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Trenutno ostaje nekoliko pitanja u vezi s podrijetlom

1. Uzročnik, SARS-CoV-2, usko je povezan s koronavirusom
šišmiša (RaTG13), iako je njegova domena za vezanje
receptora sličnija onoj kod koronavirusa ljuskavaca
(pangolina).
2. iako se naširoko predlagalo da je tržnica Huanan 
izvorno mjesto izbijanja SARS-CoV-2, značajan broj
početnih slučajeva nije se mogao povezati s tm izvorom.

• To dovodi u sumnju ideju o jedinstvenom događaju
prelijevanja zoonoza na ljude u početnoj epidemiji. 

Epidemija COVID-19 prvi je put identificirana u Wuhanu i čini
se da je povezana s veleprodajnom tržnicom morskih plodova

Huanan.



11.ožujak 2020.
– proglašena pandemija



Što to znači?

1. Da se radi o izvanrednoj situaciji u javnom zdravstvu koja ima značajan potencijal utjecati na nacionalnu 
sigurnost ili zdravlje i sigurnost građana u RH

2. Da postoje okolnosti koje opravdavaju odobrenje hitne uporabe lijekova i bioloških proizvoda tijekom 
pandemije 

• ZAKON O ZAŠTITI PUČANSTVA OD ZARAZNIH BOLESTI:  u slučaju proglašenja epidemije zarazne
bolesti…… ………Vlada Republike Hrvatske je ovlaštena na prijedlog ministra utvrditi bitan interes
Republike Hrvatske za nabavu roba, usluga i radova u cilju sprečavanja i suzbijanja te zarazne bolesti.



Studeni, 2021.



Konvalescentna plazma -
prvi put u terapiji 

primijenili Emil von 
Behring i Shibasaburo

Kitasato, 1892. - za 
liječenje difterije i 

tetanusa
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Uspješno se koristila se u 
nekoliko drugih ozbiljnih
zaraznih bolesti, teški akutni
respiratorni sindrom (SARS) i 
bliskoistočni respiratorni
sindrom (MERS), influenca 
H1N1, ptičijia gripa H5N1, 
H7N9.
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Izbijanje pandemije
COVID-19 uvelike je 
ubrzalo istraživanje

kliničkih ispitivanja koje
procjenjuje sigurnost i 

učinkovitost CP kao hitne
terapije. 
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Uključuje organizaciju 
etičkih  pitanja kao i 
usklađivanje s 
regulatornim zahtjevima

Uključuje organizaciju 
infrastrukturnih pitanja 



.

Odobrenje Ministarstva RH

Odobrenje Etičkog povjerenstva

HZTM



1. dostupnost populacije darivatelja koji su se oporavili od bolesti i mogu donirati konvalescentnu plazmu

2. banka krvi

3. dostupnost testova, uključujući testove za mjerenje neutralizacije virusa i serološke testove

4. laboratorijsku podršku za provođenje ovih testova, BSL3 

5. usklađenost s propisima, uključujući odobrenje institucionalnog

6. u idealnom slučaju, upotreba konvalescentne plazme uključivala bi više centara, slijedila bi 
randomizirane kontrolne protokole i imala bi jedan centar kao upravno tijelo



1. „Upravljanje zaraznim bolestima uzrokovanim
koronavirusima te društvenim i obrazovnim aspektima

pandemije” 
(IP-CORONA-2020-04)

„Development of premises for implementation of SARSCoV-
2 serotherapy in Croatia“ (IP CORONA-2020-04-2053) 

- Lipanj 2020.

2. Increasing EU capacity for Covid-19 Convalescent 
Plasma Collection

- Lipanj 2020.
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Konvalescentna plazma danas je među najproučavanijim i 
najkorištenijim terapijama protiv COVID-19.
Provedeno je niz objavljenih kao i kliničkih ispitivanja koja su
u tijeku kako bi se procijenila njezina učinkovitost i sigurnost.

Više od 140 kliničkih ispitivanja koji posebno procjenjuju CP u 
COVID-19 registrirani su do danas širom svijeta

Zaključci su, međutim, prilično oprečni i odražavaju široku
heterogenost između različitih studija u smislu dizajna
studije, CP proizvoda i primjene, karakteristika bolesti
karakteristika bolesnika.

Čini se da je to tipično za izvanredne situacije.



• Ogromne količine dostupnih kliničkih podataka - u posljednjih godinu
dana objavljeno je nekoliko sustavnih pregleda (SR) i metaanaliza kako bi se 
uskladili rezultati primarnih kliničkih ispitivanja. 

• Čak su i sustavni pregledi i meta-analize dali heterogene rezultate.

• Pregled postojećih SR-a - krovni pregled.







Odabir davatelja

• davatelji konvalescentne plazme moraju zadovoljiti kriterije za odabir dobrovoljnih davatelja krvi i krvnih sastojaka na
staničnom separatoru

• osobe koje su primile cjepivo protiv COVID-19 i nisu preboljele COVID-19 NE mogu darivati konvalescentnu plazmu.

• prethodna dijagnoza COVID-19, potvrđena pozitivnim RT-PCR testom, SARS-CoV-2 antigenskim testom ili testom na SARS-
CoV-2 protutijela, bez obzira na prisutnost simptoma.

• pojedinci koji su imali tipične simptome COVID-19, ali bolest nije potvrđena niti jednim od testova također mogu pristupiti
darivanju, o čemu odlučuje liječnik na pregledu DDK, uzimajući u obzir anamnestičke i epidemiološke podatke.

• 28 dana od prestanka simptoma bolesti COVID-19

• ukoliko je osoba bila asimptomatska, a laboratorijski joj je potvrđena infekcija SARS-CoV-2, period odgode od 28 dana
počinje teći od datuma uzimanja uzorka za testiranje na SARS-CoV-2.

• preboljenje COVID-19 unutar posljednja 4 mjeseca ako nisu cijepljeni; ukoliko su preboljeli i cijepljeni, nema vremenskog
ograničenja

• davatelji konvalescentne plazme, koji su tijekom liječenja bolesti COVID-19 primili konvalescentnu plazmu, moraju
ispunjavati sve kriterije za darivanje pune krvi i koncentrata trombocita (KT), uključujući odgodu od 4 mjeseca od datuma
transfuzije (primanja transfuzije konvalescentne plazme).

• osobe koje su preboljele COVID-19, a primile su i cjepivo protiv COVID-19 mogu darivati konvalescentnu plazmu (uz važeću
odgodu, ovisno o vrsti cjepiva).

• darivatelju koji je u prvoj donaciji konvalescentne plazme iz PUK imao zadovoljavajući titar protutijela, može se i u idućoj
donaciji također ponoviti postupak uzimanja uzorka za određivanje titra (bez obzira što je prošlo više od 4 mjeseca od
preboljenja).

• ukoliko kriteriji zadovoljavaju, tada:

• davateljima kod prvog dolaska uzimaju uzorci za analizu KKS i jetrene funkcije (AST, ALT, ukupni proteini) te prema indikaciji 
uzorci za ALA/ATA (prethodne transfuzije/trudnoća/pobačaji) – CP afereza

• samo muški DDK –CP iz pune krvi



1. Afereza
2. Puna krv 

• Na početku CP su davale oporavljene osobe 
koje do tada nikada nisu darivale krv.

• Širenjem zaraze sve je veći broj DDK, koji su 
preboljeli COVID-19, mogao darivati CP

• Od 01.svibnja 2021. zbog velikih zahtjeva i 
potencijalnih problema s zadovoljavanjem 
potreba korištene su obje metode prikupljanja 
CP.
• Sve je veći broj i cijepljenih DDK

Metode



Cijepljenje



Examination of SARS-CoV-2 NAb by neutralization assay
is considered the gold standard !!!

Titre of NAb was measured 
with the SARS-CoV-2 

neutralization assay for 
quantification of SARS-CoV-
2 NAb in BSL3 conditions.

Test has been performed on
Vero E6 cell suspensions with 
home working stocks of SARS-
CoV-2 virus - clinical isolate of 
the Laboratory working stock 

label SARS-CoV-2 297/20 
Zagreb virus. 

• Zbog kompleksnosti testa i čekanja na rezultate rađena je 
regresijska analiza s dostupnim serološkim testovima.

• Serološki testovi imaju bolju protočnost!
• Različitost izražavanja rezultata – nemoguća usporedba
• Prvi Who Internacionalni standard NIBSC code20/136 za izražavanje rezultata testiranja u IU/ml
• 170 IU/ml

Testiranje



• Biomerieux Vidas SARS CoV -2 IgG   ≥ 10 TV ~  170IU/ml
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PUNA KRV UKUPNO

period 
28.07.20-
28.03.21.

03.05.21.- 
30.06.21.

broj doza 464 720

nesukladne 140 204

(nizak titar, ostalo) 
broj (%)

-30,20% -28,30%

40
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256

64
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(18-62)



• NAb level did not statistically 
differ between genders. 

• (P = 0.262, Z = 1.12)
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• NAb level did not statistically differ 
between blood groups.

• (P = 0.842, χ2 = 0.83)



• NAb level did not statistically 
differ between severity of 
symptoms.

• (P = 0.072, χ2 = 6.99)
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a temelju procjene ovih podataka, potencijalna klinička 
korist od transfuzije COVID-19 rekonvalescentna 
plazma u hospitaliziranih pacijenata s COVID-19 
povezana je s jedinicama visokog titra primjenjuje se u 
ranoj fazi bolesti. 6 Transfuzija rekonvalescentne 
plazme COVID-19 u hospitalizirani pacijenti kasno 
tijekom bolesti (npr. nakon respiratornog zatajenja koje 
zahtijeva intubacija i mehanička ventilacija) nije 
povezan s kliničkom dobrom. Ove razmatranja mogu 
biti različita u bolesnika s potisnutim ili nedostatnim 
humoralnim imunitetom. Stoga ovaj EUA odobrava 
samo upotrebu plazme visokog titra rekonvalescentne 
plazme COVID-19, za liječenje hospitaliziranih 
pacijenata s COVID-19, u ranoj fazi bolesti. Korištenje 
niske titar rekonvalescentne plazme COVID-19 nije 
odobren prema ovom EUA.

FDA odobrenje 23.08.2020. za primjneu cp


