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• Pasivna imunoterapija stoljetna je
praksa primjene protutijela, od 
izložene i oporavljene ili cijepljene
osobe, pacijentu osjetljivom na
dotičnu bolest.
• 1890  - E. von Behring – serumska 
terapija; difterija i tetanus
• Spasitelj djece i vojnika
• Prva Nobelova nagrada za medicinu

Povijest



Naši počeci

1. Povoljna iskustva primjene KP od prije 15-ak 
godina kada imamo izbijanje korona virusa u 
južnoj Aziji i na Bliskom Istoku (SARS i MERS). 

2. Covid-19 – na početku nije postojala efektna 
etiološka terapija

3. Ideja o COVID-19 konvalescentnoj plazmi, kao 
obliku specifične terapije, nametnula se sama 
po sebi



Mehanizmi djelovanja

1. Antivirusni mehanizam - vrlo 
vjerojatan

• Djelovanje neutralizirajućih
protutijela (anti –Spike protein) 
na prodor virusa u stanice

• Aktivacija komplementa

• ADCC

• Fagocitoza





• 30. siječanj, 2020. – WHO - međunarodni hitni 
događaj

• 28. veljače, 2020. – WHO - vrlo visoki rizik

• 11. ožujak, 2020. – WHO proglašava pandemiju

Odluka o proglašenju pandemije na cijelom teritoriju RH 

Važni datumi!



1. Da se radi o izvanrednoj situaciji u javnom zdravstvu koja značajno 
može 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.

Što to znači?



Uključuje organizaciju etičkih  pitanja i 
uključuje odobrenja institucionalnih tijela

Uključuje organizaciju infrastrukturnih 
pitanja

Uključuje usklađivanje s regulatornim 
zahtjevima



.
Odobrenje Etičkog povjerenstva

HZTM
Odobrenje Ministarstva RH



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.





Izazovi/ Problemi

Dostupnost populacije koja može
darivati konvalescentnu plazmu

Senzibilizacija kako stručne tako i opće javnosti - medijska 
kampanja: TV, novine, žurnali, web, letak, društvene mreže

Organizacija rada u postojećim uvjetima Vremensko razdoblje prvog vala 

Dostupnost testova Oslanjanje na vlastite snage – Centar za istraživanje i 
prijenos znanja u biotehnologiji, Sveučilišta u Zagrebu

Laboratorijsku podršku za provođenje 
testova neutralizacije, BSL3 

Klinika za infektivne bolesti Dr Fran Mihaljević



15.ožujak 2020.
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• Mali broj ispitanika
• Nedostatak kontrolne skupine, čiji izostanak

onemogućuje donošenje zaključka o istinskim
kliničkim učincima terapije - bi li se bolesnici
oporavili i bez transfuzije?

• Nalazi i ishodi su mogli biti i rezultat istodobne
primjene drugog liječenja, uključujući antivirusne
lijekove i steroide

Ključna ograničenja





Kriteriji za odabir davatelja

• Davatelji konvalescentne plazme moraju zadovoljiti kriterije za odabir
dobrovoljnih darivatelja krvi i krvnih sastojaka na staničnom

separatoru

 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.

 14 dana od izlaska iz izolacije.
 ukoliko je osoba bila asimptomatska, a laboratorijski joj je

potvrđena infekcija SARS-CoV-2, period odgode od 14 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



Cijepljenje



1. Afereza – prva KP - 28. srpnja, 2020.

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

2. Iz Pune krvi - od 01. svibnja, 2021. 

• Širenjem zaraze sve je veći broj regularnih DDK, koji 
su preboljeli COVID-19 – novi resurs

• Sve je veći broj i preboljelih DDK koji su cijepljeni –
najkvalitetniji resurs

• Izvrsno rješenje - zbog velikih zahtjeva i 
potencijalnih problema sa zadovoljavanjem potreba

Metode



Titar NPt mjeren je sa SARS-CoV-2 neutralizacijskim
testom za kvantifikaciju SARS-CoV-2 NPt u BSL3 uvjetima. 

– zlatni standard

Testiranje

• Zbog kompleksnosti testa i čekanja na rezultate rađena je 
regresijska analiza sa serološkim testom VIDAS SARS CoV-2 IgG, postavljen cut-off za visoki titar
>= 10 TV

• Postignuta bolja protočnost
• Regresijske analize rađene i za Banke krvi u RH
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• Različitost izražavanja rezultata – nemoguća usporedba
• Prvi WHO Internacionalni standard NIBSC code 20/136 za 

izražavanje rezultata testiranja u IU/ml 

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



• 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)



• Severity of disease did not 
statistically differ between 
genders. 

• (P = 0.23, χ2 = 4.26)

0

10
20

30

40

50
60

70

80
90

100

severity_of_disease

%

0 1 2 3

gender
female
male



• Severity of disease did not 
statistically differ between 
blood groups.

• (P = 0.803, χ2 = 5.34)
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• NAb level did not statistically 
differ between severity of 
symptoms.

• (P = 0.072, χ2 = 6.99)
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AFEREZA PUN KRV UKUPNO

PERIOD 28.srpanj 2020.-
04.svibanj 2022.

03. svibanj 2021.-
04.svibanj 2022.

BROJ DOZA 382 2235 2722

MEDIJAN 36 (18-62) 40 (18-67)

SPOL 60,6% M 30.4% Ž 100% M

VISOKI TITAR 75% 91%



do 04.svibanj 2022. AFEREZA PUNA KRV UKUPNO

HZTM 361 1601 1962

Split - 337 337

Rijeka 36 220 256

Osijek 90 - 90

Zadar - 50 50

Varaždin - 27 27



Registrirano je više od 140 kliničkih studija – procjena 
učinkovitost i sigurnost - ogroman broj dostupnih
podataka.

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

Kako bi se uskladili rezultati primarnih kliničkih
ispitivanja, posljednjih godinu dana  objavljeno je 
nekoliko sustavnih pregleda i metaanaliza.

Čini se svojstveno za izvanredne situacije 





Štetne reakcije

Početni strahovi vezani za 
primjenu KP:

TRALI - transfusion-related acute 
lung injury

TACO - Transfusion-associated 
circulatory overload

ADE - antibody dependet
enhancement

• Literaturni podaci pokazali da 
nije bilo bitne razlike u 
pojavnosti štetnih reakcija 
između KP i SZP

• Sustav hemovigilancije u RH –
isti zaključci  



Author Country Viral etiology Adverse events 

Zhang; et al. (2020) [111] China COVID-19 None 

Shen et al. (2020) [38] China COVID-19 None 

Duan et al. (2020) [39] China COVID-19 
Self-limited facial erythema in 2/10 patients. No 
major adverse events. 

Ye et al. (2020) [37] China COVID-19 None 

Anh et al. (2020) [34] 
South 
Korea 

COVID-19 None 

Soo et al (2004) [40] China SARS-CoV None 

Cheng et al (2005) [41] China SARS-CoV None 

Nie et al. (2003) [5] China SARS-CoV None 

Yeh et al (2005) [42] Taiwan SARS-CoV None 

Zhou et al. (2003) [43] China SARS-CoV None 

Kong et al. (2003) [44] China SARS-CoV None 

Wong et al (2003) [45] China SARS-CoV None 

Ko et al. (2018) [35] 
South 
Korea 

MERS-CoV None 

Van Griensven et al. 
(2016) [25] 

Guinea Ebola 
Nausea, skin erythema, fever. No major adverse 
events. 

Hung et al. (2011) [46] China 
Influenza 
A(H1N1) 

None 

Chan et al. (2010) [47] China 
Influenza 
A(H1N1) 

None 

Yu et al. (2008) [48] China 
Influenza 
A(H5N1) 

None 

Kong et al. (2006) [49] China 
Influenza 
A(H5N1) 

None 

 







• 07. prosinca, WHO je ažurirao
svoje smjernice za KP.

• Preporuke protiv upotrebe CCP-a 
za pacijente s COVID-19, dodajući
da se on smije koristiti samo u 
kliničkim ispitivanjima za teško i 
kritično bolesne pacijente s COVID-
19.





• na temelju dostupnih znanja - ova preporuka je pogrešna!

• preporuke WHO-a uglavnom su temeljene na analizi randomiziranih kontroliranih 
ispitivanja objavljenih u ranoj fazi pandemije koja su se usredotočila na hospitalizirane 
pacijente s kasnom fazom bolesti. 

• od prosinca 2021. objavljeni su dodatni snažni dokazi koji pokazuju da je CCP učinkovit
kada se koristi u ranoj fazi bolesti s visokom koncentracijom protutijela na SARS-CoV-2, 
da tada smanjuje vjerojatnost hospitalizacije i smanjuje smrtnost. 

• KP nalazi veliku primjenu kod imunosupresivnih pacijenata koji često ne mogu dati
odgovarajući odgovor protutijela nakon cijepljenja ili nakon infekcije.

• Infectious Disease Society of America i Association for the Advancement of Blood & 
Biotherapies (AABB) i FDA i EK



• u tijeku je u EU veliko istraživanje o KP koje će se temeljiti na podacima
prikupljenim i dijeljenim putem baze podataka SUPPORT-E EU CCP, koja
sadrži podatke o >150 000 donacija KP

• analiza podataka i izvlačenje zaključaka je u tijeku, a rezultati će biti
predstavljeni na kraju projekta

• preporuke o nekorištenju KP trebale bi biti službene samo u jednoj od 
dvije situacije: (i) kada terapija pokazuje štetu pacijentima ili (ii) kada
istraženo pitanje više nije relevantno ili vrijedno istraživanja. 

• Ne mislimo da je to tako!!!











Zaključak 1

Od proglašenja pandemije pa do uspostave procesa 
prikupljanja i testiranja testom neutralizacije prošlo je 
manje od četiri mjeseca.

Procjena neutralizacijske sposobnosti VIDAS SARS 
CoV-2 testom omogućila je bolju protočnost –
povećanje zaliha i brže izdavanje.

Iskorak u zadovoljenju zahtjeva bio je i prelazak na 
prikupljanje KP iz PK.
Do sada je u RH  prikupljeno >3000 doza. 

Prva KP izdana je 17. prosinca 2020. u Specijalnu 
bolnicu za plućne bolesti – hematološki bolesnik.



Zaključak 2

Do sada je iz HZTM-a  izdano  > 1700 doza. 

Tjedno izdavanje u jeku epidemije: 40-50 CCP, danas: 15-20 CCP

Najviše doza KP izdano je u KB Dubrava i KBC Zagreb – najčešće 
hematološkim bolesnicima.

KP s individualno provjerenim razinama NAb, kao vanjskog izvora antitijela, 
pokazala je obećavajuće rezultate u poboljšanju stanja ovih pacijenata
tijekom infekcije SARS-CoV-2.

Naše iskustvo omogućilo je i prikupljanje KP i u drugim BK u RH – do tada je 
opskrba išla iz HZTM-a

Naše iskustvo doprinijet će kvalitetnom odgovoru u pripremi učinkovite
intervencije u slučaju ponovnog izbijanja hCoV-a u budućnosti.
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