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Preliminarno izvjesce

Nekontrolirana serija slucajeva 5 (pet) kriticno bolesnih osoba s COVID-19 i akutnim respiratornim
distres sindromom (ARDS) iz jednog centra u Shenzenu u Kini.

Klju€ne tocke:

Kontekst: Ne postoji specifi¢na terapija ili cjepivo protiv COVID-19. Konvalescentna plazma se ranije
koristila u terapiji Ebole, MERS-a, SARS-CoV-a, pticje gripe H5N1 i HIN1.
Cilj: procijeniti moze li lije¢enje kritino bolesnih osoba s COVID-19 i ARDS-om transfuzijom
konvalescentne plazme biti korisno.
Metode: Opisana je serija slucajeva 5 kriticno bolesnih osoba s gRT-PCR potvrdenom dijagnozom
COVID-19 i ARDS-om. Dob bolesnika je 36-73 godina, 2 su Zene, svi su nepusaci, a 4 od 5 bolesnika je
bez kronicnih bolesti. Autori su usporedili stanje i nalaze prije i nakon transfuzije.
Kriteriji ukljucenja:
® Teska pneumonija s brzim pogorsanjem i kontinuirano visokim brojem virusa u uzorcima
unatoc€ antivirusnom lijecenju
PaO, /FiO, <300
Trenutna ili prethodna potreba za mehani¢kom ventilacijom (napomena: svih 5 pacijenata
bilo je na mehanickoj ventilaciji u vrijeme transfuzije)

Intervencija:

e 2 uzastopne transfuzije 200-250 ml ABO kompatibilne konvalescentne plazme (ukupno 400
ml), primijenjene izmedu 10-22 dana nakon prijema, a na dan uzimanja uzorka od darivatelja
® Svi su bolesnici lije€eni i antivirusnim lijekovima, kao i sistemskim steroidima

Znacajke darivatelja:
e 5 darivatelja (u dobi od 18-50 godina)
® Asimptomatski > 10 dana nakon infekcije SARS-CoV-2
® Serumski titar ELISA protutijela za SARS-CoV-2 i specificni titar neutralizacijskih protutijela
>40
® 400 ml rekonvalescentne plazme dobivene aferezom od svakog darivatelja

Rezultati

e Poboljsanje klinickih parametara nakon transfuzije:
- Normalizirana tjelesna temperatura u roku od 3 dana kod 4/5 bolesnika
- Smanjen SOFA skor u roku od 12 dana (od 2-10 prije do 1-4 nakon)
- Povecdani PaO, /FiO, urokuod 12 dana (od 172-276 prije do 284-366 nakon)

e Poboljsanje laboratorijskih pokazatelja i radioloskih nalaza:
- Negativizacija nalaza PCR na SARS-CoV-2 od nakon 12 dana
- Pad vrijednosti CRP i prokalcitonina u svih bolesnika, IL-6 smanjen u 4/5 bolesnika
- CT prsnog kosa pokazao je poboljsanje plu¢nih lezija nakon 3 dana
- 1gGilgM ELISA titri specifi¢ni za virus i titri neutralizirajucih protutijela povecavali su

se tijekom razdoblja promatranja



Klinicki ishodi
e Oporavak od ARDS-a kod 4/5 bolesnika u 12 dana
3/5 bolesnika su odvojena od mehanicke ventilacije u roku od 2 tjedna
1 bolesnik bio je na ECMO-u u vrijeme transfuzije, ali ne dulje od 5 dana nakon transfuzije
Otpusteno je 3/5 bolesnika (duljina hospitalizacije 51-55 dana)
2/5 bolesnika je i dalje bilo hospitalizirano 25. ozujka, 37 dana nakon transfuzije

Zakljucak: U ovoj preliminarnoj nekontroliranoj seriji slu¢ajeva 5 kriticno bolesnih osoba s COVID-19 i
ARDS-om, nakon primjene transfuzije konvalescentne plazme uslijedilo je poboljSanje klinickog
statusa.

Ogranicenja: Pogledajte uvodnik Roback & Guarner u nastavku.
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Komentar urednika

Ovaj komentar urednika JAMA-e ukazuje na kljuéna ogranicenja serije sluc¢ajeva Shen i sur. (2020.) 5
bolesnika s COVID-19 lijeenih transfuzijom konvalescentne plazme i istraZzuje kako bi se ova terapija
mogla provesti na vi$oj razini.

Autori primjeéuju vazna ogranicenja u nizu sluc¢ajeva Shen i sur. (2020):
o Nedostatak kontrolne skupine ciji izostanak onemogucuje donosenje zakljucka o istinskim
klinickim ucincima te terapije te bi li se bolesnici oporavili i bez transfuzije
e Nalazi i ishodi su mogli biti i rezultat istodobne primjene drugog lijecenja, ukljucujuci
antivirusne lijekove i steroide
e Transfuzija je primijenjena do 3 tjedna nakon prijema u bolnicu; razlicito vrijeme primjene
kod razli¢itih osoba moze biti povezano s razli¢itim ishodima

Nije poznato je li konvalescentna plazma najucinkovitija formulacija terapije pasivnim protutijelima.

Ako veliko randomizirano kontrolirano istraZivanje (RCT) pokaze ucinkovitost, autori predlazu
postupni pristup s ciliem poveéanja proizvodnje i upotrebe konvalescentne plazme:
1 - Transfuzijski centri bi trebali dobiti plazmu od viSe rekonvalescentnih darivatelja, u
idealnom slucaju nakon otpusta iz bolnice
2 - Pravovremenom transfuzijom konvalescentne plazme novoinficiranim bolesnicima bili bi
3 - Prikupljanje financijskih sredstava za prosirenje prikupljanja i istraZivanja konvalescentne
plazme
4 - Proizvodnja koncentriranog COVID-19 H-lg u ambulantnom kao i bolni¢kom okruZenju
5 - Moguca uporaba malog volumena H-Ig u ambulantnom i bolnickom okruzZenju

MozZda ¢e biti potrebno provesti prikupljanje svake godine kako bi se osigurali i u slu¢aju mutacije
virusa.

Autori isticu da je testiranje terapije pasivnim protutijelima za vrijeme pandemije COVID-19
jedinstvena situacija.



