawiera okreslenie , kwalifikuje
sig do pobrania krwi” albo ,,nie kwalifikuje si¢ do pobrania krwi”.
2. Do dokumentacji medycznej kandydata na daweg krwi lub dawey krwi dotgceza sig:
1)  orzeczenie, o ktorym mowa w ust. 1;
2)  kwestionariusz dawey krwi;
3)  dane z wywiadu medycznego;
4y wyniki:
a) badania przedmiotowego, o ktorym mowa w § 3 ust. 4 pkt 3,
b) pomocniczych badan diagnostycznych, o ktorych mowa w § 4.
3. W przypadku nieprawidtowych wynikdéw pomocniczych badan diagnostycznych, o ktdrych mowa w § 4, bedacych
podstawg do dyskwalifikacji statej albo czasowej, zawiadamia sie o tym kandydata na dawce krwi lub dawce krwi. Informa-

cje o terminie 1 sposobie dokonania powiadomienia zamieszcza sie w dokumentacji medycznej kandydata na dawce krwi
lub dawcey krwi.

4. W przypadku stwierdzenia istotnych odchylen od prawidtowego stanu zdrowia kandydata na dawce krwi lub dawceg
krwi kieruje sie do lekarza sprawujgcego nad nimi opieke zdrowotng, wraz z wynikami badan, w celu dalszej diagnostyki
lub leczenia.

5. Informacje dotyczace kandydata na dawce krwi lub dawey krwi sg umieszezane w dokumentacji medycznej kandy-
data na dawce krwi lub dawcy krwi w sposob umozliwiajacy identyfikacjg osob, ktore je wprowadzity.

6. W przypadku dyskwalitikacji:

1) stalej — jednostka organizacyjna publicznej stuzby krwi niezwlocznie wysyta zawiadomienie do kandydata na dawce
krwi lub dawcy krwi o koniecznoéci zgloszenia sig do tej jednostki w celu odebrania wynikow badan oraz w momen-
cle zgloszenia informuje kandydata na dawce krwi lub dawce krwi o przyczynie przeciwwskazania do pobrania krwi,
dokladnym powodzie dyskwalifikacji oraz czasie jej trwania;

2)  czasowe] — lekarz informuje ustnie kandydata na dawce krwi lub dawce krwi o przyczynie przeciwwskazania do po-
brania krwi, doktadnym powodzie dyskwalifikacji oraz czasie jej trwania.
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7. Zawiadomienie, o ktorym mowa w ust. 6 pkt [, jest wysylane listem poleconym za potwierdzeniem odbioru lub za
pomoceg Srodkow komunikacji elektronicznej zapewniajacych dowody wystania 1 otrzymania danych oraz chronigeych prze-
sylane dane przed ryzykiem utraty, kradziezy, uszkodzenia lub jakigjkolwiek nieupowaznionej zmiany.

8. W przypadku nieodebrania zawiadomienia, o ktorym mowa w ust. 6 pkt 1, przez kandydata na dawee krwi lub dawce
krwi, jest ono wysylane kolejny raz — co najmnigj trzy razy.

9. Po bezskutecznym trzykrotnym wystaniu zawiadomienia w trybie okreélonym w ust. 8 zawiadomienie wraz z dowo-
dami nadania dolgcza si¢ do dokumentacji medycznej kandydata na daweg krwi lub dawey krwi.

§ 6. Dopuszezalna ilos¢ oddawanej krwi i jej sktadnikow oraz czestotliwosé ich oddawania sa okres$lone w zalaczniku
nr 3 do rozporzadzenia, chyba ze lekarz w jednostce organizacyjnej publiczne]j shuzby krwi w zaleznosci od ogolnego stanu
zdrowia dawcy krwi ustali dla niego inng dopuszezalng ilosé krwi i jej sktadnikdw oddawanych w ciagu roku oraz czestotli-
wosc jej oddawania. Do dokumentacji medycznej kandydata na daweg krwi lub dawcey krwi dolgcza si¢ stosowne uzasad-
nienie.

§ 7. Zabieg vodpornienia dawcy krwi RhD ujemnego ludzkimi krwinkami ¢czerwonymi RhD dodatnimi w celu uzyska-
nia osocza anty-RhD do produkeji immunoglobuliny stosowangj w profilaktyce konfliktu matczyno-pltodowego w anty-
genie D albo inny zabieg wykonywany w celu uzyskania osocza lub surowic diagnostyceznych jest dopuszezalny, jezeli taki
dawca krwi, ktory ma by¢ poddany tym zabiegom:

1) spelnia wymagania zdrowotne, jakie powinien spetniaé¢ kandydat na dawce krwi lub dawca krwi;

2)  przed kazdym zabicgicm wyrazil piscmna zgodg na poddawanic si¢ tym zabicgom, a nast¢pnic do oddawania krwi lub
osocza, w tym krwi lub osocza anty-RhD do produkeji immunoglobuliny stosowanej w profilaktyce konfliktu matezy-
no-plodowego w antygenie D.

§ 8. 1. Zabicgdw, o ktorych mowa w § 7, nie przeprowadza si¢ w przypadku stwicrdzenia u dawcey krwi nast¢gpujacych
przeciwwskazan:

1)  alergii, w szczegolnosci pokarmowej lub polekowej;
2)  wystgpowania niepozadanego odczynu poszezeplennego;
3)  niepozagdanej reakejl poprzetoczeniowe] w przesziosci;
4)  nicpozadancj reakceji po wkluciu do Zzyly w celu pobrania krwi lub jej sktadnikow lub podania produktu leczniczego,
w szczegolnoscel takich, jak omdlenia, dusznosci lub nudnosci.
2. Zabiegow, o ktorych mowa w § 7, dokonywanych ludzkimi krwinkami czerwonymi nie przeprowadza sie:
1) ukobiety w okresie rozrodczym, chyba Zze kobieta utracila zdolnos¢ rozrodeza;

2) v osoby wykonujacc] zawod, z ktdrym taczy si¢ nicbezpicezenstwo wystapicnia urazow fizycznych.

3. Utrate zdolnoéei rozrodezej stwierdza dwdch lekarzy specjalistow w dziedzinie potoznictwa i ginekologii, a jezeli
utrata tej zdolnodei nastapita w nastepstwie amputacji narzagdéw rodnych — lekarz podmiotu leczniczego, w kidrym zosiat
wykonany ten zabieg.

4, Orzeczenie lekarskie o dopuszeczalnoéci zabiegdw, o ktorych mowa w § 7, wydaje lekarz jednostki organizacyjnej
publicznej stuzby krwi po przeprowadzeniu badan, o ktorych mowaw § 31 § 4.
5. Orzeczenie, o ktérym mowa w ust. 4, zawiera:

1)  stormulowanie: , Dopuszcza si¢ dokonanie zabiegu uodpornienia dawcy krwi RhD ujemnego ludzkimi krwinkami
czerwonymi RhD dodatnimi w celu uzyskania osocza anty-RhD do produkeji immunoglobuliny stosowangj w profi-
laktyce konfliktu mateczyno-plodowego w antygenie D albo innego zabiegu wykonywanego w celu uzyskania osocza
lub surowic diagnostycznych”;

2) dat¢ i micjsce jego wystawienia;

3)  oznaczenie (co najmniej imig, nazwisko 1 numer prawa wykonywania zawodu) 1 podpis lekarza wydajacego orzeczenie.

6. Orzeczenie, o ktorym mowa w ust. 4, oraz wyniki badan, o ktorych mowa w § 3 1 § 4, stanowigcych podstawe do
wydania orzeczenia, dotgeza sig do dokumentacji medyeznej dawey krwi poddanego zabiegom, o ktorych mowa w § 7.
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§ 9. Dawcy krwi poddanemu zabiegom, o ktérych mowa w § 7, dokonanym ludzkimi krwinkami czerwonymi, z uwagi
na obecno$c przeciwceial odpornosciowych skierowanych do antygendéw krwinek czerwonych, wydaje sig wynik badania
grupy krwi z informacja o obecnosci przeciwciat 1 z zaleceniami dobierania krwi o odpowiednim fenotypie krwinek czerwo-
nych, w zaleznosci od swoistoscl wytworzonych przeciwceial, w przypadku koniecznoscel jej przetoczenia,

§ 10. 1. Do zabiegow, o ktorych mowa w § 7, stosuje si¢ koncentrat krwinek czerwonych po szesciomiesigcznej karen-
cji, podczas ktorej przechowuje sie go w banku krwinek mrozonych,

2. Przed pobraniem krwi i po zakonczeniu okresu karencji kontroluje si¢ u dawey krwi markery zakazen wirusowych
przenoszonych droga przetoczenia krwi zgodnie z zakresem badaf zawartych w dobrej praktyce pobicrania krwi i jej sklad-
nikéw, badania, preparatyki, przechowywania, wydawania i transportu, o ktorej mowa w art. 24 pkt 2 lit. a ustawy.

3. Krwinki czerwone dawcey shuzace do uodpornienia powinny byé zgodne z krwinkami dawey uodparnianego w zakre-
sie antygenow z uktadow grupowych Rh, Kell, Duffy, Kidd i MNS. Fenotyp krwinek czerwonych dawcy stuzacych do
uodparniania musi by¢ okreslony co najmniej dwukrotnie. Oznaczenie fenotypu moze by¢ uzupelnione okresleniem genotypu.

§ 11. Dyskwalifikacje czasowe 1 stale orzeczone na podstawie przepisow dotychezasowych zachowuja moc.

§ 12. Rozporzadzenie wehodzi w Zycie z dniem nastgpujgeym po dniu ogloszenia.d

Minister Zdrowia: wz. J. Szczurek-Zelazko

Niniejsze rozporzadzenie bylo poprzedzone rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 kwietnia 2005 r. w sprawie warunkow
pobicrania krwi od kandydatow na dawedw krwi 1 daweow krwi (Dz. UL poz. 691, 22007 . poz. 1568, 22010 1. poz. 50 oraz 22015 1.
poz. 1012), ktére utracito moc z dniem 12 wrzeénia 2017 r. zgodnie z art. 15 ust. 1 ustawy z dnia 20 maja 2016 r. o zmianie ustawy
o publicznej stuzbie krwi oraz niektorych innych ustaw (Dz. U. poz. 823 oraz z 2017 r. poz. 1524).
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Zataceniki do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
zdnia 11 wrzeénia 2017 r. (poz. 1741)

Zatacznik nr 1

ZAKRES INFORMACII, KTORE POWINNY BYC PRZEKAZANE KANDYDATOM NA DAWCOW KRWI
LUB DAWCOM KRWI PRZED ODDANIEM KRWI

Kandydat na dawce krwi lub dawca krwi otrzymuje w zrozumialy dla niego sposéb informacje na temat;

1) roli krwi w ustroju, przebiegu procesu pobrania krwi, rodzajow sktadnikow otrzymywanych z krwi pelnej Tub uzyska-
nych metodg aferezy i ich znaczenia dla biorcy krwi (odpowiednie materiaty informacyjne);

2)  koniecznodcei przeprowadzenia weryfikacji wypelnionego kwestionariusza dawey krwi, wywiadu medycznego, jak
réwniez badan kwalifikacyjnych i diagnostycznych, a takze wyrazenia pisemnej zgody na pobranie krwi i jej wyko-
rzystanic zgodnie z celem ustawy;

3) mozliwosei czasowej lub stalej dyskwalifikacji lub samowykluczenia w sytuacji, gdy przetoczenie pobranej krwi
mogloby stworzy¢ zagrozenie dla biorcy krwi,

4y zasad ochrony danych osobowych kandydata na dawce lub dawce krwi dotyczacych jego tozsamosci, stanu zdrowia
i wynikow badan kwalifikacyjnych oraz wynikow badan diagnostycznych;

3)  sytuacji, kiedy oddanie krwi moze nie by¢ wskazane ze wzgledu na stan zdrowia kandydata na dawce lub dawce krwi;

6)  rodzaju zabiegu pobrania krwi (w tym: pobranic allogeniczne lub pobranic autologiczne oraz pobranie krwi petne;,
zabieg aferezy, w szczegolnosci trombafereza, leukafereza, ervtroatereza i plazmafereza lub inny zabieg), sposobu
jego przeprowadzenia oraz dajacych si¢ przewidzie¢ nastepstw dla stanu zdrowia kandydata na dawce lub dawcy
krwi;

7)  wprzypadku pobran autologicznych — mozliwosci, 7ze autologiczna krew i jej sktadniki moga by¢ niewystarczajgce na
potrzeby zamierzonego przetoczenia krwi (7 uwagi na rodzaj planowanego zabiegu), oraz przyczyny niewykorzysta-
nia krwi i jej sktadnikow do przetoczenia innym pacjentom;

8)  mozliwosci wycofania zgody na oddanie krwi przed tym zabiegiem lub podczas tego zabiegu, a takze poinformowania
po oddaniu krwi o jej niezdatnodcei do przetoczenia;

9)  mozliwoéci wyjadnienia w kazdej chwili ewentualnych watpliwosci;

10) przyczyn, dla ktérych jednostka organizacyjna publicznej stuzby krwi musi by¢ informowana o kazdym wydarzeniu,
ktére nastapito po oddaniu krwi, i wskazuje na jej nieprzydatnos¢ do przetoczenia;

11)  obowigzku cigzgcego na jednostce organizacyjnej publiczne] shuzby krwi poinformowania kandydata na dawce krwi
Tub dawcy krwi o nieprawidtowych wynikach badan diagnostycznych majacych znaczenie dla jego zdrowia oraz o ko-

niecznoscei terminowego zgloszenia sig po odbidr wynikdw w przypadku otrzymania stosownego zawiadomienia;

12) koniecznosci powiadomienia jednostki organizacyjnej publicznej stuzby krwi w przypadku zmiany adresu migjsca
zamieszkania lub adresu do korespondencii;

13) dyskwalifikacji kandydata na dawce krwi lub dawcy krwi i zniszczenia oddanej przez niego krwi w przypadku wykry-
cia zakazenia HIV, HBV, HCV i innych choréb przenoszonych drogg przetoczen;

14) koniecznosci umieszezenia w systemie prowadzonym przez publiczng stuzbe krwi informacji o przyczynie stalej] albo
czasowe] dyskwalifikacji do pobierania krwi;

15) mozliwosci przetworzenia krwi oddanej przez kandydata na dawce krwi lub dawcey krwi w produkty lecznicze w przy-
padku niewykorzystania jej do celow klinicznych; warunkiem wykorzystania krwi do innych celow niz kliniczne jest
uzyskanie zgody od kandydata na dawce krwi lub dawee krwi;

16) mozliwosci zadania dodatkowych pytan i uzyskania na nie wyczerpujacej odpowiedzi.
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Zatgcznik nr 2

KRYTERIA KWALIFIKOWANIA KANDYDATOW NA DAWCOW KRWI
LUB DAWCOW KRWI DO POBIERANIA KRWI ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO POBIERANIA KRWI

1. Kryteria dopuszezenia kandydatéw na dawcow krwi lub daweéw krwi do pobierania krwi

1.1. Wiek i badanie przedmiotowe

Lp.

Kryterium

Szezegdlowy opis kryterium oraz warunku kwalifikowania do pobierania krwi
od kandydata na dawce krwi lub dawey krewi

Wick

1865 lat

=17 <18 lat

na warunkach okre$lonych w art. 15 ust. 2 ustawy

dawcy pierwszorazowi

w wieku = 60 lat

do decyzji lekarza w jednostce organizacyjne]
publicznej stuzby krwi

> 65 lat

po corocznym uzyskaniu zgody lekarza w jednostce
organizacyjnej publicznej stuzby krwi

Masa ciata

1)  =50kg dla dawcow krwi lub jej sktadnikdw;

2)  >70kg dla dawcow oddajgcych 2 jednostki koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz) metodg erytroaferezy (podwdjna erytroafereza)

Cisnienie t¢tnicze

Warto&¢ cisnienia tetniczego nie powinna przekraczaé:

1) 180 mm Hg dla ci$nicnia skurczowego;

2) 100 mm Hg dla ci$nienia rozkurczowego

Te¢tno

Tetno miarowe, o cz¢stosci od 50 do 100 uderzen na minute; nizsze wartosci t¢tna sg
dopuszczalne u osob wysportowanych, z dobra tolerancjg wysitku

1.2. Stezenie hemoglobiny we krwi kandydata na dawce krwi lub dawcy krwi

L Krvierium Szczegolowy opis kryterium oraz warunki pobierania krwi
P- y od kandydata na dawce krwi lub dawcey krwi
1 Hemoglobina kobiety mezezyzni Dotyczy dawcow krwi pelnej allogenicznej lub jej
=125 g/l > 135 g/l skladnikow
2 =140 g/l Dotyczy dawcow oddajacych 2 jednostki KKCz
metodg erytroaferezy

1.3. Stezenie biatka w surowicy krwi kandydata na dawce krwi Tub dawcey krwi

L Krvierium Szczegbdlowy opis kryterium oraz warunki pobierania krwi
P- ¥ od kandydata na dawce krwi lub dawcy krwi
1 Biatko catkowite 60—80 g W przypadku regularnego pobierania osocza metoda
afe adani adza sie¢ co najmnigj r
B Sklad procentowy | Normy zalezg od 1ferezy badanie przeprowadza sig co najmnigj raz
. . . w roku
biatck zastosowancj metody badania
3 Wskaznik
albuminowo-
-globulinowy
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1.4, Liczba krwinek plytkowych we krwi kandydata na dawce krwi lub dawcey krwi

Lp.

Kryterium

Szczegolowy opis kryterium oraz warunki pobierania krwi
od kandydata na dawce krwi lub dawey krwi

Liczba krwinek
plytkowych

przynajmnigj 150 x 10%]1

Wymagana w przypadku dawcow poddawanych
zabiegom trombaferezy.

Pobierajac metoda trombaferezy > 5 x 10! krwinek
plytkowych, zwraca si¢ szczegdlna uwage, aby liczba
plytek u dawey po donacji nie obnizyla sie po zabiegu
< 100 > 10%1

1.5. Liczba krwinck biatych: 4-10 x 10%1.

1.6. Sklad procentowy krwinek biatych — normy zaleza od zastosowane] metody badania.

2, Kryteria dyskwalifikacji stosowane wobec kandydatéw na dawceow krwi lub dawcdéw krwi do pobierania krwi
pelnej i jej skladnikéw oraz przeciwwskazania do ich pobrania

2.1. Kryteria dyskwalifikacji stalej dla kandydatéw na dawcdw krwi lub dawcedw krwi allogenicznej oraz przeciwwska-
zania do jcj pobrania

Szezegolowy opis kryterium/przeciwwskazania
Lp. Kryterium/przeciwwskazanie oraz warunki pobicrania krwi od kandydata na dawee krwi
lub dawey krwi

1 Choroby ukladu krazenia aktywna lub przebyta powazna choroba ukladu krazenia,
oprocz wad wrodzonych catkowicie wyleczonych

2 Choroby uktadu nerwowego — powazna choroba aktywna, przewlekta lub nawracajaca,
— przebyta powazna choroba o$rodkowego uktadu nerwowego

3 Sklonnoéc¢ do patologicznych krwawien zaburzenia krzepniecia w wywiadzie

4 Nawracajacc omdlenia poza drgawkami wicku dziecigcego lub sytuacja. w ktorej co

albo napady drgawkowe najmnicj przez 3 lata po zakonczeniu leczenia nie obserwuje

si¢ nawracajgcych drgawek

5 Choroby uktadu pokarmowego powazna choroba aktywna, przewlekta lub nawracajaca

6 Choroby ulktadu oddechowego

7 Choroby uktadu moczowo-plteiowego i nerek

8 Choroby uktadu immunologicznego

9 Choroby metaboliczne i choroby uktadu

endokrynnego

10 | Choroby krwi i ukladu krwiotwérczego

11 Choroby skory

12 Choroby uktadowe, np. kolagenozy

13 | Cukrzyca kandydaci na dawcow krwi lub dawey krwi z rozpoznana
cukrzyca

14 Choroby nowotworowe Nowotwor ztosliwy. Wyjatek stanowi nowotwor in situ pod
warunkiem catkowitego wyleczenia
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15 Choroby zakazne 1)  zakazenic wirusem zapalenia watroby typu B;
2)  zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C;
3)  wirusowe zapalenie watroby o nieustalonym rodzaju
wirusa w wywiadzie, Zottaczka o niejasnej etiologii;
4)  HIV-1/2;
5)  HTLV I/1I;
6)  babeszjoza;
7)  kala-azar (leiszmanioza trzewna);
8)  trypanosomoza amerykanska (goraczka Chagasa),
9)  promienica;
10) tularemia;
11) gorgezka Q — postac przewlekta
16 | Gabczaste zwyrodnienie mozgu (TSE) Kandydaci na dawcow krwi lub dawcy krwi:
(np. choroba Cr(‘:utzfcldta—l akoba, wariant 1) uktorych wywiad medyczny wskazuje na zagrozenie TSE
choroby Creutzfeldta-Jakoba) oraz u ktorych wykonano w przeszlosci przeszczep
rogdéwki lub opony twardej albo ktorzy byli leczeni
preparatami uzyskanymi z ludzkich przysadek;
2)  przcbywajacy facznic przez 6 micsicey lub dhuzej
na terytorium Zjednoczonego Krolestwa Wiclkicj
Brytanii i Irlandii Pétnocnej, Republiki Francuskiej lub
Irlandii w okresie od dnia 1 stycznia 1980 r. do dnia
31 grudnia 1996 r.;
3)  ktorym po dniu 1 stycznia 1980 r. przetoczono krew lub
jej sktadniki na terytorium Zjednoczonego Krolestwa
Wiclkicj Brytanii i Irlandii Péinocnej, Republiki
Francuskiej lub Irlandii
17 | Kila kandydaci na dawcow krwi lub dawey krwi, u ktorych
kiedykolwiek rozpoznano kite
18 Produkty lecnicze stosowane droga inickeji | kazdy przypadek stosowania produktow leczniczych w postaci
zastrzykow, ktore nie zostaly przepisane przez lekarza
19 Zachowania seksualne kandydaci na dawcow krwi lub dawcey krwi, ktorzy ze wzgledu
na swoje zachowania seksualne naleza do grup podwyzszonego
ryzyka zakazenia powaznymi chorobami mogacymi przenosic
sig droga przetoczenia krwi
20 | Zaburzenia psychiczne i zaburzenia
zachowania spowodowane uzZywaniem
substancji psychoaktywnych
21 Biorcy ksenoprzeszezepdw
22 Reakcja anafilaktyczna kazdy przypadek przebycia reakeji anafilaktycznej

2.2. Kryteria dyskwalifikacji czasowej oraz przeciwwskazania do pobrania krwi od dawcodw krwi allogenicznej

2.2.1. Choroby zakazne — czas trwania dyskwalifikacji

Po przebyeiu choroby zakaznej kandydaci na dawedw krwi lub dawcey lkawi zostaja zdyskwalifikowani na co najmniej
dwa tygodnic od dnia pelnego wyleczenia.

Jednak w przypadku chordb wymienionych w poniZszej tabeli stosuje si¢ nastgpujace okresy dyskwalifikacji:

Lp.

Kryterium/przeciwwskazanie

Szezegolowy opis kryterium/przeciwwskazania
oraz warunki pobierania krwi od kandydata na dawee krwi
lub dawcy krwi

Bruceloza

2 lata od dnia pelnego wyzdrowienia
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2 Goraczka Q 2 lata od dnia potwierdzonego wyleczenia
3 Toksoplazmoza 6 miesigcy od dnia potwierdzonego wyleczenia
4 Gruzlica 2 lata od dnia potwierdzonego wyleczenia
5 Goraczka reumatyczna 2 lata od dnia ustapienia objawow, jezeli nie wystgpita
przewlekta choroba serca
6 Gorgcezka ponad 38°C 2 tygodnic od dnia ustgpicnia objawow
7 Grypa, infekeja grypopodobna 2 tygodnie od dnia ustgpienia objawdw
8 Zapalenie szpiku 2 lata od dnia potwierdzonego wyleczenia
9 Malaria:

1) kandydaci na dawcow krwi lub dawey | — 4 miesigee po powrocie z ostatniego pobytu na terenach
krwi, ktorzy w dowolnym okresie zycia endemicznego wystepowania malarii; warunkiem
nieprzerwanie przez co najmniej pozniejsze) kwalifikacji jest uzyskanie negatywnych
6 miesigey zamieszkiwali na terenach wynikow badan w kierunku malarii przeprowadzonych
endemicznego wystepowania malarii; metodami immunologicznymi; jezeli wynik badania jest

powtarzalnie reaklywny — dyskwalifikacja na 3 lata,
nastepnie konieczne jest wykonanie kolejnego badania;
jezeli nie przeprowadzono badan w kierunku malarii —
dyskwalifikacja do czasu ich wykonania 1 uzyskania wyniku
negatywnego,

2)  kandydaci na dawcow krwi lub dawcy | — na czas wystgpowania objawow i leczenia; warunkiem
lrwi, ktérzy przebyli malarig; péznicjsze] kwalifikacji jest uzyskanic negatywnych

wynikow badan w kicrunku malarii przeprowadzenych
metodami immunologicznymi, wykenanych nie wezesniej
niz 4 miesigee po ustapieniu objawdw i zakonczeniu
leczenia; jezeli wynik badania jest powtarzalnic reaktywny —
dyskwalifikacja na 3 lata, nastgpnie wykonanie kolejnego
badania; jezeli nie przeprowadzono kolejnych badan

w kierunku malarii — dyskwalifikacja do czasu ich
wykonania i uzyskania wyniku negatywnego,

3) kandydaci na dawcow krwi lub dawey | — 12 miesiecy od dnia opuszcezenia terenow endemicznego
krwi, ktérzy powracajg z terenow wystepowania malarii; okres ten moze by¢ skrocony
endemicznego wystepowania malarii do 4 miesigcy, jezeli badania w kierunku malarii
bez objawow choroby; przeprowadzone metodami immunologicznymi dajg wyniki

ncgatywne; jezeli wyniki badan sg powtarzalnic reaktywne
— dyskwalifikacja na 3 lata, nastepnic wykonanic kolcjnych
badan; jezeli nie przeprowadzono kolejnych badan

w kierunku malarii — dyskwalifikacja do czasu ich
wykonania i uzyskania wyniku negatywnego,

4)  kandydaci na dawcow krwi lub dawcy | — na czas wysigpowania objawow 1 leczenia oraz do uzyskania
krwi, u ktorych w czasie pobytu na negatywnych wynikow badan immunologicznych
obszarach endemicznego (wykonanych nic wezesnicj niz 4 miesigee po ustapicniu
wystepowania malarii lub w ciggu objawow/zakonczeniu leczenia); jezeli badania daja wynik
6 micsi¢ey po powrocic wystepowata powtarzalnic rcaktywny — dyskwalifikacja na 3 lata,
goraczka o niejasnym pochodzeniu nastgpnic kolejne badanie; jezeli nie przeprowadzono badafi

w kierunku malarii — dyskwalifikacja do czasu ich
wykonania i uzyskania wyniku negatywnego
10 Kandydaci na dawcow krwi lub dawey krwi, | — 28 dni od dnia opuszczenia obszaru ryzyk zakazenia, chyba
powracajacy z obszaru ryzyka zakazenia: ze badania wykonane metodami biologii molekularnej daja

1) wirusem Zachodnicgo Nilu (WNV); wyniki negatywne,

2)  wirusem dengi; — w przypadku zakazenia — 120 dni od dnia wyleczenia

3)  wirusem chikungunya
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11 Rzezaczka w okresic choroby i 12 micsigey od dnia zakonczenia leczenia
12 Mononukleoza zakazna 6 miesiecy od dnia wyzdrowienia
13 Wirus Zika (nie dotyczy dawcow krwi lub

kandydatéw na dawcow krwi oddajacych
osocze mctoda plazmaterezy
przeznaczonego do przetworzenia
w produkty krwiopochodne):
1) kandydaci na dawcow krwi lub dawey | — 28 dni od opuszezenia obszaru ryzyka, na ktérym wystepuje
krwi, ktérzy powracaja z terenow zakazenie,
potwierdzonej transmisji wirusa Zika;
2)  kandydaci na dawcow krwi lub dawey | — 28 dni od dnia ostatniego kontaktu
krwi zglaszajacy kontakty scksualne
z osobami, u ktorych stwierdzono
zakazenie wirnsem Zika lub ktore
przybywaly na terenach wystepowania
zakazen wirnsem Zika (w ciggu
ostatnich 2 miesiecy w przypadku
kobiet i w ciagu ostatnich 6 miesigey
w przypadku mezezyzn)
2.2.2. Narazenie na nicbezpieczenstwo zakazenia chorobami przenoszonymi droga przetoczenia krwi
Szczegdlowy opis kryterium/przeciwwskazania
Lp. Kryterium/przeciwwskazanie oraz warunki pobierania krwi od kandydata na dawee krwi
lub dawcey krwi
1 1)  badanic endoskopowe przy uzyciu Dyskwalifikacja na okres 6 miesigcy albo na 4 micsiace
fiberoendoskopu; w przypadku, gdy badania metodami biologii molekularnej
2)  kontakt $luzéwki z krwia lub ukhucie w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B i C, a takze
igta; HIV daja wyniki ujemne
3)  przetoczenie skladnikow krwi;
4)  przeszezep tkanek lub komorek
pochodzenia Tudzkiego;
5)  duzy zabicg chirurgiczny;
6)  tatuaz lub przekltucie czesei ciala;
7)  akupunktura, o ile nie zostata
wykonana przez wykwalifikowanego
lckarza przy uzyciu jatowych
jednorazowych igiel;
8)  zabiegi kosmetyczne potaczone
z naruszeniem powlok skomych
2 Kandydaci na dawcow krwi lub dawcey krwi, | Dyskwalilikacja na okres 6 micsigey albo na 4 micsigee
ktérzy byli albo sa narazeni na ryzyko w przypadku, gdy badanic metodami biologii molckularnej
z powodu bliskiego kontalktu w warunkach w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B lub C daje
domowych z chorymi na wirusowe zapalenie | wynik ujemny
watroby lub nosicielami wiruséw zapalenia
watroby
3 Kandydaci na dawcow krwi lub dawey krwi, | Po zaprzestaniu ryzykownych zachowan dyskwalifikacja
ktorzy ze wzgledu na swoje zachowania czy | na okres zalezny od rodzaju choroby 1 od dostepnosci
dzialalnod¢ sq szezegdlnie narazeni na odpowiednich testdw.
zakazenie chorobami przenoszonymi droga Osoby utrzymujace kontakty seksualne z partnerami, u ktdrych
przetoczenia krwi testy w kierunku AIDS (HIV) wypadly dodatnio — pa
zaprzestaniu kontaktéw dyskwalifikacja na okres 12 miesigey
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4 Kandydaci na dawcow krwi lub dawey krwi | Okres przymusowego pozbawicnia wolnosei 1 okres 6 micsigey
przymusowo pozbawieni wolnosci (pobyt po zakofczeniu przymusowego pozbawienia wolnosci albo
w zakladzie karnym, areszcie §ledczym lub 4 miesigce w przypadku, gdy badania metodami biologii
w zakladzie poprawczym, schronisku dla molekularnej w kierunku wirnsowego zapalenia watroby
nicletnich albo w innym migjscu, w ktorych typu B i C, a takze HIV daja wyniki ujemne
przebywaja osoby, wobec ktorych
zastosowano srodki zapobiegawcze
o charakterze izolacyjnym)
5 Kontakt z osoba chorg na chorobe zakazna Na czas odpowiadajacy dwukrotnemu okresowi inkubacji,
(poza wirusowym zapaleniem watroby) a w przypadku narazenia na zakazenie kilkoma czynnikami
chorobotworczymi — dyskwalifikacja jak dla choroby
o najdtuzszym okresie inkubacji
6 Powrdt 7z obszaru endemicznego 6 miesigcy od dnia powrotu na terytorium Rzeczypospolitej
wystepowania chorob tropikalnych Polskigj, jezeli w tym czasie nie wystapily niewyjasniona
gorgezka lub inne objawy choroby
2.2.3. Szczepienia
Szezegolowy opis kryterium/przeciwwskazania
Lp. Kryterium/przeciwwskazanie oraz warunki pobierania krwi od kandydata na dawee krwi
lub dawcey krwi
1 Wirusy lub bakteric atenuowane 4 tygodnic
2 Inaktywowane/zabite wirusy, bakterie 48 godzin
lub riketsje
3 Anatoksyny 48 godzin
4 WZW typu A 48 godzin pod warunkiem braku ekspozycji na zakazenie
5 WZW typu B 2 tygodnie pod warunkiem braku ekspozycji na zakazenie
6 Wicieklizna 48 godzin
w przypadku ryzyka zakazenia — dyskwalifikacja na okres
1 roku
7 Kleszezowe zapalenie mozgu 48 godzin
w przypadku ryzyka zakazenia — dyskwalifikacja na okres
1 roku
8 Poddanie si¢ biernemu uodpornianiu dyskwalifikacja na 3 miesiace
surowicami odzwierzgeymi
2.2.4. Inne przyczyny dyskwalifikacji czasowe] oraz przeciwwskazania do pobrania krwi
Szezegolowy opis kryterium/przeciwwskazania
Lp. Kryterium/przeciwwskazanie oraz warunki pobierania krwi od kandydata na dawee krwi
lub dawey krwi
1 Cigza 6 micsicey po porodzie albo po zakonczeniu cigzy —nic
dotyczy sytuacji wyjatkowych po uzyskaniu zgody Ickarza
2 Miesiaczka 3 dni po zakonczeniu
3 Maly zabieg chirurgiczny 1 tydzien
4 Leczenie stomatologiczne leczenie stomatologiczne lub wizyta u higienistki
stomatologicznej — odroczenie do nastepnego dnia (uwaga:
ekstrakcje zeba, leczenie przewodowe itp. uwaza sig za maly
zabieg chirurgiczny)
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5 Przyjmowanie lekéw zaleznie od rodzaju przepisanego leku, jego sposobu dziatania
i leczonego schorzenia

6 Ostre choroby ukladu oddechowego do zakonczenia leczenia

7 Ostre choroby ukiadu pokarmowego

8 Ostre kigbuszkowe zapalenie nerek 5 lat od catkowitego wyleczenia

9 [nne ostre choroby uktadu moczowego do zakonczenia leczenia

10 | Choroby zapalne i uczuleniowe skory

11 Ostre stany uczuleniowe do czasu ustapienia objawow

12 | Zaostrzenie przebiegu przewleklej choroby

alergicznej

13 Okres odczulania w alergii caty okres

14 | Hemochromatoza w czasic wystgpowania objawow choroby, w trakeie
stosowancgo innego leczenia niz krwioupusty (o mozliwosci
oddania krwi oraz czgstotliwosci pomigdzy kolejnymi
donacjami decyduje lekarz w jednostce organizacyjnej
publicznej stuzby krwi, w porozumieniu z lekarzem
prowadzacym leczenie hemochromatozy)

2.2.5. Dyskwalifikacja ze wzgledu na szezegolng sytuacje epidemiologiczna

Szczegolowy opis kryterium/przeciwwskazania

Lp. Kryterium/przeciwwskazanie oraz warunki pobierania krwi od kandydata na dawce krwi
lub dawey krwi
1 Szczegdlna sytuacja epidemiologiczna okres uzalezniony od sytuacji epidemiologicznej i ryzyka

(np. wyslapienie epidemii choroby zakaznej)

zakazenia drogg przetoczenia krwi

3. Kryteria dyskwalifikacji dawecow krwi autologicznej oraz przeciwwskazania do jej pobrania

Lp.

Kryterinum/przeciwwskazanie

Szczegdlowy opis kryterium/przeciwwskazania
oraz warunki pobierania krwi

Powazne choroby uktadu krazenia lub
uktadu nerwowego

Decyduje lekarz prowadzacy

Osoby, u ktérych wykryto obecno$c marke-
row wirusow:

1) HBV;

2)  HCV,

3) HIV:

4) HTLV I

W uzasadnionych przypadkach lekarz moze dopusci¢ do pobra-
nia krwi

Aktywne zakazenie bakteryjne
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Zalgceznik nr 3

DOPUSZCZALNA ILOSC ODDAWANEI KRWI I JE] SKEADNIKOW ORAZ CZESTOTLIWOSC ICH ODDAWANIA

I. Krew pelna

1. Jest pobierana nie czgécig) miz 6 razy w roku od mezezyzn 1 nie czesciej niz 4 razy w roku od kobiet, z tym ze przerwa
pomigdzy pobraniami nie moze by¢ krotsza niz 8 tygodni,

2. Jednorazowo od osoby wazacej co najmniej 50 kg lub wiecej mozna pobrac¢ 450 + 45 ml krwi (1 jednostka).

3. Jezeli dawca krwi zostal poddany zabicgowi aferczy, pobranic krwi pelnej moze nastapi¢ najwezesniej po uplywic
48 godzin od tego zabicgu, z wyjatkicm zabicgu crytroaferczy.

4. Calkowita jednorazowa utrata krwinek czerwonych przez dawce nie moze przekroczyé wartosei, ktdra w warunkach
izowolemicznych doprowadzitaby do obnizenia st¢zenia hemoglobiny u dawcy ponizej 110 g/1 (6,8 mmol/1).

IL. Osocze

1.  Objetosc kazdorazowo pobieranego osocza (bez antykoagulantu) nie przekracza 16% szacowane] catkowitej objetosci
krwi, obliczonej na podstawie plci, wzrostu i masy ciala dawcy. Odpowiada to w przyblizeniu 10 ml objetosci pobie-
rangj na 1 kg masy ciala,

2. Odjednego dawcy nie mozna pobra¢ w okresie roku wigcej niz 25 litrdw osocza (objetosé netto, bez antykoagulantu).

3. Odjednego dawcy mozna pobrac¢ w okresie jednego tygodnia nie wigcej niz 1,5 litra osocza (objetosc netto, bez anty-
koagulantu).

4. Jednorazowo, bez uzupelnienia objetosci krwi krazacej, od dawcey mozna pobra¢ metoda plazmaferczy 650 ml osocza
(objetos¢ netto, bez antykoagulantu).

5. Przerwa pomigdzy pobraniami osocza metoda plazmaferezy nie moze by¢ krétsza niz 2 tygodnie, chyba 7e lekarz
wyrazi zgode na skrocenie tej przerwy.

6. Pobranie osocza metody plazmaferezy moze by¢ wykonane po przerwie wynoszacej co najmniej:
1) 4 tygodnie od dnia pobrania krwi petnej;

2) 4 tygodnie od dnia wykonania zabiegu trombaferezy albo zabiegu leukaferezy, albo pobrania 1 jednostki KKCz
metoda erytroaferezy;

3) 12 tygodni od dnia pobrania 2 jednostek KKCz metoda erytroaferezy.
I11. Zabiegi aferczy
1. Zabicgi trombaferczy i leukaferezy moga by¢ wykonywane nic czgseicj niz 12 razy w roku.
2. Przerwy pomigdzy zabiegami trombaferezy i1 leukaferezy nie sg krotsze niz 4 tygodnie.

3. W szezegblnych przypadkach, takich jak konieczno$¢ kilkukrotnego przetoczenia krwinek plytkowych od jednego
dawcy, przerwy miedzy zabiegami mogg zostac, za zgoda lekarza, skrocone do 48 godzin.

4. W przypadku pobicrania meloda alerezy jednoczesnie osocza, krwinek plytkowyceh lub krwinek czerwonych tgczna
objetosé pobranych skladnikéw krwi netto nic przckracza 13% catkowitej objgtosci krwi dawcey, jednakze maksymal-
nic 650 ml. W przypadku przckroczenia tej objetosei stosuje si¢ odpowiedni ptyn uzupetniajacy.

5. Przerwa pomig¢dzy dwoma kolejnymi oddaniami jednostki koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) metods erytro-
aferezy jest taka sama jak w przypadku pobrania krwi pelnej.

6.  Przerwa pomigdzy pobraniem krwi petngj 1 pobraniem 2 jednostek KKCz metoda erytroaferezy nie moze by¢ krotsza
niz 12 tygodni.

7. Przerwa pomiegdzy pobraniem 2 jednostek KKCz metoda erytroaferezy a pobraniem krwi peinej lub nastgpnym zabie-
giem podwdjne] erylroaferezy nie moze byé krotsza niz 24 tygodnie; calkowita utrata krwinek czerwonych w ciagu
roku nie moze przekraczac wartoscl dozwolonej dla dawedw krwi pelnej; jednorazowo od dawcey mozna pobraé meto-
da erytroaferezy najwyzej 400 ml krwinek czerwonych (objetosé bez ptynu konserwujacego).
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8. Przerwa pomiedzy pobraniem krwi petnej lub pobraniem 1 jednostki KKCz metoda erytroaferezy a nastepnym pobra-
niem krwi metoda aferezy, nieobgjmujacym pobrania jednostki KKCz, nie moze by¢ krotsza niz 4 tygodnie.

9. Zabieg trombaferezy moze by¢ wykonany po przerwie wynoszacej co najmniej:
1) 8 tygodni od dnia pobrania krwi pehnej;
2) 4 tygodnie od dnia pobrania osocza metoda plazmaferezy albo pobrania 1 jednostki KKCz metoda erytroaferezy;

3) 12 tygodni od dnia pobrania 2 jednostck KIKCz metodg erytroaferezy.
IV. Inne zabiegi

Crzestotliwosé wykonywania innych zabiegow jest ustalana przez lekarza,
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Aneks 6. Kryteria dyskwalifikacji statej dawcow krwi allogenicznej

Powazna choroba aktywna, przewlekta lub nawracajaca uktadu krazenia (oprécz wad wrodzonych catkowicie
wyleczalnych), pokarmowego, oddechowego, moczowo-ptciowego i nerek, immunologicznego, endokrynnego,
krwiotwoérczego

Przebycie powaznej choroby OUN

Sktonnos¢ do patologicznych krwawien

Nawracajgce omdlenia albo napady drgawkowe (Poza drgawkami wieku dzieciecego lub sytuacja, w ktorej co
najmniej przez 3 lata po zakorczeniu leczenia nie obserwuje sie nawracajacych drgawek)

Powazna aktywna, przewlekta lub nawracajaca choroba metaboliczna, krwi, skoéry, choroby uktadowe, np.
kolagenozy

Cukrzyca

Choroby nowotworowe (Nowotwory ztosliwe poza rakiem in situ, pod warunkiem catkowitego wyleczenia)

Choroby zakaine
e  WZW typu B, poza osobami HBsAg-ujemnymi, u ktdrych stwierdzono przeciwciata anty-HBs
o WZW typu C
e  Wirusowe zapalenie watroby w wywiadzie, zéttaczka o niejasnej etiologii
. HIV-1/2
. HTLV I/1I
e  Babeszjoza
e  Kala Azar (leiszmanioza trzewna)
e  Trypanosomoza cruzi (Gorgczka Chagasa)
e  Promienica
e  Tularemia
e  Malaria — osoby, ktére w dowolnym okresie zycia nieprzerwanie przez co najmniej 6 miesiecy zamieszkiwaty na
terenach endemicznego wystepowania malarii:
= - jesli wynik badan w kierunku malarii przeprowadzonych 4 miesigce po powrocie z terendw
endemicznego wystgpowania malarii jest dodatni,
= - jesli nie przeprowadzono badan w kierunku malarii.
e Goraczka Q — osoby cierpigce na postac przewlekty goraczki Q

Gabczaste zwyrodnienie mézgu (TSE) (np. choroba Creutzfeldta-Jakoba, wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba)

e  Osoby, ktérych wywiad rodzinny wskazuje na zagrozenie TSE. Takze osoby, u ktérych wykonano w przesztosci
przeszczep rogéwki lub opony twardej albo byty leczone preparatami uzyskanymi z ludzkich przysadek.

e  Osoby przebywajace tacznie przez 6 miesiecy lub dtuzej w Wielkiej Brytanii, Francji lub Irlandii w okresie od
01.01.1980 do 31.12.1996.

e  Osoby, ktére po 01.01.1980 otrzymaty przetoczenie krwi lub jej sktadnikow na terenie Wielkiej Brytanii, Francji
lub Irlandii.

10.

Kita

11.

Kazdy przypadek stosowania domiesniowo lub dozylnie lekdw, ktére nie zostaty przepisane przez lekarza.

12,

Zachowania seksualne osoby, ktore ze wzgledu na swoje zachowania seksualne nalezg do grup podwyzszonego ryzyka
zakazenia powaznymi chorobami, moggacymi przenosic sie drogg przetoczenia krwi.

13.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania spowodowane uzywaniem srodkéw (substancji) psychoaktywnych.

14.

Biorcy ksenoprzeszczepow

Wg: Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wymagan dobrej praktyki pobierania krwi i jej sktadnikdw, badania,
preparatyki, przechowywania, wydawania i transportu dla jednostek organizacyjnych publicznej stuzby krwi z dnia 6 marca

2019r.
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Aneks 7. Kryteria dyskwalifikacji tymczasowej dawcow krwi i jej sktadnikow.

Kryterium Czas odroczenia donacji
Bruceloza 2 lata od dnia petnego wyzdrowienia
Goraczka Q 2 lata od dnia potwierdzonego wyleczenia

Toksoplazmoza

6 miesiecy dnia potwierdzonego wyleczenia

Gruzlica

2 lata od dnia potwierdzonego wyleczenia

Goraczka reumatyczna

2 lata od dnia ustgpienia objawéw, jesli nie wystapita przewlekta choroba serca

Goraczka ponad 382C

2 tygodnie od dnia ustgpienia objawow

Grypa, infekcja grypopodobna

2 tygodnie od dnia ustapienia objawow

Zapalenie szpiku

2 lata od dnia potwierdzonego wyleczenia

Malaria:

- osoby, ktére w dowolnym okresie zycia, nieprzerwanie,
przez co najmniej 6 miesiecy zamieszkiwaty na terenach
endemicznego wystepowania malarii

4 miesigce po powrocie z ostatniej wizyty na terenach endemicznego
wystepowania malarii; warunkiem pdziniejszej kwalifikacji jest uzyskanie
negatywnych wynikéw badan w kierunku malarii przeprowadzonych metodami
immunologicznymi lub metodami biologii molekularnej

- osoby, ktore przebyty malarie

na czas wystepowania objawow i leczenia oraz uzyskania negatywnych wynikéw
badan immunologicznych lub metodami biologii molekularnej (wykonanych nie
wczesniej niz 4 miesigce po ustgpieniu objawdw lub zakorczeniu leczenia). Jezeli
badania dajg wynik dodatni— dyskwalifikacja na 3 lata, nastepnie kolejne badanie

- osoby powracajgce z terendw endemicznego wystepowania
malarii bez objawdw choroby

12 miesiecy od dnia opuszczenia terendw endemicznego wystepowania malarii.
Okres ten moze by¢ skrocony do 4 miesiecy, jezeli badania w kierunku malarii
przeprowadzone metodami immunologicznymi lub metodami biologii
molekularnej dajg wyniki negatywne. Jezeli wyniki badan s3 dodatnie —
dyskwalifikacja na 3 lata, nastepnie kolejne badanie

- osoby, u ktorych w czasie pobytu na obszarach
endemicznego wystepowania malarii lub w ciggu 6 miesiecy
po powrocie wystepowata gorgczka o  niejasnym
pochodzeniu

3 lata od dnia ustgpienia objawdw lub zakorczenia leczenia; okres ten moze by¢
skrécony do 4 miesiecy, jezeli badania w kierunku malarii przeprowadzone
metodami immunologicznymi lub metodami biologii molekularnej daja wyniki
negatywne. Jezeli wyniki badan sg dodatnie — dyskwalifikacja na 3 lata, nastepnie
kolejne badanie

Kandydaci na dawcow krwi lub dawcy krwi,
powracajacy z obszaru ryzyka zakazenia:

1) wirusem Zachodniego Nilu (WNV);

2) wirusem dengi;

3) wirusem chikungunya

- 28 dni od dnia opuszczenia obszaru ryzyka zakazenia, chyba ze badania
wykonane metodami biologii molekularnej dajg wyniki negatywne,
—w przypadku zakazenia — 120 dni od dnia wyleczenia

Rzezgczka

W okresie choroby i 12 miesiecy od dnia zakoriczenia leczenia

Mononukleoza zakazna

6 miesiecy od dnia wyzdrowienia

Wirus Zika

1) kandydaci na dawcéw krwi lub dawcy krwi, ktérzy
powracaja z terendw potwierdzonej transmisji wirusa Zika;
2) kandydaci na dawcéw krwi lub dawcy krwi zgtaszajacy
kontakty seksualne z osobami, u ktérych stwierdzono
zakazenie wirusem Zika lub ktére przybywaty na terenach
wystepowania zakazen wirusem Zika (w ciggu ostatnich 2
miesiecy w przypadku kobiet i w ciggu ostatnich 6 miesiecy w
przypadku mezczyzn)

— 28 dni od opuszczenia obszaru ryzyka, na ktérym wystepuje zakazenie,
— 28 dni od dnia ostatniego kontaktu

Pozostate choroby zakazne

zdyskwalifikowani na co najmniej dwa tygodnie od chwili petnego wyleczenia

1) badanie endoskopowe przy uzyciu fibroendoskopu;

2) kontakt $luzéwki z krwig lub uktucie igtg;

3) przetoczenie sktadnikéw krwi;

4) przeszczep tkanek lub komérek pochodzenia ludzkiego;

5) duzy zabieg chirurgiczny;

6) tatuaz lub przektucie czesci ciata;

7) akupunktura, o ile nie zostata wykonana przez lekarza przy
uzyciu jatowych jednorazowych igiet;

8) zabiegi kosmetyczne potaczone z naruszeniem powtok
skérnych

Dyskwalifikacja na okres 6 miesiecy albo na 4 miesigce w przypadku, gdy badania
metodami biologii molekularnej w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu
Bi C, a takze HIV dajg wyniki ujemne
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Kandydaci na dawcéw krwi lub dawcy krwi, ktérzy byli albo
sg narazeni na ryzyko z powodu bliskiego kontaktu w
warunkach

domowych z chorymi na wirusowe zapalenie watroby lub
nosicielami wiruséw zapalenia watroby

Dyskwalifikacja na okres 6 miesiecy albo na 4 miesigce w przypadku, gdy badanie
metodami biologii molekularnej w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu
B lub C daje wynik ujemny

Kandydaci na dawcow krwi lub dawcy krwi, ktérzy ze wzgledu
na swoje zachowania czy dziatalnos¢ sg szczegdlnie narazeni
na zakazenie chorobami przenoszonymi drogg przetoczenia
krwi

Po zaprzestaniu ryzykownych zachowan dyskwalifikacja na okres zalezny od
rodzaju choroby i od dostepnosci odpowiednich testéw.

Osoby utrzymujace kontakty seksualne z partnerami, u ktérych testy w kierunku
AIDS (HIV) wypadty dodatnio — po zaprzestaniu kontaktéw dyskwalifikacja na
okres 12 miesiecy

Kandydaci na dawcéw krwi lub dawcy krwi przymusowo
pozbawieni wolnosci (pobyt w zaktadzie karnym, areszcie
Sledczym lub w zaktadzie poprawczym, schronisku dla
nieletnich albo w innym miejscu, w ktdérych przebywaja
osoby, wobec ktérych zastosowano srodki zapobiegawcze o
charakterze izolacyjnym)

Okres przymusowego pozbawienia wolnosci i okres 6 miesiecy po zakoriczeniu
przymusowego pozbawienia wolnosci albo 4 miesigce w przypadku, gdy badania
metodami biologii molekularnej w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu
Bi C, a takze HIV dajg wyniki ujemne

Kontakt z osobg chorg na chorobe zakazna
(poza wirusowym zapaleniem watroby)

Na czas odpowiadajgcy dwukrotnemu okresowi inkubacji, a w przypadku
narazenia na zakazenie kilkoma czynnikami chorobotwdrczymi — dyskwalifikacja
jak dla choroby o najdtuzszym okresie inkubaciji

Powrdét z obszaru endemicznego wystepowania chordb
tropikalnych

6 miesiecy od dnia powrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, jezeli w tym
czasie nie wystgpity niewyjasniona goraczka lub inne objawy choroby

Szczepienia
o Wirusy lub bakterie atenuowane 4 tygodnie
o Inaktywowane/zabite wirusy, bakterie lub riketsje, 48 godzin

e anatoksyny

o WZW typu A 48 godzin pod warunkiem braku ekspozycji na zakazenie
o WZW typu B 2 tygodnie pod warunkiem braku ekspozycji na zakazenie
o Widcieklizna 48 godzin w przypadku ryzyka zakazenia — dyskwalifikacja na okres 1 roku

Kleszczowe zapalenie mdzgu

48 godzin, w przypadku ryzyka zakazenia — dyskwalifikacja na okres 1 roku

Poddanie sie biernemu uodpornianiu surowicami
odzwierzecymi

dyskwalifikacja na 3 miesigce

Ciagza 6 miesiecy po porodzie albo po zakoriczeniu cigzy — nie
dotyczy sytuacji wyjatkowych po uzyskaniu zgody lekarza
Miesigczka 3 dni po zakoriczeniu

Maty zabieg chirurgiczny

1 tydzien

Leczenie stomatologiczne

leczenie stomatologiczne lub wizyta u higienistki
stomatologicznej — odroczenie do nastepnego dnia (uwaga: ekstrakcje zeba,
leczenie przewodowe itp. uwaza sie za maty zabieg chirurgiczny)

Przyjmowanie lekow

zaleznie od rodzaju przepisanego leku, jego sposobu dziatania i leczonego
schorzenia

Ostre choroby uktadu oddechowego

do zakoriczenia leczenia

Ostre choroby uktadu pokarmowego

do zakoriczenia leczenia

Ostre ktebuszkowe zapalenie nerek

5 lat od catkowitego wyleczenia

Inne ostre choroby uktadu moczowego

do zakoriczenia leczenia

Choroby zapalne i uczuleniowe skéry

do zakoriczenia leczenia

Ostre stany uczuleniowe

do czasu ustgpienia objawdéw

Zaostrzenie przebiegu przewlektej choroby alergicznej

do czasu ustgpienia objawdéw

Okres odczulania w alergii

caty okres

Hemochromatoza

w czasie wystepowania objawdéw choroby, w trakcie stosowanego innego
leczenia niz krwioupusty

Szczegodlna sytuacja epidemiologiczna
(np. wystgpienie epidemii choroby zakaznej)

okres uzalezniony od sytuacji epidemiologicznej i ryzyka zakazenia droga
przetoczenia krwi
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Aneks 8. System klasyfikacji zalecen ECIL-9/ESCMID.

Sita zalecenia (strength of
recommendation — SoR)

Definicja

A Silne zalecenia wspierajgce stosowanie danej interwencgji
B Umiarkowane uzasadnienie stosowania danej interwencji
C Niewielkie uzasadnienie stosowania danej interwencji

D Zalecenie niestosowania danej interwencji

Jakos¢ dowodow (quality
of evidence — QoOE)

Definicja

Poziom |

Dowody z co najmniej 1 wiasciwie zaplanowanego
randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego
(wnioski z pierwotnego punktu koricowego badania).

Poziom Il

Dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania
klinicznego (w tym drugorzedowe punkty koricowe), bez
randomizacji; z kohortowych lub kontrolowanych
przypadkowo badan analitycznych (najlepiej z > 1 osrodka;
z kilku punktéw/szeregéw czasowych; lub na podstawie
jednoznacznych wynikéw eksperymentéw prowadzonych
bez kontroli.

Poziom Il

Dowody pochodzace z opinii szanowanych autorytetéw,
oparte na doswiadczeniu klinicznym, opisowych studiach
przypadkdéw lub sprawozdaniach komitetéw ekspertow.
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ZGODA KOMISJI BIOETYCZNEJ

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
UL M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 507/2021 Bydgoszcz, 12.10.2021 r.

Dziatajac na podstawie art.29 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U. z 1997 r.
Nr 28 poz. 152 (wraz z pézZniejszymi zmianami), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznegj z dnia
1} maja 1999 r. w sprawie szczegélowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji
bioetycznych (Dz.U. Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzenia Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r. z pézn. zm. w
sprawie powolania oraz zasad dziatania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH — GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Torunin, Collegium Medicum w Bydgoszezy

(skfad podanc w zalgczeniu), na posiedzeniu w dniu 12.10.2021 r. przeanalizowala wniosek,
ktory ztozyt kierownik badania:

prof. dr hab. med. Jan Styczynski /

Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii

Collegium Medicum w Bydgoszcezy UMK w Toruniu

z zespotem w skladzie

lek. Katarzyna Gagola, dr n. med. Robert Debski, dr n. med. Monika Pogorzala
w sprawie badania:

wZastosowanie osocza ozdrowiencow SARS-CoV-2/COVID-19 w Swietle
dzialalnosci Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Bydgoszcezy™.
Po zapoznaniu sie ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania Komisja
podjela:
Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku
w sprawie przeprowadzenia badan w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem uzyskania zgody oséb
badanych na przetwarzanie danych esobowych w celach navkowych, a w przypadku braku takiej zgedy,

analizowania jedynie danych zanonimizowanych, pozbawionych danych personainych (zgodnie z RODO).
Zgoda obejmuje tytko dane z dokumentacji uczestnikéw badania z okresu od 01.05.2020 r. do 30.04,2021 r.

Zgoda obowigzuje od daty podjecia uchwaly (12.10.2021 r.) do kovica 2022 1.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projektu;
kazda zmiana { modyfikacia wymaga wzyskania odrebnej opinii

Prof. dr hab. mcd.\Karol Stiwka

Przewodaitzacy Komiéji Bioetycznej
Otrzymuje: !

prof. dr hab. med. Jan Styczynski \j
Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii
Colegium Medicum w Bydgoszezy UMK w Toruniu
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Lista obecnosci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 12.10.2021 r.

——

Lp. Imig i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja P?dpis
1. Prof. dr hab. n. med. Karol $liwka medycynaisgdowe %
przewodniczacy s , V.
rawniczka M j
2 Mgr prawa Joanna Poletek-Zygas P . (\r UL/‘
’ zastepca przewodniczacego
Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka- pediatra, alergologia i %
3 Szaflarska gastroenterologia dziecigca 04/‘
ZEN
poloznictwo,
4 Prof. dr hab. n. med. Marek Grabiec
' ginekologia onkologiczna
Brok T HasiaKh . choroby wewngtrzne, R
rof. dr hab. n. med. Maria Klopocka .
5 P gastroenterologia ‘.ﬂ(““‘o* ZG\D&” A Q
: chirurgia ogélna,
6 Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Wtodarczyk
’ transplantologia kliniczna
s
. chirurgia ogdlna,
7 Dr hab. n. med. Maciej Stupski, prof. UMK
' transplantologia kliniczna|
. anestezjologia N
8. Dr hab. n. med. Katarzyna Sierakowska, prof. UMK - 2
! mlemywna ter apia
>
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny l( /
’ /
10. Dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc
4
1. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka
12. Mgr farm. Aleksandra Adamczyk Sfarmaceutka { ot
13. Mgr Lidia Iwinska-Tarczykowska pielggniarka
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