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4. Wykaz stosowanych skrótów  

 

ACE-2 (ang. angiotensin-converting enzyme 2) – enzym konwertujący angiotensynę 2  

ADE (ang. antibody – dependent enhancement) - zjawisko wzmocnienia zależnego od 

przeciwciał 

ARDS (ang. acute respiratory distress syndrome) – zespół ostrej niewydolności oddechowej 

CMIA (ang. chemiluminescent immunoassay) – test chemiluminescencji immunologicznej 

COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019) – ostra choroba zakaźna układu oddechowego 

wywołana infekcją wirusem SARS-CoV-2 

CRS (ang. cytokine release syndrome) - sztorm cytokinowy 

ECLIA (ang. electrochemiluminescence)-  elektrochemiluminescencja, metoda diagnostyczna 

pozwalająca na wykrywanie przeciwciał 

EIA (ang. enzyme immunoassay) – test immunologiczny enzymatyczny 

Ep (ang. envelope protein) białko płaszcza wchodzące w skład wirusa SARS-CoV-2 

FAB (ang. fragment antigen-binding region) region przeciwciała, który łączy się z antygenem 

Fc (ang. fragment crystallizable region) region przeciwciała, odpowiedzialny za aktywację 

kolejnych elementów układu odpornościowego 
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Komórki NK (ang. natural killer) komórki wchodzące w skład układu odpornościowego, 

posiadające cechy naturalnej cytotoksyczności 

MEWS (ang. modified early warning score) zmodyfikowana skala wczesnego ostrzegania, 

używana do szacowania przebiegu zachorowania 

MIA (ang. magnetic immunoassay) magnetyczny test immunologiczny, metoda badania 

poziomu przeciwciał  

Mp (ang. peptide megapool) białko membranowe wchodzące w skład budowy wirusa SARS-

CoV-2 

Nabs (ang. neutralizing antibodies) przeciwciała neutralizujące 

Np (ang. nucleocapsid protein) białko nukleokapsydu, wchodzące w skład budowy wirusa SARS-

CoV-2 

qPCR (ang. quantitative polymerase chain reaction) ilościowa metoda reakcji łańcuchowej 

polimerazy 

PCR (ang. polymerase chain reaction) reakcja łańcuchowa polimerazy 

RTG zdjęcie rentgenowskie 

RT-PCR (ang. real time polymerase chain reaction) reakcja łańcuchowa polimerazy w czasie 

rzeczywistym 

SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) drugi wirus ciężkiego 

ostrego zespołu oddechowego 

Sp (ang. spike protein) białko kolca, wchodzące w skład wirusa SARS-CoV-2 

TMPRSS2 (ang. transmembrane protease, serine 2) proteaza transbłonowa seryny, enzym 

wykazujący aktywność seryny 2  

WHO (ang. World Health Organization) Światowa Organizacja Zdrowia 
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5. Streszczenie w języku polskim  

 

SKUTECZNOŚĆ LECZENIA OSOCZEM OZDROWIEŃCÓW ORAZ WYBRANE ASPEKTY 

ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ W PRZEBIEGU CHOROBY COVID-19  

 Pandemia choroby COVID-19, która została wywołana przez koronawirusa SARS-CoV-2, 

została ogłoszona przez Światową Organizację Zdrowia 11 marca 2020 roku. Pierwsze przypadki 

choroby zostały zaobserwowane w chińskim mieście Wuhan w listopadzie 2019 roku. Nowy 

patogen nazwano SARS-CoV-2, został wyizolowany oraz zidentyfikowany w styczniu 2020 roku. 

Pierwszy przypadek zachorowania na COVID-19 w Polsce został potwierdzony w dniu 4 marca 

2020 roku. Wirus SARS-CoV-2 jest jednoniciowym wirusem RNA dodatniej polaryzacji, należy do 

rodziny Coronaviridae. Ma sferyczny kształt i liczne białka kolca na powierzchni, czemu 

zawdzięcza charakterystyczny wygląd korony oraz swoją nazwę. Jest blisko spokrewniony                        

z innymi koronawirusami, takimi jak SARS-CoV oraz MERS-CoV. Wirus SARS-CoV-2 posiada 

wysoki potencjał mutacji, co skutkuje identyfikowaniem szerokiej gamy różnych wariantów wraz 

z czasem trwania pandemii, takimi jak Alfa, Beta, Gamma, Delta czy Omicron. Objawy COVID-19 

mogą się różnić, jednak najczęstsze z nich to gorączka, kaszel, ból głowy, uczucie zmęczenia i ból 

mięśni. Około jedna trzecia osób zainfekowanych nie wykazuje żadnych objawów.  
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Cel 

Badanie miało na celu ocenę efektów terapii osoczem ozdrowieńców pacjentów chorych 

na COVID-19, hospitalizowanych w szpitalu MSWiA. W ramach obserwacji, oceniano również 

wpływ takich czynników jak choroby towarzyszące oraz wiek na efekty zastosowanej terapii. 

Dodatkowym celem była ocena długości trwania odpowiedzi immunologicznej w postaci 

przeciwciał neutralizujących IgG, skierowanym przeciwko podjednostkom S1/S1 wirusa SARS-

CoV-2.  

 

Materiał i metody  

 W badaniu skuteczności terapii osoczem ozdrowieńców, leczenie to otrzymało 102 

pacjentów. Osocze pochodziło od grupy 49 dawców – ozdrowieńców. Badanie trwało od 24 

kwietnia 2020 roku do 28 sierpnia 2020 roku. Kryteria kwalifikujące do bycia dawcą osocza 

pokrywały się z kryteriami dawstwa krwi przyjętymi przez Ministerstwo Zdrowia, musieli mieć 

potwierdzoną infekcję wirusem SARS-CoV-2 oraz stwierdzone wyleczenie potwierdzone dwoma 

ujemnymi wynikami testów PCR. Kryterium włączenia do terapii osoczem ozdrowieńców 

obejmowało zdiagnozowanie aktywnej choroby COVID-19, potwierdzone dodatnim wynikiem 

testu PCR. Od jednego dawcy można było pozyskać do trzech jednostek osocza, planowano 

średnią objętość jednostki wynoszącą 200 ml. Poziom przeciwciał neutralizujących był mierzony 

za pomocą testu Liaison SARS-CoV-2 S1/S2 IgG. W trakcie badania 56 pacjentom podano jedną 

jednostkę osocza, 38 otrzymało dwie jednostki, a 8 pacjentom podano trzy jednostki osocza 

ozdrowieńców. Pierwszorzędnym punktem końcowym było zmniejszenie śmiertelności.  

 Drugie badanie skupiało się na zdeterminowaniu czasu i siły odpowiedzi 

immunologicznej w grupie ozdrowieńców COVID-19. W badaniu wzięło udział 38 pacjentów, 

którzy byli jednocześnie dawcami osocza w pierwszym badaniu. Obserwacja trwała od 15 marca 

2020 roku do 26 czerwca 2021 roku. Pomiar poziomu przeciwciał odbywał się                                                 

w dwumiesięcznych interwałach. Oba badania odbyły się w Centralnym Szpitalu Klinicznym 

MSWiA w Warszawie. W trakcie trwania obserwacji dominującym wariantem wirusa był wariant 
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B.1.1.7 – wariant Alpha , charakterystyczny dla pierwszej fazy pandemii. Obserwacja długości 

trwania odpowiedzi humoralnej na pierwotną infekcję była zaprzestana m.in.                                                   

z powodu wprowadzenia masowych szczepień ochronnych przeciwko wirusowi SARS-CoV-2.  

Wyniki 

W badaniu oceniającym efekty działania osocza ozdrowieńców wykazano znacznie 

mniejszą śmiertelność w grupie pacjentów przyjmujących tą metodę leczenia (13,7% 

śmiertelności w grupie pacjentów przyjmujących osocze w porównaniu do 34,3% śmiertelności 

w grupie kontrolnej). Badanie oceniające efekty leczenia osoczem ozdrowieńców wykazało 

wyższą korzyść kliniczną w grupie pacjentów, u których osocze ozdrowieńców zostało podane 

na wczesnym etapie choroby (do 72 godzin od momentu wystąpienia objawów), u pacjentów                       

z ciężkim przebiegiem choroby oraz chorobami towarzyszącymi, w szczególności                                    

z niewydolnością krążenia i aktywną chorobą nowotworową. W drugim badaniu, oceniającym 

długość odpowiedzi humoralnej w przebiegu zachorowania na COVID 19 wykazano, że po 12 

miesiącach od zakażenia ponad 56% obserwowanych pacjentów wykazywało ochronny poziom 

przeciwciał neutralizujących. 

 

Wnioski 

Leczenie osoczem ozdrowieńców okazało się skuteczną terapią, obniżająca śmiertelność. 

Badanie pozwoliło określić grupę pacjentów, która odniosła najwyższą korzyść kliniczną                            

z zastosowanego leczenia - byli to pacjenci z ciężkim przebiegiem COVID-19 oraz ci z chorobami 

towarzyszącymi. Obserwacja długości trwania odpowiedzi humoralnej pacjentów po przebytej 

infekcji COVID-19 wykazała, że konieczne jest stosowanie dawki przypominającej szczepienia 

przeciwko COVID-19, w szczególności w grupie pacjentów z deficytami odporności oraz 

chorobami towarzyszącymi w wywiadzie. 
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6. Streszczenie w języku angielskim 

 

EFFECTIVENESS OF CONVALESCENT PLASMA THERAPY AND SELECTED ASPECTS OF THE 

IMMUNE RESPONSE DURING COVID-19 

COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, was declared by the World 

Health Organization on March 11, 2020. The first cases of the disease were observed in Chinese 

city of Wuhan in November 2019. The new pathogen was named SARS-CoV-2, isolated and 

identified in January 2020. The first confirmed case of COVID-19 in Poland was reported on 

March 4, 2020. The SARS-CoV-2 virus is a single-stranded positive-sense RNA virus and belongs 

to the Coronaviridae family. It has a spherical shape with numerous spike proteins on its surface, 

giving it a characteristic crown-like appearance, from which it derives its name. It is closely 

related to other coronaviruses such as SARS-CoV and MERS-CoV. The SARS-CoV-2 virus has                

a high mutation potential, resulting in identification of wide range of many variants such as 

Alpha, Beta, Gamma, Delta, and Omicron. The COVID-19 symptoms can vary but the most 

common ones include fever, cough, headache, fatigue, and muscle pain. Approximately one-

third of infected individuals do not show any symptoms. Neutralizing antibodies have the ability 

to bind and destroy the virus.  

 

Objective 

The study aimed to evaluate the effects of convalescent plasma therapy in the group of 

COVID-19 patients hospitalized at the MSWiA hospital. As part of the observation, the impact 

of factors such as comorbidities and age on therapy’s effectiveness was also assessed. An 

additional objective was to evaluate the duration of the immune response in the form of IgG 

neutralizing antibodies directed against the S1/S2 subunits of the SARS-CoV-2 virus.  
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Material and methods  

In the study assessing the effectiveness of convalescent plasma therapy, a total of 102 

patients received the treatment. The plasma was obtained from a group of 49 convalescent 

donors. The study took place from April 24, 2020, to August 28, 2020. The criteria for qualifying 

as a plasma donor aligned with the blood donation criteria set by the Ministry of Health, with 

the additional requirement that candidates had to be male and have confirmed SARS-CoV-2 

infection, along with documented recovery confirmed by two negative PCR test result. Each 

donor could provide up to three units of plasma. The level of neutralizing antibodies was 

measured using the Liaison SARS-CoV-2 S1/S2 IgG test. During the study, 56 patients received 

one unit of plasma, 38 received two units, and 8 patients received three units of convalescent 

plasma.  

 The second study aimed to determine the duration and strength of the immune 

response in a group of COVID-19 convalescent individuals. It involved 38 patients who were also 

plasma donors in the previous study. The observation took place from March 15, 2020, to June 

26, 2021. The measurement of antibody levels was conducted at the Central Clinical Hospital of 

The Ministry of the Interior Affairs and Administration in Warsaw. During the observation, the 

predominant variant of the virus was the B.1.1.7 variant – Alpha, characteristic of the first phase 

of the pandemic. The observation of the duration of the humoral response to the primary 

infection was discontinued, among other reasons, due to the introduction of mass COVID-19 

vaccinations.  
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Results 

In the study evaluating the efficacy of convalescent plasma therapy, a significantly lower 

mortality rate was observed in the group of patients receiving this treatment (13.7% mortality 

in the plasma group compared to 34.3% mortality in the control group). The study also 

demonstrated a higher clinical benefit in group of patients, who received convalescent plasma 

at an early stage of the disease (within 72 hours of symptom onset), in the group of patients 

with severe course of COVID-19 and in group of patients with comorbidities, especially with 

presence of cardiac insufficiency and active cancer. In the second study, which evaluated the 

duration of the humoral immune response in COVID-19 convalescent patients, it was found that 

after 12 months from infection, over 56% of observed patients still had a protective level of 

neutralizing antibodies. 

 

Conclusions 

The convalescent plasma treatment has proven to be an effective therapy, reducing 

mortality. This study also allowed to identify a group of patients who benefited the most – group 

of patients with severe COVID-19 and those with underlying medical conditions. Second study 

showed that administering a booster dose of COVID-19 vaccine is necessary, especially in the 

group of patients with immunodefiencies and pre-existing medical conditions.  
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7.  Wstęp  

 

7.1 Początek epidemii COVID-19 w Polsce i na świecie 

Pandemia choroby COVID-19 wywołanej przez koronawirusa SARS-CoV-2 została 

ogłoszona przez Światową Organizację Zdrowia (WHO) w dniu 11 marca 2020 roku. Pierwsze 

zachorowania na dotychczas nieznaną chorobę zostały raportowane w chińskim mieście Wuhan 

w listopadzie 2019 roku [1]. Pierwszy przypadek pacjenta z rozpoznaną infekcją wirusa SARS-

CoV-2 datuje się na 17 listopada 2019 roku [2]. Późniejsze analizy powiązały dwie trzecie 

rozpoznanych zachorowań z bezpośrednią okolicą targu rybnego Huanan, zlokalizowanego                   

w dzielnicy Jianghan w Wuhan [3][4]. Nowy koronawirus został wyizolowany i rozpoznany 7 

stycznia 2020 roku, 10 stycznia opublikowano publicznie genom wirusa. 31 stycznia 2020 roku 

we Włoszech zostali zdiagnozowani pierwsi pacjenci chorujący na COVID-19 – było to dwóch 

turystów podróżujących z Chin. 19 marca 2020 roku ilość przypadków infekcji wirusem SARS-

CoV-2 w tym państwie była już większa, niż ilość zachorowań w Chinach, natomiast od 26 marca 

państwem     z największą ilością potwierdzonych zakażeń stały się Stany Zjednoczone. Pierwsze 

prace nad szczepionką zaczęły się w marcu 2020 roku, po serii badań klinicznych szczepionka 

BNT162b2 została dopuszczona do użytkowania w Wielkiej Brytanii 2 grudnia 2020 roku.   

Pierwszy potwierdzony przypadek zachorowania na COVID-19 w Polsce został potwierdzony 

w dniu 4 marca 2020 roku w szpitalu w Zielonej Górze. W związku z powyższym, w dniu 14 marca 

2020 roku został ogłoszony na terenie Polski stan zagrożenia epidemicznego, natomiast w dniu 

20 marca 2020 roku zaczął obowiązywać w Polsce stan epidemii. W dniu 16 marca 2020 roku 

21 placówek leczniczych zostało przekształconych w tak zwane szpitale jednoimienne, których 

zadaniem była opieka nad pacjentami chorymi na COVID-19.  
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7.2 Wirus SARS-CoV-2 - budowa 

Wirus SARS-CoV-2 jest jednoniciowym, osłonkowym wirusem RNA o dodatniej 

polaryzacji ssRNA(+)[5]. Wielkość wirionów wacha się w przedziale 60-140 nanometrów. Należy 

do rodziny Coronaviridae, rodzaju Betacoronavirus i podrodzaju Sarbecovirus, jak inne 

odzwierzęce koronawirusy. Wirus zawdzięcza nazwę swojej charakterystycznej budowie – 

posiada sferyczny kształt oraz liczne białka kolca (S) tworzące charakterystyczną koronę, 

widoczną pod mikroskopem elektronowym. Jest on jednym z siedmiu znanych ludzkich 

koronawirusów [6]. Jest blisko skorelowany z innymi, wysoko zaraźliwymi wirusami – SARS-CoV, 

oraz MERS-CoV. Genom SARS-CoV -2 jest w 79 % podobny do genomu SARS-CoV, oraz w 50 % 

do genomu MERS-CoV [7]. Sekwencja RNA SARS-CoV-2 składa się z około 30 tysięcy zasad 

azotowych, co czyni go jednym z największych, znanych wirusów RNA [8]. Wirus SARS-CoV-2 jest 

zbudowany z czterech głównych białek – białko kolca (Sp), białka płaszcza (Ep), białka 

membranowego (Mp), oraz białka nukleokapsydu (Np). Jednostka Np jest odpowiedzialna za 

stabilizację materiału genetycznego wirusa, natomiast Sp, Ep, Mp razem tworzą otoczkę wirusa. 

Białko S składa się z dwóch podjednostek – S1 oraz S2, które są odpowiedzialne za proces 

wejścia do komórki gospodarza, co jest również ściśle związane z funkcją receptorów ACE2 

[9][10]. Podjednostka S1 przyłącza się do receptora ACE-2, następnie podjednostka S2 przy 

pomocy enzymu TMPRSS2 inicjuje fuzję z błoną komórki gospodarza poprzez endocytozę [11]. 

Wykazano wysoką ekspresję TMPRSS2 w poszczególnych tkankach, w szczególności w obrębie 

nabłonka nosa, płuc oraz drzewa oskrzelowego, co tłumaczy szczególny tropizm wirusa SARS-

CoV-2 do wyżej wymienionych tkanek [12]. Pod wpływem katepsyny L dochodzi do uwolnienia 

materiału genetycznego do wnętrza komórki. 

Fakt, że wirus SARS-CoV-2 jest wirusem RNA, skutkuje wysokim potencjałem 

powstawania nowych mutacji. Wykazano, że w procesie replikacji wirusa, każda mutacja pojawia 

się co 10 tysięcy par nukleotydów [13]. Do tej pory zidentyfikowano tysiące różnych wariantów 

genetycznych, z których największe znaczenie mają warianty: 

- Alfa B.1.1.7, wariant ten został zidentyfikowany w Wielkiej Brytanii we wrześniu 2020 roku.  

- Beta B.1.351, wariant został zidentyfikowany w RPA w Maju 2020 roku 
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- Gamma P.1, zidentyfikowany w Brazylii w listopadzie 2020 roku. 

- Delta B.1.617.2, zidentyfikowany w Indiach w październiku 2020 roku. 

- Omicron B.1.1.529, po raz pierwszy zidentyfikowanym w Botswanie w listopadzie 2021 roku 

[14].  

- XBB.1.5, wariant, który w styczniu 2023 roku stanowił 28% potwierdzonych przypadków                  

w Wielkiej Brytanii. 

- XBB.1.16, wariant po raz pierwszy zidentyfikowany w styczniu 2023 roku. Zaobserwowano, że 

w przypadku tego subwariantu, jednym z dominującym objawów infekcji jest zapalenie 

spojówki.  

Pomimo mnogości wykrytych wariantów, opisywane przeze mnie badania miały miejsce                 

w początkowej fazie pandemii, kiedy dominującym wariantem był wariant B.1.1.7, dlatego nie 

porównywano różnic w odpowiedzi immunologicznej poszczególnych wariantów. 

 

7.3 Choroba COVID-19 – objawy i odpowiedź immunologiczna 

Około jedna trzecia pacjentów zainfekowanych wirusem SARS-CoV-2 nie rozwinie 

objawów chorobowych [15]. Należy zaznaczyć, że występujące objawy zmieniały się wraz                       

z pojawieniem się nowych, dominujących wariantów wirusa, poniższe umówienie objawów 

będzie dotyczyło wariantów występujących w pierwszej fazie pandemii. Wśród objawowych 

infekcji, 81 % pacjentów rozwinęło łagodne objawy, 14 % określono jako cięższy przebieg 

choroby (najczęściej związany z hipoksją, dusznością, często związany z zajęciem ponad 50 % 

miąższu płuc w badaniach radiologicznych), natomiast stan 5 % pacjentów określono jako 

krytyczny (związany z pobytem na oddziałach intensywnej terapii oraz z niewydolnością 

wielonarządową) [16]. Transmisja wirusa odbywa się głównie drogą kropelkową, w wyniku 

kaszlu lub kichnięcia [17]. Wykazano, że nosiciele mogą zarażać tą drogą nawet 4-5 dni przed 

wystąpieniem pierwszych objawów choroby [18]. Okres wylęgania wirusa wynosi od 2 do 14 

dni, średnio 5 dni [19].  
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 Objawy ze strony układu oddechowego to najczęstsze objawy COVID-19. Z raportów 

ECDC na lipiec 2020 roku wynika, że u 63 % wszystkich pacjentów wystąpił kaszel, 60 % 

doświadczyło kataru. Anosmia lub hyposmia, trwająca ponad 30 dni wystąpiła u 20 % pacjentów 

[20]. 

Objaw Częstość występowania 

Gorączka 88 % 

Ból głowy 70 % 

Kaszel 63 % 

Uczucie zmęczenia 38 % 

Ból mięśni lub stawów 15 % 

Ból gardła 14 % 

Nudności i wymioty 5 % 

Biegunka 4 % 

Tabela 1. Częstość występowania poszczególnych objawów u pacjentów chorych na COVID-19, dane na 

podstawie bazy 55924 pacjentów z Chin [21]. 

 

Wykazano również obecność wielu innych objawów oraz wczesnych powikłań COVID-19, 

takich jak: koagulopatie, arytmie, zapalenie mięśnia sercowego, zaburzenie funkcji 

kognitywnych, encefalopatie, psychozy, udary krwotoczne oraz niedokrwienne, biegunka, 

wymioty [22][23][24]. Na wczesnym etapie pandemii zwrócono uwagę na zwiększone ryzyko 

wystąpienia ciężkiego przebiegu choroby u pacjentów z chorobami współtowarzyszącymi,                   
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w szczególności z cukrzycą typu II, POChP, nadciśnieniem tętniczym oraz z aktywnymi chorobami 

rozrostowymi [25]. 

 Istotnym problemem klinicznym jest patogeneza ciężkiego przebiegu COVID-19. Badanie 

na łamach Virology Journal, opublikowane w 2022 roku wykazało, że istotny udział                                    

w patogenezie ARDS w przebiegu COVID-19 mają w szczególności IL-6, IL-1, IL-17, oraz TNF - 

[26]. Ciężki przebieg COVID-19 okazał się mieć związek właśnie z silną odpowiedzią 

immunologiczną w przebiegu sztormu cytokinowego (CRS), aniżeli wysokim stężeniem wirusa  

w tkankach [27]. Badania post-mortem wykazały u pacjentów z ciężkim przebiegiem infekcji 

SARS-CoV-2 znaczną apoptozę limfocytów, co powiązano z makrofagami pobudzonymi przez IL-

6 [28]. Badania powiązują objawy ze strony innych układów niż układ oddechowy z ekspresją 

receptorów ACE-2, w szczególności w obrębie tkanek serca, mózgu, wątroby, nerek [29].  

 

7.4 Diagnostyka COVID-19 

Podstawową metodą diagnostyki COVID-19 są testy genetyczne PCR, oparte na 

wykrywaniu RNA wirusa. Materiał genetyczny jest wykrywany przy użyciu reakcji łańcuchowej 

polimerazy z odwrotną transkrypcją. Proces ten polega na powieleniu DNA z cDNA pozyskanego 

z RNA wirusa. Proces ten jest powtarzany setki tysięcy razy, aż do uzyskania wystarczającej ilości 

kopii materiału genetycznego. Odmiana qPCR (real-time PCR) pozwala wykonać badanie                      

w czasie rzeczywistym, natomiast badanie RT-PCR jest badaniem ilościowym. Materiał do 

badania genetycznego można pozyskać z wymazów z nasogardzieli lub gardła, ze śliny, plwociny. 

Wykazano, że czułość dla wymazu z jamy nosa wynosi 62 %, 71 % dla plwociny, natomiast 32 % 

w wypadku wymazu nosogardzieli. Wadą tego typu testów jest długi czas trwania badania, który 

trwa kilka godzin. 

 Kolejnym rodzajem testów w diagnostyce COVID-19 są testy antygenowe. Antygeny są 

specyficznymi białkami na powierzchni wirusa SARS-CoV-2, z reguły testy antygenowe są 

specyficzne wobec białek S. Są to testy oparte na technologii immunochromatografii, czas 

potrzebny do uzyskania wyniku jest zdecydowanie szybszy niż w przypadku testów genetycznych 

i wynosi między 15 a 30 minut. Testy antygenowe są najszerzej używaną metodą diagnostyczną, 

jest to metoda tania i szybka, natomiast cechuje się mniejszą swoistością w porównaniu do 



20 
 

metody PCR. Materiał do badania również pozyskuje się za pomocą wymazu z nosa, 

nosogardzieli oraz ze śliny. Metaanaliza 64 badań Cochrane wykazała średnią czułość badania 

na poziomie 72 % u pacjentów objawowych oraz 58 % u pacjentów bezobjawowych.  

 Testy serologiczne są badaniami, które mają na celu wykrycie specyficznych przeciwciał 

celowanych przeciwko wirusowi SARS-CoV-2. Komercyjnie, najszerzej wykonywane testy 

serologiczne są badaniami w kierunku przeciwciał IgM oraz IgG. Zdecydowaną korzyścią                         

w porównaniu z poprzednimi metodami diagnostycznymi jest dużo dłuższy czas wykrywanych 

przeciwciał od momentu zainfekowania, który może trwać nawet kilka miesięcy w wypadku 

przeciwciał w klasie IgG. Testy te mogą być wykonywane różnymi metodami: EIA, CMIA, MIA, 

ECLIA. 

Metoda diagnostyczna Czułość Swoistość Okno diagnostyczne (dni od infekcji) 

PCR 73 % 99.7 % 1-9 

Testy antygenowe 65.3 % 99.4 % 2-5 

Testy serologiczne 86-100 % 58 – 84 % 10-260  

Tabela 2. Porównanie wybranych metod w diagnostyce COVID-19.  

 Metody obrazowania radiologicznego nie są rekomendowane w diagnostyce COVID-19, 

natomiast specyficzne zmiany, typowe dla COVID-19, takie jak obraz matowej szyby, kostki 

brukowej, pasmowate zmiany, konsolidacje zapalne są istotne w progrnozowaniu ciężkiego 

przebiegu choroby. Picchi z zespołem wykazał, że w grupie 193 pacjentów chorych na COVID-

19, 190 z nich miało zmiany zapalne w badaniu HRCT.  

 

7.5 Odpowiedź humoralna w przebiegu COVID-19 

Przeciwciała (Ig), obok komórek dendrytycznych, limfocytów B i limfocytów T odgrywają 

znaczącą rolę w prezentacji patogenu komórkom efektorowym. Przeciwciała są białkami                        
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w kształcie litery Y, których główną funkcją jest identyfikacja oraz niszczenie patogenów. 

Większość przeciwciał składa się z czterech łańcuchów polipeptydowych – dwóch łańcuchów 

ciężkich oraz dwóch łańcuchów lekkich. Istotnym rejonem przeciwciał są rejony FAB, w skład 

których wchodzą regiony Fv, które łączą się z antygenem. Połączenie przeciwciał z patogenem 

odgrywa istotną rolę w procesie opsonizacji, co stanowi pierwszy etap odpowiedzi humoralnej, 

doprowadzając do fagocytozy. Proces opsonizacji oraz sygnalizowania procesów humoralnych 

innym cytokinom prozapalnym dokonuje się za pomocą regionu Fc przeciwciała. Pobudzenie 

regionu Fc przeciwciała wydaje się również mieć istotne znaczenie w procesie zjawiska 

wzmocnienia zależnego od przeciwciał (ADE), które wydaje się mieć istotne znaczenie                                  

w powstawaniu burzy cytokinowej. Podjednostki S oraz N stanowią główny cel przeciwciał 

skierowanym przeciwko wirusowi SARS-CoV-2, jednak przeciwciała przeciwko białku N nie są                

w stanie neutralizować wirusa, w przeciwieństwie do tych, skierowanych przeciwko białku S 

[30].  Przeciwciała neutralizujące (NAbs) oddziałują z innymi elementami układu 

odpornościowego, takimi jak fagocyty, komórki NK, przyczyniając się do neutralizacji wirusa.  

Wykazano, że przeciwciała, które łączą się z podjednostkami RBD, oraz H2 białka S, indukują 

efektywniejszą odpowiedź immunologiczną [31]. Udowodniono, że najwięcej przeciwciał 

neutralizujących ma powinowactwo do podjednostki S2. Pacjenci z cięższym przebiegiem 

COVID-19 produkują większą ilość przeciwciał neutralizujących, niż ci, z lżejszym przebiegiem. 

Wyższe poziomy przeciwciał neutralizujących obserwowano u płci męskiej. Wykazano również, 

że pacjenci z opóźnioną odpowiedzią immunologiczną doświadczali gorszego przebiegu choroby 

[32]. Średni czas serokonwersji dla IgG wynosi 10 dni, 8 dni dla IgM [33]. Udowodniono, że 

pierwszymi, specyficznymi przeciwciałami, które pojawiają się w wyniku infekcji są przeciwciała 

w klasie IgA, pojawiają się już w pierwszym tygodniu choroby. Podwyższony poziom przeciwciał 

IgM zaczynają spadać w ciągu miesiąca od początku infekcji, IgA zanikają średnio po 6 

tygodniach, natomiast podwyższony poziom specyficznych IgG może utrzymywać się nawet 

przez rok. Krótszy okres serokonwersji był obserwowany u pacjentów z cięższym przebiegiem 

choroby oraz u pacjentów starszych (po 65 roku życia).  Dotychczasowe badania wykazują, że 

podwyższone miana przeciwciał utrzymują się przez co najmniej 9 miesięcy od momentu 

zachorowania, znacznie dłużej u pacjentów, którzy przyjęli szczepienie przeciwko COVID-19 [34]. 

Według dostępnych badań klinicznych, przeciwciała neutralizujące są produkowane przez 

dojrzałe, jak i niedojrzałe limfocyty B, najprawdopodobniej w wyniku procesu przekazywania 

informacji odnośnie antygenów naiwnym limfocytom przez ich bardziej dojrzałe formy [35]. 
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Wyższe miano przeciwciał w klasie IgA jest obserwowano u pacjentów z dominacją objawów 

jelitowych COVID-19 [36]. 

 

 

7.6 Przeciwciała monoklonalne w terapii COVID-19 

Pierwszym przeciwciałem monoklonalnym, dopuszczonym do leczenia COVID-19 był 

tixagevimab/cilgavimab, który uzyskał warunkową autoryzację przez FDA w Stanach 

Zjednoczonych. Jest to lek w postaci iniekcji domięśniowej, stosowany jako profilaktyka 

poekspozycyjna. W pierwszych badaniach obserwowano spadek śmiertelności w porównaniu 

do grupy placebo (9% vs. 12%). W późniejszym etapie pandemii autoryzacja została wycofana              

z powodu nieskuteczności względem późniejszych wariantów [37]. Casirivimab/imdevimab 

wykazał znaczącą, ponad 68 procentową redukcję odsetka hospitalizacji w porównaniu do 

placebo, natomiast został wycofany z listy zalecanych terapii COVID-19 przez WHO w styczniu 

2023 z powodu utraty skuteczności [38].  

 Wysoki potencjał mutacji powoduje, że terapie przeciwciałami monoklonalnymi są 

terapiami, które mogą mieć wysoką skuteczność przeciwko określonym wariantom, natomiast 

szybko tracącymi skuteczność. Nie zmienia to faktu, że zdolność szybkiego opracowywania tego 

typu form leczenia może przynieść potencjalne korzyści w potencjalnych przyszłych 

pandemiach. 

 

7.7 Uzasadnienie połączenia publikacji w jeden cykl 

 Cykl publikacji składa się z trzech artykułów – jednej pracy poglądowej oraz dwóch prac 

oryginalnych dotyczących czasu trwania odpowiedzi immunologicznej u ozdrowieńców oraz 

zastosowania terapii osoczem ozdrowieńców w terapii COVID-19.  

 Prace oryginalne wykazały, że terapia osoczem ozdrowieńców wiązała się z wysoką 

skutecznością leczenia, zwłaszcza wtedy, gdy była zastosowana na wczesnym etapie leczenia. 

Udało się udowodnić, że zaawansowany wiek, przebyty zawał mięśnia sercowego, aktywna 
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choroba nowotworowa oraz długość hospitalizacji wiązały się z gorszym przebiegiem choroby. 

W trakcie oznaczania poziomu przeciwciał neutralizujących u ozdrowieńców wykazano wysokie 

ich stężenie przez 6 oraz 12 miesięcy od momentu zachorowania w dużej grupie pacjentów. 

Powyższe wnioski pozwalają na lepsze zrozumienie odpowiedzi immunologicznej w przebiegu 

choroby COVID-19 oraz pozwalają wyciągnąć wnioski z kontekście przyszłych pandemii.  

 

8. Założenia i cel pracy 

1) Ocena skuteczności i bezpieczeństwa leczenia osoczem ozdrowieńców oraz identyfikacja 

grupy pacjentów, u których zastosowana terapia pozwoli przynieść największy efekt kliniczny. 

2) Ocena czasu utrzymywania się odporności po podaniu osocza ozdrowieńców oraz po 

przebytej infekcji COVID-19. 

3) Ocena wpływu wieku, chorób towarzyszących oraz ciężkości zachorowania na długość 

trwania odpowiedzi immunologicznej u pacjentów po przebytej infekcji wirusem SARS-CoV-2. 

 

9. Materiał i metody 

Do badania skuteczności terapii osoczem ozdrowieńców zostało zakwalifikowanych 102 

pacjentów, którym podano wspomniane leczenie. Osocze pozyskano od grupy 49 dawców – 

ozdrowieńców. Badanie rozpoczęto 24 kwietnia 2020 roku, natomiast zakończono 28 sierpnia 

2020 roku. Kryteria kwalifikacji do bycia dawcą osocza były analogiczne do kryteriów kwalifikacji 

do dawstwa krwi celem pozyskania preparatów krwiopochodnych, opublikowanych przez 

Ministerstwo Zdrowia, dodatkowo kandydaci: 

- musieli mieć udowodnioną infekcję SARS-CoV-2 pojedynczym dodatnim testem PCR, oraz 

stwierdzone wyleczenie choroby, poświadczone podwójnie ujemnym testem real-time PCR. 

Kryterium włączenia do terapii osoczem ozdrowieńców było zdiagnozowanie aktywnej 

choroby COVID-19, poświadczone dodatnim wynikiem testu PCR, zebranego z materiału 

pochodzącego z nosogardzieli, uzyskanie co najmniej dwóch punktów w zmodyfikowanej skali 
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wczesnego ostrzegania MEWS, objawowa postać choroby COVID-19 oraz uwidocznienie                       

w badaniach obrazowych (TK lub RTG) charakterystycznych dla COVID-19 zmian płuc. Założono, 

że od jednego dawcy można pozyskać do trzech jednostek osocza po 200 ml każda. Pozyskane 

osocze było inaktywowane za pomocą systemu Mirasol [39]. Poziom przeciwciał 

neutralizujących był mierzony z użyciem testu Liaison SARS-CoV-2 S1/S2 IgG firmy Diasorin, 

pozwalającym na ilościowe oznaczenie swoistych przeciwciał, skierowanym przeciwko 

podjednostkom S1 oraz S2 na powierzchni patogenu dzięki zastosowaniu metody 

immunochemioluminescencji pośredniej. Metoda ta cechowała się wysoką specyficznością 

(96%) oraz swoistością (90.3%) [40][41]. Osocze mogło być pobrane co najmniej po 14 dniach 

od momentu zdiagnozowania COVID-19. 56 pacjentom podano jedną jednostkę osocza, 38 

otrzymało dwie jednostki, natomiast 8 pacjentom podano 3 jednostki osocza. Odstęp między 

każdorazowym podaniem osocza wynosił co najmniej 24 godziny. Badanie odbyło się w szpitalu 

CSK MSWiA w Warszawie, który od dnia 16 marca 2020 roku funkcjonował jako tzw. Szpital 

Jednoimienny. Pierwszorzędnym punktem końcowym badania wpływu działania osocza 

ozdrowieńców był wskaźnik śmiertelności. Drugorzędowymi punktami końcowymi była długość 

czasu podłączenia pacjenta do respiratora, długość pobytu na oddziale intensywnej terapii, 

całkowity czas hospitalizacji i czas eliminacji wirusa SARS-CoV-2 z organizmu chorego.  

 Do obserwacji w drugim badaniu, oceniającym czas oraz siłę odpowiedzi 

immunologicznej w grupie ozdrowieńców włączono 38 pacjentów. Pacjentów wyłoniono                         

z grupy dawców osocza ozdrowieńców. Obserwację rozpoczęto 15 marca 2020 roku, 

zakończono 26 czerwca 2021 roku. Przebieg choroby u 28 pacjentów wiązał się z wystąpieniem 

łagodnych objawów, u 10 z nich przebieg choroby wymagał hospitalizacji, co scharakteryzowano 

jako ciężki przebieg choroby. Pierwszy pomiar poziomu przeciwciał był dokonywany mniej 

więcej 2 tygodnie od momentu zdiagnozowania choroby, ale nie później niż po 8 tygodniach. 

Kolejne pomiary poziomu przeciwciał odbywały się w dwumiesięcznych interwałach. 

Zaszczepienie przeciwko COVID-19 skutkowało wyłączeniem pacjenta z obserwacji. Na 

przeprowadzenie obydwu badań uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej.  
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11.  Podsumowanie i wnioski 

 

1) Wykazano istotną redukcję śmiertelności w grupie pacjentów, która otrzymała leczenie 

osoczem (odsetek śmiertelności 13.7% w grupie, która otrzymała leczenie osoczem, 

natomiast 34.3% w grupie kontrolnej). 

2) Większe korzyści odnotowano w grupie pacjentów z cięższym przebiegiem choroby,                   

u chorych, u których terapię podano w pierwszych dniach choroby (do 72 godzin od 

momentu postawienia rozpoznania) oraz u tych, u których współwystępują choroby 

towarzyszące, a zwłaszcza niewydolność krążenia oraz aktywna choroba nowotworowa. 

3) Wyższy poziom przeciwciał neutralizujących zaobserwowano u dawców osocza                            

z cięższym przebiegiem COVID-19. 

4) W grupie pacjentów po przebytym COVID-19, poddanych obserwacji, u 56.75% z nich 

zaobserwowano ochronny poziom przeciwciał neutralizujących po 12 miesiącach od 

zdiagnozowania choroby, co przemawia za koniecznością stosowania szczepień 

przypominających przeciwko COVID-19, zwłaszcza w grupie pacjentów z niedoborami 

odporności oraz z chorobami towarzyszącymi. 
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