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STRESZCZENIE

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. Wsrdéd
pacjentéw z zapaleniem ptuc wywotanym przez grype hiszpanska otrzymujgcych produkty
z ludzkiej krwi po rekonwalescencji dochodzito do klinicznie istotnego zmniejszenia ryzyka
zgonu. Osocze od ozdrowiencéw stosowano réwniez m.in. w leczeniu odry, swinki, ospy
wietrznej, infekcji CMV czy parwowirusem B19. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World
Health Organization) rekomendowata takze uzycie osocza ozdrowiencéw podczas epidemii
gorgczki krwotocznej wywotanej zakazeniem wirusem Ebola. Wykorzystanie osocza
od ozdrowiencéw badano réwniez 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 $miertelnosci w grupie
poddanej terapii osoczem ozdrowierncéw w poréwnaniu z grupg kontrolng (20,0% vs. 54,8%).
Roéwniez w przypadku zastosowania osocza w leczeniu MERS oraz SARS zaobserwowano

lepsze efekty terapeutyczne w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Terapia osoczem ozdrowieAcéw w wiekszosci przypadkdw jest skuteczna i dobrze tolerowana.
Rzadko obserwowane sg powazne reakcje niepozgdane. Szczegdlnie w przypadku
zastosowania osocza ozdrowiencéw w leczeniu réznych infekcji wirusowych mozna stwierdzic,
Ze takie postepowanie zmniejsza smiertelnosé, obniza wiremie, a w konsekwencji skraca czas
hospitalizacji i przyspiesza  rekonwalescencje  chorych. Zastosowanie  osocza

rekonwalescencyjnego byto natychmiast dostepng eksperymentalng terapig o niskim ryzyku.

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

o0 mozliwosci uruchomienia programu pobierania osocza od ozdrowiericéw COVID-19.
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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 Swietle dziatalnosci Regionalnego Centrum

Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Bydgoszczy (RCKiK).

Cele szczegdtowe obejmowaty analize:

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

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

3. Danych dotyczacych skutecznos$ci zastosowania osocza ozdrowiencéw 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
przeciwcial w osoczu ozdrowiencéw na przebieg hospitalizacji i przezycie pacjentow

w odniesieniu do innych czynnikow 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 dawcéw-ozdrowieicdw, 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 ozdrowienncodw u pacjentow leczonych
z powodu COVID-19 w szpitalach wojewddztwa kujawsko-pomorskiego, na podstawie

danych uzyskanych z tych szpitali.

Whyniki:

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 wojewoddztwie
kujawsko-pomorskim — 9330 jednostki, co klasyfikuje Bydgoszcz na pierwszym miejscu

w Polsce.
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Ozdrowiency stanowili 11,9% wszystkich krwiodawcow, ktdérzy oddali krew lub jej sktadniki
w RCKiK w Bydgoszczy w badanym czasie. Wéréd dawcéw wiekszo$¢ stanowili: mezczyzni,
wsrod mezczyzn — dawcy wielokrotni, wérdd kobiet - dawcy pierwszorazowi. Znacznie wiekszg
grupe wsrdod ozdrowiencéw (39,8%) niz wsrdd pozostatych krwiodawcow (23,4%) stanowity
osoby, ktére pierwszy raz przyszty oddaé krew (p<0,001) oraz takich, ktorzy oddali krew po
ponad 2 latach przerwy od ostatniej donacji (19,8% vs 17,0%; p<0,001).

Wiekszos$¢ dawcdw oddata krew jednorazowo, ale 28,8% dawcéw oddato krew co najmniej
dwukrotnie. Najwiecej donacji odbyto sie pomiedzy grudniem 2000 r. a marcem 2021 r., tj.
po szczycie drugiej fali i w trakcie trzeciej fali pandemii. Wsréd dawcéw oddajgcych pierwsza
donacje wysokos$¢ 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; réznice byty istotne statystycznie
(p<0,001, test Kruskal-Wallis).

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

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

Liczba pacjentéw, o ktorych 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 wspdtistniejgce 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 pacjentéw z COVID-19
przezycie wynosito 78,3%. Lepsze wyniki leczenia uzyskano, gdy:

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

e chorzy byli mtodsi; dla 0séb <50 lat wynosito 91,0% vs 76,2% (p<0,001),

e nie wymagali respiratora: 78,7% vs 26,9% (p<0,001),

e ichstan ogdlny byt dobry 92,5% vs stan ogdlny sredni 81,0% vs stan ogdlny ciezki 68,6%

(p<0,001),

e nie wystepowaty chordb wspdtistniejgce 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
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COVID-19 zwiekszaty go: stan ogdlny pacenta (ciezki > sredni > dobry), choroby

wspotistniejgce, koniecznosé 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.

W procesie pozyskiwania osocza stwierdzono bardzo duze zaangazowanie dawcow

wyrazajgce sie zwiekszeniem liczby donacji, przy czym:

a.

Stosunkowo wysoki odsetek wsréd dawcéw stanowity osoby oddajgce krew po raz

pierwszy i wielokrotni powtorni.

. Wiekszos¢ dawcodw oddato tylko jedng donacje.

. Wsrdd dawcodw 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.

Wczesne zastosowanie osocza ozdrowiericéw miato korzystne znaczenie dla przebiegu

klinicznego terapii pacjentéw z COVID-19:

A.

Czas podania osocza korelowat ze skréceniem czasu hospitalizacji pacjentow, ktorzy

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 osoczu na dtugosé

hospitalizacji ani przezycie pacjentow.

. Czynnikami ryzyka niepowodzenia terapii COVID-19 byty: starszy wiek pacjentéw (jako

zmienna ciggta), obecnosé choréb wspdtistniejacych, ciezki lub sredni stan ogdlny
pacjenta oraz koniecznos¢ zastosowania respiratora. Podanie osocza w pierwszej

dobie hospitalizacji wykazywato graniczny wptyw na poprawe wyleczalnosci (p=0,077).
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