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HISTORIA ZMIAN DOKUMENTU  

WERSJA 1.0  

(22.09.2020) 

– 

WERSJA 1.1  

(26.03.2021)  

• Dokument został uzupełniony o analizę badań odnalezionych w wyniku przeglądu 

aktualizacyjnego (data wyszukiwania 09.03.2021; ekstrakcję badań zamieszczono 

w Aneksie 2):  

o RCTs: Balcells 2021, Libster 2021, AlQahtani 2020, Bajpai 2020, Ray 2020, 

Simonovich 2020, RECOVERY (Horby 2021); 

Dokument został uzupełniony o analizę wyników zaktualizowanego raportu 

EUnetHTA dot. osocza ozdrowieńców (wersja 7.0, luty 2021 r.); 

o Przegląd systematyczny z metaanalizą Klassen 2021 (obejmujący 

największą liczbę badań pierwotnych); 

o Badania obserwacyjne, w ramach których uwzględniono analizę wyników 

w zależności od czasu podania osocza oraz miana przeciwciał 

(niskie/wysokie): Ah Yoon 2021, Abolghasemi 2020, Alsharidah 2021, 

Hegerova 2020, Salazar E 2021; 

o W dokumencie dodano 4 badania RCTs do zestawienia w zakresie redukcji 

ryzyka zgonu oraz 4 badania obserwacyjne, przeprowadzono kumulację 

wyników dla śmiertelności. 

• Przeprowadzono kumulację wyników dla śmiertelności z podziałem na: badania 

RCTs (podanie osocza ≤7 dni, ≤3 dni, osocze o wysokim mianie przeciwciał); 

badania obserwacyjne włączone do przeglądu Klassen 2021 (podanie osocza ≤3 

dni, osocze o wysokim mianie przeciwciał). 

WERSJA 1.2  

(27.05.2021) 

• Zaktualizowano wyniki badania RECOVERY (w związku pojawieniem się 

recenzowanej wersji publikacji). 

• Zaktualizowano analizę dla śmiertelności. 

WERSJA 1.3 

(29.10.2021) 

• Włączono 12 RCTs, z czego 2 publikacje aktualizujące badania opisane wcześniej 

(Gharbharan 2021 i Avendaño-Solá 2021). 

• Przeprowadzono kumulację wyników dla śmiertelności dla wszystkich RCTs oraz 

RCTs, w których osocze podano <7 dni.  
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KLUCZOWE INFORMACJE 

Aktualizacja Przeglądu – wersja 1.3 (29.10.2021 r.) 

➢ Wyniki opublikowanych RCTs (w tym badania RECOVERY, REMAP-CAP oraz Begin 2021, 

obejmujących największą populację chorych) nie potwierdzają wpływu osocza ozdrowieńców na 

zmiejszenie ryzyka zgonu pacjentów z COVID-19.  

➢ Przeprowadzono metaanalizy dla śmiertelności dla wszystkich RCTs, w których punkty końcowe 

obejmowały analizę zgonów, oraz RCTs, w których osocze podano <7 dni. Uzyskane wyniki 

w ramach metaanalizy wskazują na brak istotnych statystycznie różnic (kumulacja wyników 

wszystkich RCTs oraz RCTs z podaniem osocza <7 dni). 

➢ Wyniki mniejszych prób klinicznych wskazują na występowanie istotnych statystycznie różnic na 

korzyść ramienia CP względem ramienia kontrolnego w odniesieniu do: 

o Śmiertelności: Bennett-Guerrero 2021 (pacjenci zaintubowani) HR=0.05 (0.01; 0.46) 

i RR=0.313 (0.15; 0.65); ODonnell 2021 (śmiertelność szpitalna) – wynik nieskorygowany: 

OR=0.44 (0.22; 0.91). Po skorygowaniu wynik nie był już istotny statystycznie. 

o Poprawy stanu klinicznego: Pouladzadeh 2021 – poprawa oceniana przy użyciu 8-punktowej 

skali WHO adjOR = 7.314 (1.62; 32.97) oraz zmniejszenie burzy cytokinowej; 

o Dni bez wsparcia narządowego: Korper 2021 – brak konieczności wentylacji mechanicznej lub 

pobytu na OIT oraz brak tachypnoe, subpopulacja pacjentów, którzy otrzymali osocze 

o wysokim mianie przeciwciał RR=1.746 (1.03; 2.95). 

 

Aktualizacja Przeglądu – wersja 1.2 (27.05.2021 r.) 

➢ Wyniki badania z randomizacją RECOVERY, przedstawione w recenzowanej publikacji z dnia 

14.05.2021 r., są spójne z wynikami opublikowanymi wcześniej w formie pre-printu publikacji z dnia 

10.03.2021 roku. W publikacji przedstawiono analizę w podgrupach dla ryzyka zgonu w 28. dniu od 

randomizacji, m.in. ze względu na: wiek, płeć, czas od wystąpienia objawów (≤7, >7, ≤4, 5-7, 8-11, 

≥12 dni), wsparcie oddechowe w momencie włączenia do badania (brak wspomagania tlenem, 

tlenoterapia, wentylacja mechaniczna), przyjmowanie kortykosteroidów, wynik testu na obecność 

przeciwciał anty-SARS-CoV-2. Nie odnotowano znamiennych statystycznie różnic pomiędzy 

ramionami badania dla wszystkich analizowanych subpopulacji. 

Aktualizacja Przeglądu – wersja 1.1 (26.03.2021 r.) 

➢ Wyniki opublikowanych badań RCTs (w tym badania RECOVERY obejmującego największą 

populację chorych) nie potwierdzają wpływu osocza ozdrowieńców na zmiejszenie ryzyka zgonu 

pacjentów z COVID-19. Uzyskane wyniki w ramach metaanalizy wskazują na brak istotności, 

natomiast należy zwrócić uwagę na wysoką heterogeniczność wyników w poszczególnych badaniach, 

w zależności od publikacji wynik ryzyka względnego osiągał wartości od 0,125 do 3,14. Również 

należy podkreślić występowanie szerokich przedziałów ufności wyników w poszczególnych 

badaniach wskazujące na wysoki brak precyzji wyników. 

➢ Wyniki badania RCT Libster 2021 wskazują na redukcję ryzyka wystąpienia ciężkiej choroby układu 

oddechowego u pacjentów z COVID-19 leczonych osoczem ozdrowieńców podanym w ciągu 

72 godzin od wystąpienia łagodnych objawów w porównaniu do grupy przyjmującej placebo. 

W badaniu wykazano w zakresie tego punktu końcowego silną zależność efektu od dawki wskazując, 

iż w przypadku pacjentów otrzymujących osocze z poziomem przeciwciał powyżej mediany (1:3200) 

doszło do redukcji ryzyka względnego o 73,3% a w przypadku pacjentów otrzymujących osocze 

z niższym poziomem o 31,4%. 

➢ W badaniu RCT Bajpai 2020 odnotowano znamienną statystycznie różnicę w poprawie stanu 

klinicznego (redukcja częstości oddechów na minutę, poprawa saturacji, poprawa wyników w skali 

SOFA) u pacjentów leczonych osoczem ozdrowieńców w porównaniu z grupą, której podawano 

świeżo mrożone osocze od dawców bez COVID-19. 
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➢ Wyniki metaanalizy Klassen 2021, obejmującej wyniki zarówno RCTs, jak i badań obserwacyjnych 

wskazują na 42% zmiejszenie ryzyka wystąpienia zgonu w przypadku pacjentów przyjmujących 

osocze ozdrowieńców w porównaniu z pacjentami bez transfuzji (z metaanalizy wykluczno badanie 

Agarwal 2020, z uwagi na przyjmowanie osocza o niskim mianie przeciwciał (poniżej 1:80) u około 

70% pacjentów w badaniu).  

➢ Wyniki metaanaliz AOTMiT dla porównania ryzyka zgonu w grupach badanych względem grup 

kontrolnych: kumulacja wyników RCTs wskazuje na brak istotnych statystycznie różnic (bez względu 

na czas podania osocza i miano przeciwciał); kumulacja wyników badań obserwacyjnych: podanie 

osocza <3 dni – zmniejszenie szansy wystąpienia zgonu w grupie przyjmującej osocze o około 57%, 

podanie osocza o wysokim mianie przeciwciał – zmiejszenie szansy wystąpienia zgonu w grupie 

przyjmującej osocze o około 60%. 

Przegląd – wersja 1.0 (22.09.2020 r.) 

➢ Wyniki opublikowanych badań RCT wskazują na istotne statystycznie różnice na korzyść osocza 

jedynie w zakresie czasu do uzyskania ujemnego wyniku badania RT-PCR u pacjentów z niskim 

mianem przeciwciał neutralizujących w surowicy (Li 2020, Agarwal 2020). 

➢ Wyniki badania Belcells 2020 (RCT), wskazują, że zastosowanie osocza ozdrowieńców 

w początkowym stadium COVID-19 – w porównaniu z brakiem stosowania lub stosowaniem tylko 

w przypadku pogorszenia stanu pacjenta - nie przyniosło i.s. korzyści w zakresie śmiertelności, 

długości hospitalizacji i konieczności wentylacji mechanicznej; 

➢ W badaniach eksperymentalnych bez randomizacji odnotowano istotne statystycznie różnice na 

korzyść osocza ozdrowieńców w przypadku zmniejszenia odsetka osób wymagających intubacji, 

zmniejszenia śmiertelności w 30. dniu badania w grupie pacjentów nie wymagających mechanicznej 

wentylacji w grupie pacjentów nie wymagających mechanicznej wentylacji (Donato 2020) oraz 

zmniejszenia odsetka pacjentów, u których zaobserwowano pogorszenie oceny funkcji układu 

oddechowego oraz zmniejszenia śmiertelności w grupie pacjentów nie wymagających intubacji (Liu 

2020); 

➢ W badaniach obserwacyjnych odnotowano istotne statystycznie różnice na korzyść osocza 

ozdrowieńców w przypadku zmniejszenia odsetka pacjentów z COVID-19 (Abolghasemi 2020) 

wymagających intubacji, skrócenia średniego czasu hospitalizacji (Abolghasemi 2020), czasu do 

wystąpienia poprawy klinicznej (Rasheed 2020) oraz całkowitego czasu trwania infekcji (Rasheed 

2020); 

➢ Odnalezione badania charakteryzowały się licznymi ograniczeniami metodycznymi – proces 

przydziału pacjentów do ramion badania generujący ryzyko błędu selekcji i różnic w charakterystykach 

wyjściowych pacjentów, niewielkie liczebności grup badanych, rozbieżności w schematach 

podawania technologii badanej, tj. schemat pobierania i podawania osocza, czasu od wystąpienia 

objawów do podania osocza, a także miana przeciwciał w podawanym osoczu (w badaniach wahało 

się ono od ≥1:640 do ≥1:10 000); 

➢ Bezpieczeństwo ocenianej technologii raportowano wyłącznie w badaniach obserwacyjnych – 

odnotowując niewielką liczbę zdarzeń niepożądanych (zdarzenia niepożądane i ciężkie zdarzenia 

niepożądane pojawiły się odpowiednio u około 2% i <1% pacjentów), które obejmowały przede 

wszystkim ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie płuc, ostre niepożądane reakcje poprzetoczeniowe i 

reakcje alergiczne. Odnotowywane zdarzenia niepożądane były zgodne z opisywanymi 

w przypadku transfuzji osocza w innych wskazaniach; 

➢ Mając na względzie niską jakość zidentyfikowanych dowodów naukowych, jednoznaczne 

wnioskowanie o znamiennych korzyściach ze stosowania osocza ozdrowieńców jest utrudnione, 

przynajmniej do czasu opublikowania wyników wysokiej jakości badań randomizowanych. 
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1. CEL  

Celem opracowania jest ocena skuteczności i profilu bezpieczeństwa osocza ozdrowieńców 

stosowanego u pacjentów z COVID-19 (ocena w zakresie ryzyka zgonu oraz innych punktów 

końcowych analizowanych w badaniach pierwotnych zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego 

przeglądu systematycznego wraz z oceną istotności wyniku oraz poziomu wiarygodności dowodów 

naukowych). 

2. METODYKA 

Przeprowadzono przegląd systematyczny baz informacji medycznej – PubMed, EMBASE i CENTRAL 

(przeszukanie baz na rzecz wersji 1.0 Zaleceń w Covid-19 – 21.04.2020 r.; aktualizacja przeprowadzona 

w dniu 16.08.2020 a następnie uzupełniona w dniu 18.09.2020 r.). W celu odnalezienia doniesień 

jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach, przeprowadzono również przegląd bazy publikacji typu pre-

print – www.medrxiv.org, zawężając wyszukiwanie do okresu 01.07–18.09.2020 r. W analizie 

wykorzystano także zasoby bazy COVID-19 (www.covid19.aotm.gov.pl). W aneksie dokumentu 

zamieszczono strategię wyszukiwania wykorzystywaną na rzecz przeglądu. 

Wersja 1.1 (26.03.2021): przeprowadzono przegląd systematyczny baz informacji medycznej 

medycznej – PubMed, EMBASE i CENTRAL za okres 01.02.2021-10.03.2021. W celu odnalezienia 

doniesień jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach, przeprowadzono również przegląd bazy publikacji 

typu pre-print – www.medrxiv.org, zawężając wyszukiwanie do okresu 10.02–10.03.2020 r. Ponadto 

analizę uzupełniono o raporta EUnetHTA (Project ID: RCR 01) z lutego 2021 roku (wersja 7.0). W 

aneksie dokumentu zamieszczono strategię wyszukiwania wykorzystywaną na rzecz niniejszego 

przeglądu. 

Wersja 1.2 (27.05.2021 r.): zaktualizowano wyniki badania RECOVERY w związku pojawieniem się 

recenzowanej wersji publikacji.  

Wersja 1.3 (29.10.2021): przeprowadzono przegląd systematyczny baz informacji medycznej 

medycznej – PubMed, EMBASE i CENTRAL za okres 10.03.2021-27.09.2021. W celu odnalezienia 

doniesień jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach, przeprowadzono również przegląd bazy publikacji 

typu pre-print – www.medrxiv.org, zawężając wyszukiwanie do okresu 21.08–27.10.2020 r. W aneksie 

dokumentu zamieszczono strategię wyszukiwania wykorzystywaną na rzecz niniejszego przeglądu. 

 

Szczegółowe kryteria włączenia badań pierwotnych i wtórnych do przeglądu zestawiono w poniższej 

tabeli. 

Tabela 1. Kryteria włączenia badań pierwotnych do przeglądu dla osocza ozdrowieńców 

 Kryteria włączenia i wykluczenia  

Populacja  Pacjenci z COVID-19 (populacja główna lub subpopulacja pacjentów) 

Interwencja  Osocze ozdrowieńców 

Komparator  Inne postępowanie terapeutyczne / zachowawcze / opieka standardowa 

Punkt końcowy  Nie zdefiniowano – wszystkie zdefiniowane w protokołach punkty końcowe dla oceny 
skuteczności i profilu bezpieczeństwa 

Rodzaj badań wersja 1.0 (22.09.2020 r.) 

• Badania eksperymentalne z grupą kontrolną lub badania eksperymentalne 
jednoramienne; 

• Badania obserwacyjne z grupą kontrolną: prospektywne lub retrospektywne; 

• Badania obserwacyjne opisowe (case studies, case series) w przypadku braku 
dowodów naukowych o wyższym poziomie wiarygodności; 

• Rejestry obejmujące >1000 pacjentów; 

• Przeglądy systematyczne z metaanalizą; Odnalezione przeglądy systematyczne 
zweryfikowano w zakresie rodzaju włączonych badań pierwotnych. Badania 
pierwotne spełniające kryteria włączenia do niniejszego przeglądu 
systematycznego poddano szczegółowej ekstrakcji danych. Wykluczono przeglądy 

http://www.medrxiv.org/
http://www.covid19.aotm.gov.pl/
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systematyczne bez metaanalizy w przypadku, gdy obejmowały badania pierwotne 
włączone do niniejszego przeglądu. 

wersja 1.1 (26.03.2021 r.) 

• Badania eksperymentalne z grupą kontrolną; 

• Badania obserwacyjne, w ramach których uwzględniono analizę śmiertelności w 
zależności od czasu podania osocza oraz miana przeciwciał (niskie/wysokie); 

• Przeglądy systematyczne z metaanalizami, obejmujące zarówno RCTs, jak i badania 
obserwacyjne 

Wersja 1.2 (27.05.2021 r.) i 1.3 (29.10.2021 r.): 

Badania eksperymentalne z grupą kontrolną i randomizacją 

Ponadto opracowanie uzupełniono o analizę wyników badania wtórnego Klassen 2021, stanowiącego 

przegląd systematyczny z metaanalizą wyników zarówno badań eksperymentalnych, jak i obserwacyjnych. 

Analiza włączonych do przeglądu badań obserwacyjnych wskazuje, że największy wpływ na wyniki 

metaanalizy Klassen 2021 dla ryzyka zgonu miały dane z badań Altuntas 2020, Budhiraja 2021, Salazar M 

2020. Z uwagi na powyższe, w dokumencie uwzględniono szczegółową analizę metodyki i wyników ww. 

badań.  

We współpracy z Komitetem Sterującym, nadzorującym prace nad Zaleceniami w COVID-19, 

zaproponowano poziomy doniesień naukowych w celu określenia stopnia wiarygodności uzyskanych 

wyników (Tabela 3). Zastosowano również gradację wyniku badania klinicznego przy uwzględnieniu 

rodzaju analizowanego punktu końcowego (klinicznie istotny/zastępczy punkt końcowy) oraz wielkości 

efektu (wykazanie różnic istotnych statystycznie na korzyść ramienia badanego lub kontrolnego) – 

Tabela 2. 

Tabela 2. Istotność wyniku badania pierwotnego 

IS różnice na korzyść interwencji – istotny klinicznie punkt końcowy 

IS różnice na korzyść interwencji – zastępczy punkt końcowy 

Brak IS różnic pomiędzy ramionami badania 

IS różnice na korzyść ramienia kontrolnego – zastępczy punkt końcowy 

IS różnice na korzyść ramienia kontrolnego – istotny klinicznie punkt końcowy 

Tabela 3. Poziomy dowodów naukowych1 

Poziom  Opis 

A 

• Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych  RCT, wysoka wiarygodność wyników 
(reprezentatywność próby, ITT, zaślepienie, właściwa metoda randomizacji), 

• Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTs, 

• Wyniki ≥1 RCT uzupełnione danymi z wysokiej jakości rejestrów;  

B • Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodność wyników (reprezentatywność 
próby, ITT, zaślepienie, właściwa metoda randomizacji)  

C • RCT z nielicznymi (≤2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaślepienia, mała liczebność 
próby, ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wyników (mITT))  

D 

• Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba kliniczna bez randomizacji,  

• Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,  

• Poprawnie zaprojektowany rejestr,  

• Metaanaliza wyżej wymienionych badań pierwotnych. 

 
1 Prezentacja przyjętych poziomów wiarygodności na podstawie podejścia ACC/AHA (2019 ACC/AHA Guideline on the Primary 
Prevention of Cardiovascular Disease: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force 
on Clinical Practice Guidelines, dostęp online: https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678) 

https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678
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Poziom  Opis 

E 

• Randomizowane lub nierandomizowane próby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami 
metodycznymi (brak zaślepienia, mała liczebność próby, niewłaściwa metoda 
randomizacyjna, brak ITT),  

• Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, 
retrospektywne badania z grupą kontrolną 

F • Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie 
przypadków) 

G • Opis przypadku  
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3. WYNIKI PRZEGLĄDU  

W niniejszym dokumencie zestawiono wyniki badań pierwotnych oraz wtórnych zidentyfikowanych 

w ramach przeglądu  doniesień naukowych dla osocza ozdrowieńców stosowanego w COVID-19.  

Do wersji 1.0 przeglądu włączono następujące doniesienia naukowe: 

• 14 badań pierwotnych: 

o 5 RCTs – Agarwal 2020, Avendaño-Solà 2020, Balcells 2020, Gharbharan 2020, Li 2020; 

o 2 badania eksperymentalne bez randomizacji – Donato 2020, Liu 2020; 

o 7 badań obserwacyjnych – Abolghasemi 2020, Duan 2020, Joyner 2020c, Rasheed 2020, 

Rogers 2020, Xia 2020, Zeng 2020; 

• 1 przegląd systematyczny z metaanalizą – Sarkar 2020. 

W ramach wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono także raport monitorujący EUnetHTA 

(Project ID: RCR01), oceniający efektywność i bezpieczeństwo stosowania osocza ozdrowieńców 

w leczeniu COVID-19.  

W wyniku aktualizacji przeglądu (wersja 1.1, 26.03.2021 r.) zidentyfikowano następujące doniesienia 

naukowe dla efektywności klinicznej osocza ozdrowieńców w COVID-19: 

• 7 RCTs: AlQahtani 2020, Bajpai 2020, Balcells 2021, Libster 2021, Ray 2020, Simonovich 2020, 

RECOVERY (Horby 2021). 

Uwzględniono również najnowszą wersję raportu monitorującego EUnetHTA (Project ID: RCR 01), 

w ramach którego oceniono skuteczność i bezpieczeństwo stosowania osocza ozdrowieńców  

w COVID-19 (luty 2021, wersja 7.0). 

Ponadto opracowanie uzupełniono o analizę wyników badania wtórnego Klassen 2021, stanowiącego 

przegląd systematyczny z metaanalizą wyników zarówno badań eksperymentalnych, jak i obserwacyjnych 

a także badań obserwacyjnych, w ramach których uwzględniono analizę wyników w zależności od czasu 

podania osocza oraz miana przeciwciał (nisie/wysokie): Ah Yoon 2021, Abolghasemi 2020, Alsharidah 2021, 

Hegerova 2020, Salazar E 2021. 

Wersja 1.2 Przeglądu (27 maja 2021 r.) została zaktualizowana o analizę w podgrupach z badania 

RECOVERY, opublikowaną w recenzowanej wersji publikacji z dnia 14.05.2021 r. 

W wyniku najnowszej aktualizacji przeglądu (wersja 1.3, 29.10.2021 r.) zidentyfikowano 

następujące doniesienia naukowe dla efektywności klinicznej osocza w leczeniu COVID-19: 

• 10 badań z randomizacją (RCT): Begin 2021, Bennett-Guerrero 2021, Devos 2021, Kirenga 

2021, Korley 2021, Körper 2021, ODonnell 2021, Pouladzadeh 2021, Sekine 2021, The 

REMAP-CAP Investigators 2021; 

• 1 opublikowane badanie RCT, które w poprzedniej wersji raportu było włączone jako pre-print 

(Gharbharan 2021); 

• 1 zaktualizowane wyniki badania (Avendaño-Solá 2021). 

3.1. Wyniki przeglądu wersja 1.3 

W tabeli 4 zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach przeprowadzonej aktualizacji 

przeglądu oraz randomizowane badań opisane w poprzednich wersjach raportu. Opisy metodyki 

i wyników badań spełniających kryteria włączenia do niniejszego przeglądu przedstawiono w tabelach 

zamieszczonych w aneksach do dokumentu. 

Do przeglądu włączono 22 kontrolowane próby kliniczne z randomizacją, z czego 12 zidentyfikowano 

w ramach poprzednich wersji Przeglądu oraz 12 w ramach najnowszej aktualizacji (wersja 1.3), z czego 2 

publikacje aktualizujące badania opisane wcześniej (Gharbharan 2021 i Avendaño-Solá 2021). 

W większości badań CP stosowano łącznie z opieką standardową (w trzech badaniach wyłącznie CP), 

natomiast jego efektywność porównywano z opieką standardową, a w dwóchch badaniach zastosowano 

dodatkowo placebo.  
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Opublikowane wyniki badania REMAP-CAP, stanowiącego największą odnalezioną próbę 

kliniczną (N=2011) nie wykazały korzyści ze stosowania osocza ozdrowieńców wraz z opieką 

standardową, w porównaniu do wyłącznej opieki standardowej w zakresie śmiertelności oraz 

pozostałych analizowanych punktów końcowych, w tym dla pierwszorzędowego punktu końcowego – 

dni wolne od wsparcia narządowego. Należy podkreślić, że przetaczane osocze zostało przez autorów 

zakwalifikowane jako osocze o wysokim mianie przeciwciał, na podstawie wytycznych FDA (różne 

wartości i metody oznaczania zależnie od ośrodka). Jego podanie nastąpiło do 48h od randomizacji, a 

mediana czasu od przyjęcia do szpitala wyniosła 1,8 dnia dla grupy interwencji i 1,7 dnia dla grupy 

kontroli. Do badania włączano pacjentów w stanie krytycznym. 

Drugie badanie z dużą liczebnością grup (N= 938) Begin 2021, ma wyniki zbieżne z badaniem REMAP-

CAP. Włączano do niego osoby wymagające wsparcia tlenowego. Pacjenci z grupy interwencji otrzymywali 

w nim osocze ozdrowieńców, a w grupie kontroli opiekę standardową. Nie odnotowano i.s. różnic między 

grupami w zakresie śmiertelności, również w analizie subpopulacji, ani pozostałych punktów końcowych 

(m.in. konieczność wentylacji mechanicznej lub zgon). Autorzy badania zaznaczyli we wnioskach, iż podanie 

osocza z niekorzystnym profilem przeciwciał może skutkować gorszymi wynikami leczenia niż stosowanie 

opieki standardowej. 

Wyniki mniejszych prób klinicznych wskazują na występowanie istotnych statystycznie różnic na 

korzyść ramienia CP względem ramienia kontrolnego w odniesieniu do: 

• Śmiertelności: Bennett-Guerrero 2021 (pacjenci zaintubowani) HR= 0.05 (0.01; 0.46) i RR^= 

0.313 (0.15; 0.65); ODonnell 2021 (śmiertelność szpitalna) wynik przed korekcją OR 0.44 (0.22; 

0.91); 

• Poprawy stanu klinicznego: Pouladzadeh 2021 – poprawa oceniana przy użyciu 8-punktowej 

skali WHO adjOR = 7.314 (1.62; 32.97) oraz zmniejszenie burzy cytokinowej; 

• Dni bez wsparcia narządowego: Korper 2021 – brak konieczności wentylacji mechanicznej lub 

pobytu na OIT oraz brak tachypnoe, subpopulacja pacjentów, którzy otrzymali osocze o 

wysokim mianie przeciwciał RR^= 1.746 (1.03; 2.95). 

Większość punktów końcowych w analizowanych badaniach nie wykazała istotnych statystycznie różnic 

między grupą badaną i kontrolną. W ośmiu publikacjach nie zanotowano i.s. różnic w zakresie 

któregokolwiek z analizowanych punktów końcowych (Avendaño-Solà 2021, Korley 2021, REMAP-CAP 

2021, Kirenga 2021, Gharbharan 2021, Begin 2021, Devos 2021, Sekine 2021), a w dwóch badaniach, 

różnice na korzyść interwencji były istotne statystycznie jedynie w wydzielonych subpopulacjach (Korper 

2021,  Bennett-Guerrero 2021). 

W 3 z opisywanych badań dokonano analizy bezpieczeństwa osocza. Przeanalizowano procent 

występowania poważnych zdarzeń niepożądanych wśród uczestników badania (Begin 2021; Bennett-

Guerrero 2021; The REMAP-CAP Investigators 2021). W żadnym z nich nie odnotowano wyników 

istotnych statystycznie. 

Analizując wyniki RCTs należy uwzględnić liczne ograniczenia metodyczne badań, tj. 

• brak zaślepienia, 

• możliwe zróżnicowanie opieki standardowej pomiędzy ośrodkami, 

• różnice w charakterystyce wyjściowej pacjentów pomiędzy ramionami badań, 

• różne metody oznaczania miana przeciwciał w podawanym osoczu lub brak oznaczania,  

• różnice w mianie przeciwciał i liczbie jednostek podawanego osocza, 

• interwencje stosowane w grupach kontrolnych, brak placebo, różne placebo stosowane w 

różnych badaniach (osocze/sól fizjologiczna), 

• niska liczebność prób, 

• sposób analizy wyników - brak analizy ITT, 

• publikacje typu pre-print, 

• brak ukończenia przez wszystkich uczestników badania założonego okresu obserwacji, 

• długi czas od wystąpienia objawów do randomizacji. 
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W tabeli 5 zestawiono podsumowanie wyników badań eksperymentalnych z randomizacją w zakresie 

analizowanych punktów końcowych.  

 



Tabela 4. Zestawienie zidentyfikowanych badań pierwotnych (RCT) dla skuteczności i profilu bezpieczeństwa osocza ozdrowieńców w COVID-19 

Lp. Badanie 
Ramię badane 

Ramię kontrolne Rodzaje analizowanych punktów końcowych 
Poziom 

wiarygodności Interwencja Dawka osocza 

Wersja 1.0 Przeglądu (22.09.2020) 

1.  Balcells 20201 CP + SoC 400ml (2 dawki x 200ml), poziom IgG ≥ 1:400 
(ELISA Euroimmun®), osocze mrożone 

 

SoC 
+ CP w przypadku, gdy 
spełnione zostały 
wcześniej określone 
kryteria pogorszenia 
czynności oddechowych 
(Pa02 / Fi02 <200) lub jeśli 
wymagalna była 
hospitalizacja z powodu 
objawów COVID-19 po 
ponad 7 dniach po 
włączeniu do badania 

Złożony punkt końcowy obejmujący konieczność 
wentylacji mechanicznej, hospitalizację > 14 dni, 
śmierć, śmiertelność w 30 dniu, wystąpienie 
niewydolności oddechowej, czas konieczności 
stosowania wentylacji mechanicznej, HFNC, 
tlenoterapii, czas konieczności przebywania na OIT, 
czas hospitalizacji nasilenie dysfunkcji 
wielonarządowej (skala SOFA). 

E 

2.  Agarwal 20202 CP + SoC Dwie dawki 200 ml CP przetoczone w odstępie 
24 godzin 

SoC Śmiertelność w 28. dniu, pogorszenie stanu 
(rozumiane jako spadek PaO2/FiO2 <100 mm Hg), 
złożony punkt końcowy, ustąpienie objawów 
choroby w 7 dniu obserwacji, uzyskanie ujemnego 
wyniku badania RT-PCR czy długość hospitalizacji 
oraz tlenoterapii. 

E 

3.  Avendaño-Solà 20203 CP + SoC CP (250–300 ml) 
(CP musiało być podane natychmiast po 

randomizacji - dzień 1). 

SoC Odsetek pacjentów kategorii 5-7 w skali 
porządkowej COVID-19, średnia długość pobytu w 
szpitalu, śmiertelność, uzyskanie ujemnego wyniku 
testu RT-PCR, czas do poprawy stanu pacjenta, 
czas do wypisu pacjenta ze szpitala, czas do 
pierwszego klinicznego pogorszenia stanu 

E 

4.  Gharbharan 2020 pre-
print4 

CP + SoC 300ml (tylko z mianem przeciwciał (PRNT50) 
min. 1:80) 

SoC Śmiertelność, poprawa stanu klinicznego, czas 
hospitalizacji 

E 

5.  Li 20205 CP + SoC 4-13 mL/kg mc. ok. 10 ml przez pierwsze 15 
min, następnie ok. 100 ml przez 1 h (miano 

przeciwciał ≥1:640) 

SoC (m.in.: leczenie 
p/wirusowe, p/bakteryjne, 

GKS, HIG, zioła) 

Poprawa stanu klinicznego, czas do uzyskania 
poprawy klinicznej, śmiertelność, wypis ze szpitala, 
uzyskanie ujemnego wyniki testu PCR 

E 

Wersja 1.1 Przeglądu (15.03.2021) 

6.  
RECOVERY pre-print6 

CP +SoC 2 jednostki: 275ml ± 75ml 
Miano przeciwciał: ≥1:100 

SoC 28 dniowa śmiertelność, czas wypisu ze szpitala, 
wymagana inwazyjna oraz nieinwazyjna wentylacja, 
terapia zastępcza nerek 

C 

7.  
Libster 20217 

CP 250 ml osocza 
Miano przeciwciał >1:1000 

Placebo  Wystąpienie ciężkiej niewydolności oddechowej, 
konieczność wentylacji, śmiertelność, przyjęcie na 
OIT, pogorszenie stanu klinicznego 

C 

8.  

Simonovich 20208 

CP+SoC 10- 15 ml/kg w dawce of 5- 10 ml/kg/h; 
mediana miana przeciwciał 1:3200 

Placebo + SoC Śmiertelność, mechaniczna wentylacja, wymaganie 
podawania tlenu, stan pacjenta w czasie wypisu ze 
szpitala, czas do wypisu ze szpitala, czas pobytu na 
OIT, czas do wystąpienia potrzeby mechanicznej 
wentylacji, poprawa stanu klinicznego 

C 
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Lp. Badanie 
Ramię badane 

Ramię kontrolne Rodzaje analizowanych punktów końcowych 
Poziom 

wiarygodności Interwencja Dawka osocza 

9.  
Balcells 20219 

CP podane po 
przyjęciu 

+SoC 

2 jednostki 200 ml, podane w odstępie 24 h 
W obu grupach miano przeciwciał ≥ 1:400 

CP odroczone do czasu 
pogorszenia stanu zdrowia 

+SoC 

Śmiertelność, potrzeba mechanicznej wentylacji, 
czas hospitalizacji, pogorszenie stanu klinicznego, 
wynik w skali SOFA 

C 

10.  Ray 202010 CP + SoC 200 ml osocza w 2 dawkach SoC Przeżycie, czas pobytu w szpitalu C 

11.  AlQahtani 202011 CP 2x 200 ml osocza SoC Konieczność wentylacji, czas trwania wentylacji E 

12.  
Bajpai 202012 

CP + SoC 500 ml osocza w 2 dawkach Świeżo mrożone osocze 
dawców bez COVID-19 + 

SoC 

Mechaniczna wentylacja, poprawa stanu 
klinicznego, czas pobytu na OIT, śmiertelność E 

Wersja 1.2 Przeglądu (27.05.2021) 

13.  
RECOVERY 
publikacja13 

CP +SoC 2 jednostki: 275ml ± 75ml 
Miano przeciwciał: ≥1:100 

SoC 28 dniowa śmiertelność, czas wypisu ze szpitala, 
wymagana inwazyjna oraz nieinwazyjna wentylacja, 
terapia zastępcza nerek 

C 

Wersja 1.3 Przeglądu (29.10.2021) 

14.  
Avendaño-Solà 202114 CP + SoC 

CP (250–300 ml) 

(CP musiało być podane natychmiast po 
randomizacji - dzień 1) 

SoC Odsetek pacjentów kategorii 5-7 w skali 
porządkowej COVID-19, średnia długość pobytu w 
szpitalu, śmiertelność, uzyskanie ujemnego wyniku 

testu RT-PCR, czas do poprawy stanu pacjenta, 
czas do wypisu pacjenta ze szpitala, czas do 
pierwszego klinicznego pogorszenia stanu 

E 

15.  

Begin 202115 

CP 

 

500 ml 

Serological specimens were diluted 2-fold from 
1:20 to 1:640 

SoC Punkt złożony: potrzeba intubacji lub zgon, czas do 
intubacji, dni wolne od wentlacji, czas pobytu na 

OIT, wystąpienie poważnych zdarzeń 
niepożądanych, zastępcza terapia nerek 

C 

16.  

Bennett-Guerrero 
202116 

CP 2 jednostki CP (około 480 mL) 

Mediana NT50 1:526 (IQR: 1:359-1:786) - 
plaque neutralization assay (gold standard) 

Mediana NT50 1:334 (IQR: 1:192-1:714) - 
pseudotype assay 

SoC Konieczność wentylacji mechanicznej (również u 
pacjentów, którzy byli zaintubowani na początku 
badania), śmiertelność, poprawa kliniczna w skali 
WHO, zmiana poziomu przeciwciał, wystąpienie 
zdarzeń niepożądanych 

C 

17.  

Devos 202117 

CP + SoC Four units of convalescent plasma 
(approximately 200-250 mL) were administered 

within 12 hours after randomisation, with a 
second administration of two units 24-36 hours 

after the first administration Plasma from 
donors with neutralising-antibody-titres (NT50) 

≥ 1/320 

SoC Punkt złożony: przeżycie oraz brak MW, stała 
poprawa lub wypis, wypis ze szpitala, śmiertelność, 

suplementacja tlenem, mechaniczna wentylacja, 
przeniesienie na OIT, poprawa kliniczna C 
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Lp. Badanie 
Ramię badane 

Ramię kontrolne Rodzaje analizowanych punktów końcowych 
Poziom 

wiarygodności Interwencja Dawka osocza 

18.  
Gharbharan 202118 CP + SoC 300ml (tylko z mianem przeciwciał (PRNT50) 

min. 1:80) 
SoC Śmiertelność, poprawa stanu klinicznego, czas 

hospitalizacji 
E 

19.  

Kirenga 202119 

CP + SoC 

 

Dolna granica miana przeciwciał IgG dla 
jednostek osocza: 27,5 AU/mL (=2,2 μg/mL). 

Mediana (IQR) miana przeciwciał w 
przetoczonym osoczu: 139,5 (84,3-195,4) AU. 

SoC Czas do uzyskania ujemnego wyniku testu PCR, 
czas do ustąpienia objawów, progresja do stanu 
ciężkiego/ krytycznego, śmiertelność 

E 

20.  

Korley 202120 
CP jedna jednostka CP zgodnego z ABO, miano 

neutralizacji 50% (NT50) równe lub większe niż 
1:160. 

Placebo Progresja choroby, hospitalizacja, potrzeba pilnej 
pomocy medycznej, śmierć bez hospitalizacji B 

21.  

Körper 202121 

CP + SoC  CP w dniu 1, 3 i 5: mediana całkowitej 
objętości 846 ml (IQR 824-855 ml). 

Pacjenci z grupy Crossover otrzymywali też 1 
jednostkę CP w dniu 15, 17 i 19. 

Mediana miana neutralizacji (PRNT50) CCP: 
1:160 (IQR 1:80 do 1:320). 

Podgrupa o niskiej kumulacji przeciwciał 
neutralizujących: mediana miana jednostek 

CP: 1:80, średnie miano 1:115. 

Podgrupa o wysokiej skumulowanej ilości 
przeciwciał neutralizujących: mediana miana 
jednostek CP: 1:320, średnie miano 1:396. 

SoC Konieczność wentylacji mechanicznej, konieczność 
leczenia na OIT, przyspieszony oddech, poprawa 
kliniczna, śmiertelność, czas do wypisu ze szpitala, 
czas do wypisu z OIT 

C 

22.  

ODonnell 202122 

CP + SoC Jedna jednostka osocza (~200-250ml) 

Dane dotyczące miana przeciwciał 
neutralizujących były dostępne dla 89 

(130/150) jednostek osocza. Mediana miana: 
1:160 (IQR 1:80-1:320). 

Placebo (osocze) + SoC Poprawa kliniczna (WHO ordinal scale), czas do 
uzyskania poprawy klinicznej, śmiertelność podczas 
pobytu w szpitalu, śmiertelność 28-dniowa, czas do 
zaprzestania tlenoterapii, czas do wypisu ze szpitala 

C 

23.  

Pouladzadeh 202123 

CP + SoC 500 ml CP (1 lub 2 dawki, drugą jednostkę 
przepisywano, jeśli nie obserwowano poprawy 

po 24 h). 

SoC Długość pobytu w szpitalu, śmiertelność, poprawa w 
skali WHO (8-point WHO severity score), burza 
cytokinowa, porównanie średnich składowych 

biomarkerów 

E 

24.  

The REMAP-CAP 
Investigators 202124 

Interwencja I: CP + 
SoC 

85,6% (920/1075) 
otrzymało CP 

zgodnie z 
protokołem, 94,5% 

(1016/1075) 

CP o wysokim mianie zgodne z ABO 
(całkowita objętość około 550 +/- 150 ml) w 

ciągu 48 godzin od randomizacji 

miano przeciwciał neutralizujących większe lub 
równe 1:80 (Australia)  

miano PRNT50 ≥1:160 (Kanada) 

SoC 

(0,6% (5/905) otrzymało 
CP) 

Dni wolne od wspomagania narządów, czas 
przeżycia, czas przeżycia w szpitalu, progresja do 

inwazyjnej wentylacji mechanicznej, ECMO lub 
zgon – u osób niezaintubowanych w momencie 

rozpoczęcia badania, dni wolne od wspomagania 
układu oddechowego, dni wolne od wspomagania 

układu sercowo-naczyniowego, czas pobytu na 
oddziale intensywnej terapii, czas pobytu w szpitalu, 

C 
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Lp. Badanie 
Ramię badane 

Ramię kontrolne Rodzaje analizowanych punktów końcowych 
Poziom 

wiarygodności Interwencja Dawka osocza 

otrzymało inną ilość 
CP 

Interwencja II: CP + 
SoC (opóźnione 

podanie CP: pacjenci 
nie otrzymywali CP, 
ale mogli otrzymać 

CP po 48 godzinach, 
jeśli nie nastąpiła 

poprawa lub 
nastąpiło 

pogorszenie stanu 
klinicznego – dotyczy 

tylko USA) 

miano przeciwciał neutralizujących ≥1:100 
(Wielka Brytania) 

dawka podana CP: co najmniej 1 jednostka 
miana Euroimmun (EI) ≥8 u 56,6% 

uczestników i EI≥6 u wszystkich uczestników, 
dla których dostępne były dane. 

wynik w skali porządkowej WHO, wystąpienie 
poważnych zdarzeń niepożądanych, wystąpienie 

żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 

25.  

Sekine 202125 

CP + SoC 2 units 

The median neutralizing antibody titres from 
donors’ plasma administered to patients from 
the intervention group was 

1:320 (IQR, 1:160-1:960) 

SoC Poprawa kliniczna, zgon, punkt złożony: przeżyte 
dni lub dni bez wpasrcia narządowego, dni bez 

wentylacji mechanicznej, czas od randomizacji do 
wypisu ze szpitala 

C 

ARB – antagonisty receptora angiotensyny II, AZM – azytromycyna, CP – osocze ozdrowieńców, CQ – chlorochina, FPV – favipiravir, GKS – glikokortykosteroidy, HCQ – hydroksychlorochina, HIG – immunoglobulina 

ludzka, LPV/r – lopinawir/rytonawir, RMV – remdesiwir, SoC – opieka standardowa, TOC – tocilizumab,  

 

 

Tabela 5. Zestawienie wyników - badania eksperymentalne i obserwacyjne z grupą kontrolną 

L.p. 

Autor 
badania, rok / 

akronim 

Poziom  
wiarygodności 

Ramię 
badane, N 

Ramię 
kontrolne, N 

Zgon/Przezycie Intubacja 
Wypis ze szpitala/ 

czas pobytu 
Ujemny wynik 

PCR 
Poprawa stanu 

klinicznego / RTG 

Pogorszenie 
stanu  

Dni bez 
wsparcia 

narządowego 

Kategoria 
5-7* 

Badania eksperymentalne z randomizacją v 1.0, 1.1 i 1.2 

1.  
RECOVERY 
pre-print 

C 
CP+SoC 

5795 
SoC 
5763 

        

2.  Libster 2021 C 
CP 
80 

Placebo 
80 

     Ciężka choroba 
układu 
oddechowego n/N 
(%) w 15 dniu: 
13/80 (16%) vs 
25/80 (31%) 
^RR=0.52 (0.29; 
0.94) ^NNT=7 (4; 
50) 

  

3.  
Simonovich 
2020 

C 
CP+SoC 

228 
Placebo+SoC 

105 

        

4.  Ray 2020 C CP+SoC SoC   Czas pobytu      
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L.p. 

Autor 
badania, rok / 

akronim 

Poziom  
wiarygodności 

Ramię 
badane, N 

Ramię 
kontrolne, N 

Zgon/Przezycie Intubacja 
Wypis ze szpitala/ 

czas pobytu 
Ujemny wynik 

PCR 
Poprawa stanu 

klinicznego / RTG 

Pogorszenie 
stanu  

Dni bez 
wsparcia 

narządowego 

Kategoria 
5-7* 

40 43 

5.  Balcells 2021 C 

CP podane 
po przyjęciu 

+ SoC 
28 

CP odroczone 
do czasu 

pogorszenia 
stanu zdrowia 

+SoC  
30 

        

6.  Agarwal 2020 E 
CP + SoC 

235 
SoC 
229 

  
Czas pobytu 67,9% vs 54,6% 

p=0,01 
    

7.  
Avendaño-
Solà 2020 

E 
CP + SoC 

38 
SoC 
43 

   
     

8.  
Gharbharan 
2020 pre-print 

E 
CP 
43 

SoC 
43 

  
Czas pobytu      

9.  Li 2020 E 
CP + SoC 

52 
SoC 
51 

SP / SZŻ  SP / SZŻ Po 24 h: OR=4,58 
(95%CI:1,62;12,96) 
Po 48 h: OR=4,43 
(95% CI:1,8; 10,92) 
Po 72h: OR=11,39 
(95% CI: 3,91; 33,18)  

W 14 dniu obserwacji: 
SP:  OR=2,23 (95% CI: 
1,05; 4,76) 

   

W 7/14/28 dniu 
obserwacji: ogółem 

10.  
AlQahtani 
2020 

E 
CP 
20 

SoC 
20 

  Czas pobytu      

11.  Bajpai 2020 E 
CP + SoC 

14 

Świeżo 
mrożone 

osocze od 
dawców bez 
COVID-19 + 

SoC 
15 

  Czas pobytu  Redukcja częstości 
oddechów na minutę 
-14.5 (-18.7, -13) vs  
-10 (-14,-9) 
Poprawa saturacji 
10 (8.2, 11) vs 7.5 (4.7, 
9.3) 
Zmniejszenie wyniku 
SOFA 
-5 (-6.5,-4.0) vs  
-3 (-5.3, -2.7) 

   

Badania eksperymentalne z randomizacją v 1.3 

12.  Korley 2021 B 
CP 
246 

Placebo 
254 

Death without 
hospitalization 

 Hospital admission, 
length of stay 

     

13.  
Bennett-
Guerrero 
2021 

C 
CP + SoC 

59 
Placebo + SoC 

15 

Overall ventilator-free 
days 

     WHO ordinal 
scale 

Not intubated at 
baseline 

intubated at baseline 
HR= 0.05 (0.01; 0.46) 
RR^= 0.313 (0.15; 
0.65) 

14.  
REMAP-CAP 
2021 

C 
CP + SoC 

1078 
SoC 
909 

       WHO ordinal 
scale 

15.  C 
In-hospital mortality 

OR 0.44 (0.22; 0.91) 
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L.p. 

Autor 
badania, rok / 

akronim 

Poziom  
wiarygodności 

Ramię 
badane, N 

Ramię 
kontrolne, N 

Zgon/Przezycie Intubacja 
Wypis ze szpitala/ 

czas pobytu 
Ujemny wynik 

PCR 
Poprawa stanu 

klinicznego / RTG 

Pogorszenie 
stanu  

Dni bez 
wsparcia 

narządowego 

Kategoria 
5-7* 

ODonnell 
2021 

CP + SoC 
150 

Placebo + SoC 
73 

In-hospital mortality 
adjusted 

16.  
Pouladzadeh 
2021 

E 
CP + SoC 

30 
SoC 
30 

    adjOR 7.314 (1.62; 
32.97) 

   

17.  Kirenga 2021 E 
CP + SoC 

69 
SoC 
67 

        

18.  Korper 2021 C 
CP + SoC 

53 
SoC 
52 

      No longer 
requiring 
ventilation support 
or ICU treatment 
and no tachypnea 

 

High NAb  
RR^= 1.746 (1.03; 
2.95)  

19.  
Gharbharan 
2021 

E 
CP 
43 

SoC 
43 

  
      

20.  Begin 2021 C 
CP 
625 

SoC 
313 

        

21.  Devos 2021 C 
CP+SoC 

320 
SoC 
163 

        

22.  Sekine 2021 C 
CP+SoC 

80 
SoC 
80 

        

23.  
Avendaño-
Solà 2021 

E 
CP + SoC 

179 
SoC 
171 

      NIV/HFNO/IV/ 
ECMO or death 

 



Analiza skuteczności w zakresie redukcji ryzyka zgonu  

Przeprowadzono metaanalizy dla śmiertelności dla wszystkich badań RCTs, w których punkty końcowe 

obejmowały analizę zgonów, oraz badania RCTs, w których osocze podano <7 dni. Należy zwrócić 

uwagę, że w uwzględnionych w analizie badaniach ramię kontrolne stanowiła opieka standardowa (ang. 

standard of care) lub najlepsza opieka podtrzymująca (ang. best supportive care), jednak w zależności 

od publikacji obejmowała ona zastosowanie innych substancji czynnych (m.in. hydroksychlorochinę, 

lopinawir/rytonawir, azytromycynę, remdesiwir) lub leczenia skojarzonego lub placebo. Jednocześnie, 

nie we wszystkich badaniach określono jakie technologie medyczne były stosowane w grupie kontrolnej. 

Uzyskane wyniki w ramach metaanalizy wskazują na brak istotności (kumulacja badań RCT oraz badań 

RCT z podaniem osocza <7 dni). 

Tabela 6. Podsumowanie danych dotyczących śmiertelności - badania RCT 

Badanie  Ramię badane, 
n/N  

Ramię kontrolne, 
n/N  

Wynik, parametr względny (95% CI)  Poziom 
wiarygodności  

RECOVERY 2021 1399/5795  1408/5763  RR=0.988 (0.927; 1.054)  C  

Libster 2021 2/80  4/80  RR=0.500 (0.094; 2.653)  C  

Simonovich 2020 25/228  12/105  RR=0.959 (0.502; 1.835)  C  

Ray 2020 10/40  14/40  RR=0.714 (0.361; 1.414)  C  

Balcells 2021 5/28  2/30  RR=2.679 (0.565; 12.707)  C  

Agarwal 2020 34/235 31/229 RR=1.069 (0.681; 1.679) E 

Avendaño-Solà 2020 0/38  4/43  RR=0.125 (0.007; 2.255)  E  

Gharbharan 2021 6/43  11/43  RR=0.545 (0.222; 1.342)  E  

Li 2020 8/52 12/51 RR=0.654 (0.292; 1.465) E 

Bajpai 2020 3/14  1/15  RR=3.214 (0.377; 27.395)  E  

Körper 2021  11/53 17/52 RR=0.635 (0.330; 1.222) C 

Bennett-Guerrero 2021 16/59 5/15 RR=0.814 (0.355; 1.864) C 

REMAP-CAP 2021 401/1075 347/904 RR=0.972 (0.868; 1.088) C 

ODonnell 2021 19/150 18/73 RR=0.514 (0.287; 0.918) C 

Pouladzadeh 2021 3/30 5/30 RR=0.600  (0.157; 2.289) E 

Kirenga 2021 10/69 8/67 RR=1.214 (0.510; 2.888) E 

Begin 2021 141/614 63/307 RR=1.119 (0.860; 1.456) C 

Devos 2021 29/320 14/163 RR=1.055 (0.574; 1.941) C 

Sekine 2021 10/80 5/80 RR=2.000 (0.716; 5.590) C 

Avendaño-Solà 2021 7/179 14/171 RR=0.478 (0.198; 1.155) E 
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Rycina 1. Metaanaliza badań RCT w zakresie śmiertelności 

 

Tabela 7. Podsumowanie danych dotyczących śmiertelności - badania RCT, podanie osocza <7 dni 

Badanie  Ramię badane, 
n/N  

Ramię kontrolne, 
n/N  

Wynik, parametr względny (95% CI)  Poziom 
wiarygodności  

Avendano-Sola 2020  0/38  4/43  RR=0.125 (0.007; 2.255)  E  

Balcells 2021  5/28  2/30  RR=2.679 (0.565; 12.707)  C  

Libster 2021  2/80  4/80  RR=0.500 (0.094; 2.653)  C  

Ray 2020  10/40  14/40  RR=0.714 (0.361; 1.414)  C  

Bajpai 2020  3/14  1/15  RR=3.214 (0.377; 27.395)  E  

RECOVERY  1399/5795  1408/5763  RR=0.988 (0.927; 1.054)  C  

Avendano-Sola 2021 7/179 14/171 RR=0.478 (0.198; 1.155) E 

Pouladzadeh 2021 3/30 5/30 RR=0.600  (0.157; 2.289) E 

The REMAP-CAP 2021 401/1075 347/904 RR=0.972 (0.868; 1.088) C 

 

 

Rycina 2. Metaanaliza badań RCT w zakresie śmiertelności, podanie osocza <7 dni 
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3.2. Wyniki przeglądu wersja 1.0, 1.1 i 1.2  

W tabeli 9 zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach przeprowadzonego przeglądu. Opisy 

metodyki i wyników badań pierwotnych oraz wtórnych spełniających kryteria włączenia do niniejszego 

przeglądu przedstawiono w tabelach zamieszczonych w aneksie 1 do dokumentu. 

Tabela 8 Zestawienie zidentyfikowanych badań pierwotnych (wersja 1.0, 1.1 i 1.2) dla skuteczności 

i profilu bezpieczeństwa osocza ozdrowieńców w COVID-19 

Lp. Badanie 

Ramię badane 

Ramię kontrolne 
Rodzaje analizowanych 

punktów końcowych 
Poziom 

wiarygodności Interwencja 
Dawka 
osocza 

Wersja 1.0 Przeglądu (22.09.2020) 

1. 
Balcells 
202026 

CP + SoC 

400ml (2 
dawki x 
200ml), 
poziom IgG ≥ 
1:400 (ELISA 
Euroimmun®
), osocze 
mrożone 
 

SoC 
+ CP w przypadku, gdy 

spełnione zostały 
wcześniej określone 
kryteria pogorszenia 

czynności 
oddechowych (Pa02 / 

Fi02 <200) lub jeśli 
wymagalna była 
hospitalizacja z 

powodu objawów 
COVID-19 po ponad 7 
dniach po włączeniu do 

badania 

Złożony punkt końcowy 
obejmujący konieczność 
wentylacji mechanicznej, 
hospitalizację > 14 dni, 
śmierć, śmiertelność w 30 
dniu, wystąpienie 
niewydolności oddechowej, 
czas konieczności 
stosowania wentylacji 
mechanicznej, HFNC, 
tlenoterapii, czas 
konieczności przebywania 
na OIT, czas hospitalizacji 
nasilenie dysfunkcji 
wielonarządowej (skala 
SOFA). 

E 

2. 
Agarwal 
202027 

CP + SoC 

Dwie dawki 
200 ml CP 
przetoczone 
w odstępie 
24 godzin 

SoC 

Śmiertelność w 28. dniu, 
pogorszenie stanu 
(rozumiane jako spadek 
PaO2/FiO2 <100 mm Hg), 
złożony punkt końcowy, 
ustąpienie objawów choroby 
w 7 dniu obserwacji, 
uzyskanie ujemnego wyniku 
badania RT-PCR czy 
długość hospitalizacji oraz 
tlenoterapii. 

E 

3. 
Avendañ
o-Solà 
202028 

CP + SoC 

CP (250–300 
ml) 
(CP musiało 
być podane 
natychmiast 
po 
randomizacji 
- dzień 1). 

SoC 

Odsetek pacjentów kategorii 
5-7 w skali porządkowej 
COVID-19, średnia długość 
pobytu w szpitalu, 
śmiertelność, uzyskanie 
ujemnego wyniku testu RT-
PCR, czas do poprawy 
stanu pacjenta, czas do 
wypisu pacjenta ze szpitala, 
czas do pierwszego 
klinicznego pogorszenia 
stanu 

E 

4.  
Gharbha
ran 
202029 

CP + SoC 

300ml (tylko 
z mianem 
przeciwciał 
(PRNT50) 
min. 1:80) 

SoC 
Śmiertelność, poprawa 
stanu klinicznego, czas 
hospitalizacji 

E 

5. Li 202030 CP + SoC 

4-13 mL/kg 
mc. ok. 10 ml 
przez 
pierwsze 15 
min, 
następnie ok. 
100 ml przez 
1 h (miano 
przeciwciał 
≥1:640) 

SoC (m.in.: leczenie 
p/wirusowe, 

p/bakteryjne, GKS, 
HIG, zioła) 

Poprawa stanu klinicznego, 
czas do uzyskania poprawy 
klinicznej, śmiertelność, 
wypis ze szpitala, uzyskanie 
ujemnego wyniki testu PCR 

E 
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Lp. Badanie 

Ramię badane 

Ramię kontrolne 
Rodzaje analizowanych 

punktów końcowych 
Poziom 

wiarygodności Interwencja 
Dawka 
osocza 

6. 
Abolgha
semi 
202031 

CP 
+ LPV/r + 
HCQ + leki 
p/zapalne 

500 ml (1 
jedn.) w 
ciągu 4h, a 
przy braku 
poprawy po 
24 h, kolejna 
dawka  

LPV/r + HCQ + leki 
przeciwzapalne 

Śmiertelność z jakiejkolwiek 
przyczyny, długość pobytu w 
szpitalu, wypis ze szpitala 
≤5 dni od hospitalizacji, 
intubacja 

E 

7. 
Donato 
202032 

CP + HCQ / 
RMV / GKS  / 
AZM 

500 ml 
płynnego, 
świeżego, 
napromienio
wanego lub 
400 ml 
świeżo 
mrożonego 

HCQ / RMV / GKS  / 
AZM 

Przeżycie, śmiertelność, 
wskaźnik intubacji, ujemny 
wynik badania PCR w dniu 
+10 i +30, wypis ze szpitala 
po 30 dniach 

E 

8. 
Liu 
202033 

CP 

2 jednostki 
(ok. 250 ml, 
czas infuzji: 
1-2 h) 

SoC 

Wypis ze szpitala, 
śmiertelność, pogorszenie 
oceny funkcji układu 
oddechowego 

E 

9. 
Rasheed 
202034 

CP bd SoC 

Czas powrotu do zdrowia po 
chorobie, czas trwania 
zakażenia COVID-19, 
odsetek pacjentów 
wentylowanych 
mechanicznie, zdarzenia 
niepożądane, śmiertelność 

E 

10. 
Rogers 
202035 

CP+ SoC 2 jednostki SoC 
Śmiertelność 
wewnątrzszpitalna, mediana 
czasu pobytu w szpitalu  

E 

11. 
Xia 
202036 

CP bd SoC 
Wypis ze szpitala, 
śmiertelność, dalsza 
hospitalizacja 

E 

12. 
Zeng 
202037 

CP 300 ml brak CP w leczeniu 
Śmiertelność, wystąpienie 
zdarzeń niepożądanych 

E 

14.  
Duan 
202038 

CP 

Jedna dawka 
200 ml CP z 
mianem 
przeciwciał 
odpornościo
wych 
powyżej 
1:640 

nd 

Bezpieczeństwo transfuzji 
CP, poprawa objawów 
klinicznych i parametrów 
laboratoryjnych w ciągu 3 
dni po transfuzji CP 

E 

13. 
Joyner 
2020c39 

CP 

200ml-500 
ml (nie 
określono 
minimalnego 
miana 
przeciwciał w 
osoczu, 
dawcami byli 
pacjenci, 
którzy zostali 
nie dawno 
wyleczeni z 
COVID-19) 

nd 

Ciężkie zdarzenia 
niepożądane, 
poprzetoczeniowe 
przeciążenie układu 
krążenia, ostre 
poprzetoczeniowe 
uszkodzenie płuc, ciężka 
reakcja alergiczna, 
śmiertelność po 4 h i 7 
dniach 

F 

Wersja 1.1 Przeglądu (15.03.2021) 

15. 
RECOVE
RY40 

CP +SoC 

2 jednostki: 
275ml ± 75ml 
Miano 
przeciwciał: 
≥1:100 

SoC 

28 dniowa śmiertelność, 
czas wypisu ze szpitala, 
wymagana inwazyjna oraz 
nieinwazyjna wentylacja, 
terapia zastępcza nerek 

C 

16. 
Libster 
202141 

CP 
250 ml 
osocza 

Placebo 
Wystąpienie ciężkiej 
niewydolności oddechowej, 

C 
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Lp. Badanie 

Ramię badane 

Ramię kontrolne 
Rodzaje analizowanych 

punktów końcowych 
Poziom 

wiarygodności Interwencja 
Dawka 
osocza 

Miano 
przeciwciał 
>1:1000 

konieczność wentylacji, 
śmiertelność, przyjęcie na 
OIT, pogorszenie stanu 
klinicznego 

17. 
Simonov
ich 
202042 

CP+SoC 

10- 15 ml/kg 
w dawce of 
5- 10 
ml/kg/h; 
mediana 
miana 
przeciwciał 
1:3200 

Placebo + SoC 

Śmiertelność, mechaniczna 
wentylacja, wymaganie 
podawania tlenu, stan 
pacjenta w czasie wypisu ze 
szpitala, czas do wypisu ze 
szpitala, czas pobytu na 
OIT, czas do wystąpienia 
potrzeby mechanicznej 
wentylacji, poprawa stanu 
klinicznego 

C 

18. 
Balcells 
202143 

CP podane 
po przyjęciu 
+SoC 

2 jednostki 
200 ml, 
podane w 
odstępie 24 h 
W obu 
grupach 
miano 
przeciwciał 
≥ 1:400 

CP odroczone do 
czasu pogorszenia 

stanu zdrowia 
+SoC 

Śmiertelność, potrzeba 
mechanicznej wentylacji, 
czas hospitalizacji, 
pogorszenie stanu 
klinicznego, wynik w skali 
SOFA 

C 

19. 
Ray 
202044 

CP + SoC 
200 ml 
osocza w 2 
dawkach 

SoC 
Przeżycie, czas pobytu w 
szpitalu 

C 

20. 
AlQahta
ni 202045 

CP 
2x 200 ml 
osocza 

SoC 
Konieczność wentylacji, 
czas trwania wentylacji 

E 

21. 
Bajpai 
202046 

CP + SoC 
500 ml 
osocza w 2 
dawkach 

Świeżo mrożone 
osocze dawców bez 
COVID-19 + SoC 

Mechaniczna wentylacja, 
poprawa stanu klinicznego, 
czas pobytu na OIT, 
śmiertelność 

E 

Badania obserwacyjne włączone do opracowania 

22. ah Yoon 
202147  

CP 

Dawka: 1 
dawka, 
200ml 
Miano 
przeciwciał: 
>1:1000 

Brak CP 
Śmiertelnośc, poprawa 
stanu klinicznego, wsparcie 
tlenowe 

E 

23. 
Alsharid
ah 2020
48  

CP + SoC 

Dawka: 1 lub 
2 dawki po 
200-400ml 
Miano 
przeciwciał: 
>1.1 
 

SoC 
Śmiertelność, poprawa 
stanu klinicznego, parametry 
tlenowe 

E 

24. Hegerov
a 202049  

CP + SoC b.d SoC 

Śmiertelność, wypis ze 
szpitala, długośc 
hospitalizacji, potrzeba 
wentylacji mechanicznej, 
poprawa stanu klinicznego 

E 

25. Salazar 
E 202150 

CP + SoC 

Dawka: 1 lub 
2 dawki po 
ok. 300ml 
Miano 
przeciwciał: 
≥1:1350 oraz 
<1:1350 

SoC 

Śmiertelność, długośc 
pobytu w szpitalu, długość 
pobytu na OIT, 
potrzeba/długośc wentylacji 
mechanicznej, potrzeba/ 
długość wsparcia 
tlenowego, poprawa 
kliniczna, rodzaj tlenoterapii, 
wskaźniki biochemiczne 

E 

Na rzecz wersji 1.1 Przeglądu przeprowadzono metaanalizy dla śmiertelności z uwzględnieniem 

podziału na: badania RCTs (podanie osocza ≤7 dni oraz ≤3 dni, osocze o wysokim mianie przeciwciał); 
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badania obserwacyjne (≤3 dni, osocze o wysokim mianie przeciwciał). W związku z brakiem 

standaryzacji badań, wydaje się, że wskazane jest dzielenie osocza wg miana przeciwciał – wysokie 

lub niskie (Tabela 6, Tabela 14). Centra krwiodawstwa uznają jako miano wysokie IgG nie niższe niż 

1:500, co odpowiada 4,4 (ratio) (test Anty-SARS-CoV-2 ELISA (IgG) EUROIMMUN), lub 59,2 AU/ml 

(test LIAISON SARS-CoV-2 S1/S2 IgG DiaSorin), lub 27,4 AU/ml (test MAGLUMI SARS-CoV-2 S-RBD 

IgG) – badane w tych samych próbkach osocza. W wytycznych FDA, za miano wysokie (w odniesieniu 

do testu neutralizacji) zostało przyjęte dla testu EUROIMMUN ratio > lub = 3,5. W przypadku braku 

osocza o wysokim mianie przeciwciał, centra krwiodawstwa sugerują przetoczenia dwóch jednostek 

osocza ozdrowieńców.2 

Należy zwrócić uwagę, że w uwzględnionych w analizie badaniach ramię kontrolne stanowiła opieka 

standardowa (ang. standard of care) lub najlepsza opieka podtrzymująca (ang. best supportive care), 

jednak w zależności od publikacji obejmowała ona zastosowanie innych substancji czynnych 

(m.in. hydroksychlorochinę, lopinawir/rytonawir, azytromycynę, remdesiwir) lub leczenia skojarzonego. 

Jednocześnie, nie we wszystkich badaniach określono jakie technologie medyczne były stosowane 

w grupie kontrolnej.  

Tabela 9. Podsumowanie danych dotyczących śmiertelności - badania RCT, podanie osocza <7 dni  

Badanie  Ramię badane, 
n/N  

Ramię kontrolne, 
n/N  

Wynik, parametr względny (95% CI)  Poziom 
wiarygodności  

Avendano-Sola 2020  0/38  4/43  RR=0.125 (0.007; 2.255)  E  

Balcells 2021  5/28  2/30  RR=2.679 (0.565; 12.707)  C  

Libster 2021  2/80  4/80  RR=0.500 (0.094; 2.653)  C  

Rasheed 2020  1/21  8/29  RR=0.173 (0.023; 1.277)  E  

Ray 2020  10/40  14/40  RR=0.714 (0.361; 1.414)  C  

Bajpai 2020  3/14  1/15  RR=3.214 (0.377; 27.395)  E  

RECOVERY  1399/5795  1408/5763  RR=0.988 (0.927; 1.054)  C  

 

Rycina 3. Metaanaliza badań RCT w zakresie śmiertelności, podanie osocza <7 dni  

Tabela 10. Podsumowanie danych dotyczących śmiertelności - badania RCT, podanie osocza <3 dni  

Badanie  Ramię badane, 
n/N  

Ramię kontrolne, 
n/N  

Wynik, parametr względny (95% CI)  Poziom 
wiarygodności  

Avendano-Sola 2020  0/38  4/43  RR=0.125 (0.007; 2.255)  E  

Libster 2021  2/80  4/80  RR=0.500 (0.094; 2.653)  C  

Rasheed 2020  1/21  8/29  RR=0.173 (0.023; 1.277)  E  

Ray 2020  10/40  14/40  RR=0.714 (0.361; 1.414)  C  

 
2 Na podstawie opinii eksperta 
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Rycina 4. Metaanaliza badań RCT w zakresie śmiertelności, podanie osocza <3 dni,  

Tabela 11. Podsumowanie danych dotyczących śmiertelności - badania obserwacyjne, podanie osocza <3 

dni (ah Yoon 2021, Abolghasemi 2020, Alsharidah 2020, Salazar E 2021), Me 2 dni (Hegerova 2020, range 

1-4.3), M 4 dni (Liu 2020, range 0-7d)  

Badanie  Ramię badane, 
n/N  

Ramię kontrolne, 
n/N  

Wynik, parametr względny 
(95% CI)  

Poziom 
wiarygodności  

ah Yoon 2021  23/73  28/73  OR=0.739 (0.373; 1.464)  E  

Abolghasemi 2020  17/115  18/74  OR=0.540 (0.258; 1.131)  E  

Alsharidah 2020  24/135  90/223  OR=0.320 (0.191; 0.535)  E  

Hegerova 2020  0/10  5/10  OR= 0.048 (0.002; 1.029)  E  

Liu 2020  
5/39  38/156  OR=0.457 (0.167; 1.251)  

E  
5/39  16/74  OR=0.533 (0.179; 1.585)  

Salazar E 2020  6/152  33/269  OR=0.294 (0.120; 0.719)  E  

 

Rycina 5. Metaanaliza badań obserwacyjnych w zakresie śmiertelności, podanie osocza <3 dni (ah Yoon 

2021, Abolghasemi 2020, Alsharidah 2020, Salazar E 2021), Me 2 dni (Hegerova 2020, range 1-4.3), M 4 dni 

(Liu 2020) 

Tabela 12. Podsumowanie danych dotyczących śmiertelności - badania RCT, podanie osocza o wysokim 

mianie przeciwciał 

Badanie  Ramię badane, 
n/N  

Ramię kontrolne, 
n/N  

Wynik, parametr względny (95% CI)  Poziom 
wiarygodności  

Avendano-Sola 2020  0/38  4/43  RR=0.125 (0.007; 2.255)  E  

Gharbaharan 2020  6/43  11/43  RR=0.545 (0.222; 1.342)  E  

Libster 2021  2/80  4/80  RR=0.500 (0.094; 2.653)  C  

RECOVERY  1398/5795  1408/5763  RR=0.987 (0.926; 1.053)  C  

Simonovich 2020  25/228  12/105  RR=0.959 (0.502; 1.835)  C 

 

Rycina 6. Metaanaliza badań RCT w zakresie śmiertelności, podanie osocza o wysokim mianie przeciwciał



Tabela 13. Zestawienie danych dotyczących wpływu podania osocza na śmiertelność w zależności od czasu podania oraz miana przeciwciał (z komentarzem eksperta) 

– badania RCTs 

 
Agarwal 2020 Avendano-Sola 

2020 
Balcells 
2021 

Gharbaharan 
2020 

Horby 2021  
(RECOVERY) 

Li 2020 Libster 2021 Ray 2020 Rasheed 2020 Simonovich 
2020 

N N=464 N=81 N=58 N=86 N=11 558 N=103 N=160 N=80 N=49 N=333 

Outcome 28-day mortality 15-day and 29-
day mortality 

30-day 
mortality 

15-day mortality 28-day mortality 28-day 
mortality 

25-day 
mortality 

30-day mortality 
 

30-day mortality 30-day mortality 

Time to 
transfusion 

ND CP  had  to  be  
administered  
immediately  after  
randomization 
(day 1) 

Early 
group- all 
group 
received 
the first 
plasma 
unit at 
enrolment 
Deferred 
group – 
median 
time of 3 
days from 
enrolment 

ND ≤7 days 
>7 days3  

ND <72H the first transfusion 
being on the day of 
enrolment (day 1) 

<72h ND 

Antibody 
titre 

63.6% of the 
donors had a 
NAb titre of 
more than 1:20 
with a median 
(IQR) titre of 
1:40 (1:30,1:80). 

titers of 
neutralizing 
antibodies above 
1:80 were used in 
trial patients 

anti-SARS-
CoV-2 (S1) 
IgG 
titer ≥ 
1:400. 

≥1:80 
PRNT50titer(3), 
median(IQR) 
Donors selected 
for ConvP 640 
(320-1280) 

neutralising 
antibody titres  
≥1:100 

≥1:640 ≥1:3200 1.5 for the ratio 
optical density 

donors with IgG 
index equal or 
more than 1.25 
were selected 

> 1:800 
(median 1:3200) 

Komentarz 
eksperta 

Niskie miano; 
nieznany czas 
przetoczenia od 
wystąpienia 
objawów 

Miano z przewagą 
wysokiego; czas 
przetoczenia 6-9 
dni od wystąpienia 
objawów. 
Badanie 
przerwano w 
ramieniu bez 
osocza – w grupie 
z osoczem 0 
zgonów, 0 
progresji choroby. 
49,4% pacjentów 
miała przeciwciała 
anty-SARS-CoV-2 

Miano 
niskie 

Miano wysokie. 
79% pacjentów 
miało 
przeciwciała. 

Miano wysokie. 
Wczesne 
podanie ≤7 z 
korzyścią dla 
pacjenta vs 
późne podanie. 
Większa 
korzyść u 
pacjentów bez 
przeciwciał vs z 
przeciwciałami 
w dniu 
przetoczenia 
CCP. 

Miano 
niskie 

Miano 
wysokie. 
72 godz. Od 
wystąpienia 
objawów ! 

Miano 
niesprecyzowane 

Miano 
niesprecyzowane 

Miano wysokie 
Włączenie 5-10 
dni od 
wystąpienia 
objawów. 
54% pacjentów 
miało 
przeciwciała. 

 
3 W suplemencie publikacji z dnia 14.05.2021 r. analiza w podgrupach również dla podania osocza ≤4 dni, 5-7 dni, 8-11 dni oraz ≥12 dni od początku objawów. 
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Tabela 14. Zestawienie danych dotyczących wpływu podania osocza na śmiertelność w zależności od czasu podania oraz miana przeciwciał (z komentarzem eksperta) 

– badania obserwacyjne 

 ah Yoon 
2021 

Abolghasemi 
2020 

Alsharidah 
2020 

Altuntas 
2020 

Budhiraja 
2020 

Donato 
2020 

Hegerova 
2020 

Liu 2020 Moniuszko-
Malinowska 
2020 

Ormani 
2020 

Rogers 
2020 

Salazar E 2021 

N  146 189 368 1776 694 1387 40 269 78 80 241 935 

Outcome 28-day 
mortality 

All-cause 
mortality 

30-day 
mortality 

Case fatality 
rate 

28-day 
mortality 

30-day 
mortality 

7- and 14-
day 
mortality 

Mortality 
follow-up time 11 days 
(1 - 28d) plasma 
group; 

30-day 
mortality 

28-day 
mortality 

28-day 
mortality 

28-day and 
60-day mortality 

Time to 
transfusion 

≤ 3 days 
hospitali
zation or 
3-7 days 
since 
sympto
ms 
onset 

less than 3 
days of 
hospital 
admission 

within 24h of 
hospital 
admission 

≤5 days; 6–
10 days; 11–
15 days; 16–
20 days; 
>20 days 
since 
symptom 
onset/ 
diagnosis 

ND ND median 2 
days since 
hospital 
admission; 
≤ 7 days; 
>7 days 

median 4 days 
since admission 

≤7 days; >7 
days since 
symptom 
onset 

≤7 days 
since 
ICU 
admissio
n 

ND ≤44h; ≤72h; 
>72h 
since admission 

Antibody 
titre 

> 1:1000 
spike 
protein 

titer index 
higher than 
1.1 
(semi-
quantitative 
ELISA and 
Rapid Strip 
Test) 

ND ND DiaSorin 
kit: 15–80 
AU/ml and 
>80 
AU/ml; 
Ortho 
Vitros kit: 
5–13 
S/CO and 
>13 S/CO 

>1:10,000; 
 
1:1000-
10,000 

ND ≥1:320 ND ND antibody 
index: 
< 1.4 to 
≥5 

< 1:1350 and 
≥1:1350 

Komentarz 
eksperta 

Wysokie 
miano. 
Wczesn
e 
podanie 
osocza.  

Brak 
szczegółów 
 

Brak 
szczegółów 
 

Chorzy w 
stanie 
ciężkim i 
krytycznym 

Niskie i 
wysokie 
miano. 
Chorzy w 
stanie 
średnim i 
ciężkim 
wymagają
cy 
tlenoterapi
i. 

Wysokie 
miano 

Berak 
szczegółó
w. 

Miano niskie i 
wysokie. 
Korzyść większa 
przy 
przetoczeniu 
CCP do 7 dnia 
od wystąpienia 
objawów oraz 
pacjentów w 
lżejszym stanie 
(nie 
zaintubowanych) 

Brak 
szczegółów. 

Brak 
miana. 
Pacjenci 
w 
ciężkim 
stanie 
wymagaj
ący 
mechani
cznej 
wentylac
ji. 

Brak 
szczegół
ów 

Wysokie miano. 
Większe 
korzyści odnieśli 
chorzy 
otrzymujący 
osocze z 
wyższym 
mianem w ciągu 
72 godzin od 
przyjęcia do 
szpitala. 



Tabela 15. Podsumowanie danych dotyczących śmiertelności - badania obserwacyjne, podanie osocza o 

wysokim mianie przeciwciał 

Badanie  Ramię badane, 
n/N  

Ramię kontrolne, 
n/N  

Wynik, parametr względny 
(95% CI)  

Poziom 
wiarygodności  

ah Yoon 2021  23/73  28/73  OR=0.739 (0.373; 1.464)  E  

Donato 2020  
 Grupa 1 4/32*  348/1023  OR=0.201 (0.061; 0.663)  E  

Grupa 2 7/15*  217/317  OR=0.403 (0.142; 1.143)  E 

Salazar E 2020  6/152  33/269  OR=0.294 (0.120; 0.719)  E  

*Grupa 1 (4/32) – pacjenci niewentylowani mechanicznie; Grupa 2 (7/15) – pacjenci wentylowani mechanicznie  

 

Rycina 7. Metaanaliza badań obserwacyjnych w zakresie śmiertelności, podanie osocza o wysokim 

mianie przeciwcia. 
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4. WNIOSKI 

W większości zidentyfikowanych RCTs (w tym 3 największych: RECOVERY, REMAP-CAP oraz Begin 

2021) nie odnotowano istotnej różnicy w zakresie śmiertelności, w czasie do uzyskania poprawy 

klinicznej, w czasie hospitalizacji czy w czasie do pierwszego klinicznego pogorszenia stanu pacjenta. 

W badaniu RCT Bennett-Guerrero 2021 podanie osocza wiązało się ze zmniejszeniem ryzyka wystąpienia 

zgonu u pacentów zaintubowanych przy randomizacji. 

W badaniu RCT ODonnell 2021 podanie osocza wiązało się ze zmniejszeniem śmiertelności szpitalnej 

(wynik nieskorygowany. Po skorygowaniu wynik nie był już istotny statystycznie.  

W randomizowanym badaniu Libster 2021 obserwowano istotną redukcję ryzyka wystąpienia ciężkiej 

choroby układu oddechowego u pacjentów z COVID-19 otrzymujących osocze o wyższym mianie 

przeciwciał, w ciągu 72 godzin od początku objawów. Ponadto wykazano silną zależność efektu od 

dawki wskazując na wyższą skuteczność leczenia w przypadku pacjentów otrzymujących osocze o 

mianie przeciwciał powyżej mediany (1:3200) w porównaniu do pacjentów otrzymujących osocze z 

niższym mianem.  

Badania obserwacyjne wskazują na potencjalne korzyści ze stosowania osocza ozdrowieńców o 

wysokim mianie przeciwciał oraz podanego <3 dni od przyjęcia do szpitala (podanie poniżej 3 dni - ah 

Yoon 2021, Abolghasemi 2020, Alsharidah 2020, Salazar E 2021, Hegerova 2020- mediana 2 dni (1-

4.3), Liu 2020 – mediana 4 dni (0-7d)). 

Transfuzje osocza niosą ze sobą ryzyko wystąpienia działań niepożądanych, takich jak reakcje 

alergiczne, ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie płuc i przeciążenie układu krążenia. W odnalezionych 

publikacjach nie odnotowano znamiennie wyższego ryzyka wystąpienia ciężkich zdarzeń 

niepożądanych. 

Głównym ograniczeniem metodycznym badań jest brak ujednoliconego schematu pobierania i 

podawania osocza pomiędzy badaniami. Wnioskowanie o rzeczywistej skuteczności terapii CP 

utrudniają również projekty badań, w których oprócz osocza, stosowano u pacjentów dodatkowe 

leczenie antywirusowe. Dodatkowo, pacjenci w opisywanych badaniach różnili się pod względem 

ciężkości stanu klinicznego, występowania chorób współistniejących oraz czasu od postawienia 

diagnozy do rozpoczęcia leczenia. Podkreśla się również konieczność oceny mian przeciwciał u 

pacjentów przed wykonaniem transfuzji osocza ozdrowieńców. Brak danych w tym zakresie w 

większości analizowanych badań może być przyczyną rozbieżności wyników. 



ANEKS 1 (dot. v 1.0, 1.1 i 1.2) 

Badania eksperymentalne z randomizacją 

Tabela 16. Opis metodyki i wyników badania RECOVERY (Horby 2021) – ZAKTUALIZOWANE W WERSJI 1.2 (27.05.2021) 

RECOVERY 2021 

Convalescent plasma in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised controlled, open-label, platform trial (The Lancet, 14/05/2021) 

Methodology  Population  Intervention Control Limitations 

Randomized, 
open-label, 
platform trial 
 
Randomization 1:1 
 
ITT analysis 
 
Duration of the 
study: 28.05.2020 
– 15.01.2021  
 
Country: UK 
 

N=16287 
Adults with COVID-19. 
 
Inclusion criteria: 
Hospitalised patients of any age were eligible for the trial if they had 
clinically suspected or laboratoryconfirmed SARS-CoV-2 infection and no 
medical history that might, in the opinion of the attending clinician, put 
them at significant risk if they were to participate in the trial. Written 
informed consent was obtained from all patients or from their legal 
representative if they were too unwell or unable to provide consent. 
 
Exclusion criteria:  

• convalescent plasma unavailable 

• unsuitable for convalescent plasma 

N=5795 
 
Convalescent plasma + usual 
care 
 
Patients in the convalescent 
plasma group received two 
units (275 ml [200–350]) 
intravenously, the first as soon 
as possible after randomisation 
and the second (from a different 
donor) the following day and at 
least 12 h after the first. 
 
neutralising titres of 1:100 or 
more 

N=5763 
 
Usual care group 

• Protocol modifications during the course of 
the study; 

• Randomisation without stratification; 

• 6% of patients in the intervention and control 
arm with a negative or unknown SARS-CoV-
2 test result 

Mean age (range) 63.5 (14.7) 63.4 (14.6) 

Male sex, n (%) 3643 (63%) 3787 (66%) 

Median number of days since symptom onset 9 (6–12)  9 (6–12) 

Median number of days since admission to hospital 2 (1–3)  2 (1–4)  

Diabetes mellitus, n (%) 1535 (26%)  1569 (27%)  

Heart disease, n (%) 1267 (22%)  1309 (23%) 

Chronic lung disease, n (%) 1385 (24%) 1328 (23%) 

Respiratory 
support 
received, n (%) 

No oxygen received 442 (8%) 455 (8%) 

Oxygen only 5051 (87%) 4993 (87%) 

Invasive mechanical ventilation 302 (5%) 315 (5%) 

SARS-CoV-2 
PCR test result, 
n (%) 

Positive 5593 (97%) 5566 (97%) 

Negative 126 (2%) 116 (2%) 

Unknown 76 (1%) 81 (1%) 

Patient SARS-
CoV-2 antibody 
test result, n (%) 

Positive 3078 (53%) 2810 (49%) 

Negative 2016 (35%) 1660 (29%) 

Missing 701 (12%) 701 (12%) 

Corticosteroids 
received, n (%) 

Yes 5370 (93%) 5311 (92%) 

No 391 (7%) 413 (7%) 
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RECOVERY 2021 

Not recorded 34 (1%) 39 (1%) 

Lopinavir–ritonavir, n (%) 5 (<1%) 14 (<1%) 

Dexamethasone, n (%) 3 (<1%) 3 (<1%) 

Hydroxychloroquine 1 (<1%) 0 

Azithromycin, n (%) 587 (10%) 585 (10%) 

Colchicine, n (%) 792 (14%) 791 (14%) 

Aspirin, n (%) 1266 (22%) 1207 (21%) 

Results 

Outcome 

Intervention Control 

Statistical significance of differences 

Event 
Follow-up 

period  
Relative parameter (95%CI) 

Absolute 
parameter 

(95%CI) 

Primary clinical 
outcomes 

Mortality at 28 days 28 days 1399 (24%)  1408 (24%)  RR=1.00 (0.93; 1.07) - 

Secondary clinical 
outcomes 

Median duration of hospitalisation, days - 12 (6 to >28)  11 (6 to >28)  - - 

Discharged from hospital within 28 days 28 days 3832 (66%)  3822 (66%)  RR= 0.99 (0.94; 1.03) - 

Invasive mechanical ventilation or death* - 1568/5493 (29%)  1568/5448 (29%)  RR= 0.99 (0.93; 1.05) - 

Invasive mechanical ventilation - 678/5493 (12%) 690/5448 (13%) RR= 0.97 (0.88 to 1.08) - 

Death - 1241/5493 (23%) 1263/5448 (23%) RR= 0.97 (0.91 to 1.04) - 

Subsidiary 
outcomes 

Use of ventilation** - 885/3564 (25%)  876/3441 (25%)  RR= 0.98 (0.90; 1.06) - 

Non-invasive ventilation - 856/3564 (24%)  845/3441 (25%)  RR= 0.98 (0.90; 1.06) - 

Invasive mechanical ventilation - 229/3564 (6%) 238/3441 (7%) RR= 0.93 (0.78; 1.11) - 

Successful cessation of invasive mechanical 
ventilation^ 

- 85/302 (28%) 108/315 (34%) RR= 0.79 (0.59; 1.05) - 

Renal replacement therapy^^ - 250/5707 (4%) 241/5697 (4%) RR= 1.04 (0.87; 1.23) - 
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RECOVERY 2021 

Effect of allocation to convalescent plasma on 28-day mortality by prespecified characteristics at randomisation 

 

Author’s conclusion:  In patients hospitalised with COVID-19, high-titre convalescent plasma did not improve survival or other prespecified clinical outcomes. 

*Analyses exclude those on invasive mechanical ventilation at randomisation.  
**Analyses exclude those on invasive or non-invasive ventilation at randomisation.  
^Analyses exclude those not receiving invasive mechanical ventilation at randomisation.  
^^Analyses exclude those on renal replacement therapy at randomisation 
 
Do badania RECOVERY właczono 16287 pacjentów z COVID-19; 5795 pacjentów otrzymywało osocze ozdrowieńców, 5763 standardową opiekę. W przypadku żadnego punktu końcowego tj. 28-dniowa 

śmiertelność, potrzeba zastosowania wentylacji, wypis ze szpitala, nie uzyskano wyników istotnych statystycznie.  

Przeprowadzono analizę w podgrupach dla ryzyka zgonu w 28. dniu od randomizacji m.in. ze względu na: wiek, płeć, czas od wystąpienia objawów (≤7, >7, ≤4, 5-7, 8-11, ≥12 dni), wsparcie oddechowe w momencie 

włączenia do badania (brak wspomagania tlenem, tlenoterapia, wentylacja mechaniczna), przyjmowanie kortykosteroidów, wynik testu na obecność przeciwciał anty-SARS-CoV-2. Nie odnotowano znamiennych 

statystycznie różnic pomiędzy ramionami badania dla wszystkich analizowanych subpopulacji.  

Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy ramionami badania dla złożonego punktu końcowego w postaci konieczności inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu w subpopulacji chorych wyjściowo 

bez mechanicznego wspomagania oddechowego (29% vs 29%). W odniesieniu do obu punktów końcowych (czyli inwazyjna wentylacja mechaniczna i śmierć) stwierdzano pewien stopień niejednorodności w 
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RECOVERY 2021 

odniesieniu do wyniku testu serologicznego na SARS-CoV-2, z nieznacznie bardziej korzystnym wynikiem leczenia z użyciem osocza ozdrowieńców wśród pacjentów seroujemnych niż serododatnich (różnica 

nieznamienna statystycznie). Wyniki były zgodne we wszystkich wstępnie określonych podgrupach pacjentów. 

Tabela 17. Opis metodyki i wyników badania Libster 2021  

Libster 2021 

Prevention of Severe Covid-19 in Infected Elderly by Early Administration of Convalescent Plasma With High-titers of Antibody Against SARS-CoV2 (NCT04479163; clnicaltrials.gov, 21.07.2020) 

Methodology  Population  Intervention  Control Limitations 

Randomized, 
double-blind, 
placebo-controlled 
 
Randomization 1:1 
 
Duration of the 
study: 04/06/2020 – 
25/10/2020 

N=160* 
Older adults with COVID-19. 
 
Inclusion criteria: 

• age ≥75 (irrespective of current coexisting conditions) OR age 65-74 with at least 
1 of the following comorbidities: arterial hypertension, diabetes (for which the 
patient was currently receiving pharmacologic treatment), obesity, chronic 
obstructive pulmonary disease, heart disease, chronic renal failure, 

• at least one of each sign or symptom in the following two categories for less than 
48 hours: temperature ≥37.5 ºC, unexplained sweating, or chills AND dry cough, 
myalgia, anorexia, sore throat, dysgeusia, anosmia, or rhinorrhea, 

• confirmed diagnosis SARS-Cov2 by RT-PCR, 

• give informed consent. 
Exclusion criteria: severe respiratory disease (the primary end point), OR/AND any 
of diseases: severe respiratory disease, heart failure, chronic kidney insufficiency, 
primary hypogammaglobulinemias, monoclonal gammapathies, selective deficiency 
of IgA, myelodysplastic syndromes, chronic linfoproliferative syndromes, known 
hypersensitibility, active cancer, HIV, HBV or HCV infection, 
chronic administration of immunosuppressants, solid organ transplant, chronic liver 
disease, chronic lung disease with oxygen requirement, physical, psychiatric or 
social condition that may increase the risks of participation in the study, receiving 
any type of anticoagulant therapy orally. 

Ni1=80  
 
250 ml of convalescent 
plasma with an IgG titer 
greater than 1:1000 
against SARS-CoV-2 
spike (S) protein 
(COVIDAR IgG, Instituto 
Leloir, Argentina) 

Ni2=80 
 
250 ml of placebo 
(0.9% normal saline) 

− The study was terminated early*. 

− Five of 160 patients (3%; 3 patients who were 
assigned to receive convalescent plasma and 2 
who were assigned to receive placebo) 
received convalescent plasma or placebo after 
they had a primary end-point event.  

− Hypoxemia developed before the infusion in an 
additional patient who had been assigned to 
receive convalescent plasma, and that patient 
did not receive convalescent plasma but was 
included in the analysis. 

− Most of the secondary endpoints are composite 
endpoints. 

The infusions were given over a period of 1.5 to 2.0 
hours, administered less than 72 hours after the 
onset of symptoms. 

Mean age ± SD – yr 76.4 ± 8.7 77.9 ± 8.4 

Female sex – n/N (%) 54/80 (68) 46/80 (58) 

Primary coexisting 
conditions – n/N (%) 

Hypertension for which treatment was being received 62/80 (78) 52/80 (65) 

Diabetes for which treatment was being received 23/80 (29) 13/79 (16) 

Obesity 4/80 (5) 8/79 (10) 

COPD for which treatment was being received 2/80 (2) 5/79 (6) 

Cardiovascular disease 14/80 (18) 7/79 (9) 

Chronic renal failure 1/80 (1) 3/79 (4) 

At least one primary coexisting condition 69/80 (86) 62/80 (78) 

Secondary coexisting 
conditions – n/N (%) 

Asthma or other respiratory disease 3/80 (4) 3/80 (4) 

Noncirrhotic liver disease 0/80 (0) 0/80 (0) 

Cancer in remission 4/80 (5) 2/80 (2) 

Neurologic disease 11/80 (14) 9/80 (11) 

History of smoking 13/80 (16) 10/80 (12) 
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Libster 2021 

Results 

Outcome 

Intervention  Control 

Statistical significance of differences 

Event Follow-up period  
Relative parameter 

(95%CI) 
Absolute 

parameter (95%CI) 

Severe respiratory 
disease – n/N (%) 

Overall 

15 days 

13/80 (16) 25/80 (31) ^RR=0.52 (0.29; 0.94) ^NNT=7 (4; 50) 

Recipient of SARS-CoV-2 
S IgG in donor plasma** 

titer ≥ median concentration 3/36 (8) 
25/80 (31) 

^RR=0.27 (0.08; 0.68) ^NNT=4 (3; 11) 

titer < median concentration 9/42 (21) ^RR=0.69 (0.34; 1.31) - 

Life-threatening respiratory disease – n/N (%) 

25 days 

4/80 (5) 10/80 (12) ^RR=0.40 (0.13; 1.22) - 

Oxygen supplementation at an FIO2 of 100% – n/N (%) 4/80 (5) 6/80 (8) ^RR=0.67 (0.20; 2.27) - 

Noninvasive ventilation – n/N (%) 1/80 (1) 6/80 (8) ^RR=0.17 (0.02; 1.35) - 

Admission to intensive care unit – n/N (%) 2/80 (2) 6/80 (8) ^RR=0.33 (0.07; 1.60) - 

Mechanical ventilation – n/N (%) 2/80 (2) 4/80 (5) ^RR=0.50 (0.09; 2.65) - 

Critical systemic illness – n/N (%) 5/80 (6) 6/80 (8) ^RR=0.83 (0.27; 2.62) - 

Acute respiratory failure – n/N (%) 2/80 (2) 5/80 (6) ^RR=0.40 (0.08; 2.00) - 

Shock – n/N (%) 2/80 (2) 1/80 (1) ^RR=2.00 (0.19; 21.6) - 

Multiple organ dysfunction syndrome – n/N (%) 3/80 (4) 5/80 (6) ^RR=0.60 (0.15; 2.43) - 

Death from Covid-19 – n/N (%) 2/80 (2) 4/80 (5) ^RR=0.50 (0.09; 2.65) - 

Life-threatening respiratory disease, critical systemic illness, or death, alone or in 
combination 

- 
7/80 (9) 12/80 (15) ^RR=0.58 (0.24; 1.41) - 

Author’s conclusion:  Early administration of high-titer convalescent plasma against SARS-CoV-2 to mildly ill infected older adults reduced the progression of Covid-19. 

* Author’s commentary: The trial was initiated when the number of cases of Covid-19 in Buenos Aires was high. However, as the number of cases decreased, it became clear that it would take approximately 5 months to 
reach the enrollment goal. Consequently, after discussions with the data and safety monitoring board and enrollment of 76% of the target population, it was decided that it would be logistically impossible and ethically 
questionable, given the daily cost of the pandemic in lives and illness, to continue the trial. 
** The median concentration is a SARS-CoV-2 S IgG titer of 1:3200. 
FIO2  - fraction of inspired oxygen; 
^ Risk ratio; ^^ Number Needed-to-treat; 
 
Do badania Libster 2021 włączono 160 starszych pacjentów z COVID-19 (mediana wieku w grupie osocza 76.4 ± 8.7, mediana wieku w grupie kontrolnej 77.9 ± 8.4), 80 przyjmowało osocze ozdrowieńców (miano 

przeciwciał <1:1000), 80 placebo. Osocze zostało podane w ciągu 72 godzin od wystąpienia łagodnych objawów. Wykazano zmiejszenie ryzyka wystąpienia ciężkiej choroby układu oddechowego u pacjentów 

z COVID-19 leczonych osoczem ozdrowieńców w porównaniu z grupą przyjmującą placebo (13/80 (16%) pacjentów vs 25/80 (31)% pacjentów; RR=0.52 (95%CI: 0.29; 0.94)). W przypadku innych punktów 

końcowych (np. liczba pacjentów wymagająca mechanicznej wentylacji, przyjęcie na OIT, ryzyko wystąpienia zgonu, pogorszenie stanu klinicznego) nie uzyskano wyników istotnych statystycznie. W 

badaniu obserwowano, że w przypadku punktu końcowego pogorszenie przebiegu choroby do ciężkiego wykazano silną zależność efektu od dawki wskazując, iż w przypadku pacjentów otrzymujących 

osocze z poziomem przeciwciał powyżej mediany (1:3200) doszło do redukcji ryzyka względnego o 73,3% (NNT = 4 [3–11]). W przypadku pacjentów otrzymujących osocze z niższym poziomem przeciwciał redukcja 

ryzyka względnego wynosiła 31,4%. 
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Tabela 18. Opis metodyki i wyników badania Balcells 2021  

Balcells 2021 

Early versus deferred anti-SARS-CoV-2 convalescent plasma in patients admitted for COVID-19: A randomized phase II clinical trial 

Methodology  Population  Early group Deferred group Limitations 

Randomized, open-
label, single-center 
phase II trial 
 
Randomization 1:1 
 
ITT analysis 
 
Duration of the 
study: 10/05/2020 – 
18/07/2020  
(end of follow-up 
17/08/2020) 
 
Country: Chile 
 

N=58 
Adults with COVID-19. 
 
Inclusion criteria: 

• over 18 years old 

• hospitalized, with 

• COVID-19 symptoms present at enrolment and 
confirmed with a positive SARS-CoV-2 realtime PCR 
in nasopharyngeal swab, or pending PCR result and 
with imaging consistent with COVID-19 pneumonia 
and confirmed COVID-19 close contact 

• <7 days from COVID-19 symptom onset to enrolment 

• a CALL score ≥9 points at enrollment 
Exclusion criteria:  

• PaO2/FiO2 < 200 or need for mechanical ventilation 
at enrolment 

• coinfection with other relevant respiratory pathogens 
on admission 

• pregnancy or lactation 

• known IgA nephropathy or IgA deficiency 

• previous immunoglobulin or plasma administration 
within the last 60 days 

• previous severe transfusion reactions 

• do not resuscitate indication 

• participating in another COVID-19 interventional study 

• having, under investigator criteria, any condition that 
made them unsuitable for study participation 

N1=28 
 
All group received 
the first plasma unit 
at enrolment 
 
n=24 (86%) – 
received second 
plasma unit 
 
+SoC 

N2=30  
(29 analyzed, 1 - withdrew consent) 
 
group received convalescent plasma only 
if a prespecified worsening respiratory 
function criterion was met during 
hospitalization (PaO2/FiO2 < 200) or if the 
patient still required hospitalization for 
symptomatic COVID-19 >7 days after 
enrolment 
 
n=13 – received first plasma unit (median 
time of 3 days from enrollment (IQR 1–5)) 
n=12 – received second plasma unit 
 
+SoC 

− No exact time of follow-up 

− Small groups 

− Short mediana time to receiving first unit of plasma in 
deferred group 

− Nabs (neutralizing antibody) were not determined in 
donor plasma before the patient’s transfusion, and 
authors could not select the plasma units with the 
highest neutralizing activity neutralizing antibody. 

− There is a critical knowledge gap regarding the dose of 
convalescent plasma needed. The non-significant 
change of antibody titers suggests that the 
convalescent plasma dose may have been insufficient. 

− The study was not powered to detect a risk reduction 
smaller than 35% in the 

− primary endpoint. It cannot be excluded that 
convalescent plasma may show 

− smaller but clinically relevant effects in a future larger 
clinical trial. 

− This was an openlabel study, cointerventions such as 
steroid use may have unintendedly influenced 
outcomes. Such management was not standardized, 
although alternative drug therapies were equally 
distributed in both study arms. 

Two 200-ml units, each separated by 24 hours, plasma with IgG 
titer ≥ 1:400 
 
In both groups, cointerventions, including antibiotics, antivirals, 
heparin thromboprophylaxis, and immunomodulators, were 
allowed based on the hospital protocols. 

Mean age (range) 64.3 (33–92) 67.1 (27–91) 

Male sex, n (%) 15 (53.6) 14 (46.7) 

Obesity (BMI > 30 kg/m2), n (%) 3 (10.7) 4 (13.3) 

Diabetes mellitus, n (%) 10 (35.7) 11(36.7) 

Hypertension, n (%) 17 (60.7) 22 (73.3) 

Cerebrovascular disease, n (%) 3 (10.7) 0 (0.0) 

Cancer, n (%) 1 (3.6) 3 (10.0) 

Immunosuppressants, n (%) 4 (14.3) 3 (10.0) 

Chronic renal failure, n (%) 2 (7.1) 3 (10.0) 

Chronic liver disease, n (%) 3 (10.7) 0 (0.0) 

Asthma, n (%) 1 (3.6) 2 (6.7) 
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Balcells 2021 

Results 

Outcome 

Early group Deferred group 

Statistical significance of differences 

Event 
Follow-up 

period  
Relative parameter 

(95%CI) 
Absolute parameter 

(95%CI) 

Primary clinical 
outcomes 

Composite outcome (death, mechanical 
ventilation, and/or 
hospital stay > 14 days), number/total (%) 

14 days 
9/28 (32.1) 10/30 (33.3) 

OR1= 0.95 (0.32–2.84) 
OR2= 0.67 (0.14–3.31) 

- 

Mechanical ventilation, number/total (%) 
- 

5/28 (17.9) 2/30 (6.7) OR1= 3.04 (0.54–17.2) 
OR2= 2.98 (0.41–21.57) 

- 

Death, number/total (%) 
- 

5/28 (17.9) 2/30 (6.7) OR1= 3.04 (0.54–17.2) 
OR2= 4.22 (0.33–53.57) 

- 

Hospitalization > 14 days, number/total 
(%) 

- 
6/28 (21.4) 9/30 (30.0) OR1= 0.64 (0.19–2.1) 

OR2= 0.51 (0.13–2.05) 
- 

Secondary clinical 
outcomes 

30-day mortality, number/total (%) 
30 days 

5/28 (17.9) 2/30 (6.7) OR1= 3.04 (0.54–17.2) 
OR2= 4.22 (0.33–53.57) 

- 

Progression into respiratory failureb, 
number/total (%) 

- 
13/28 (46.4) 12/30 (40.0) OR1= 1.30 (0.46–3.68) 

OR2= 1.46 (0.43–4.66) 
- 

Total days of mechanical ventilation 
requirement, median (IQR) 

- 
0.0 (0.0–0.0) 0.0 (0.0–0.0) IRR1= 1.68 (0.30–9.42) 

IRR2= 4.78 (2.20–10.40) 
- 

Total days of HFNC requirement, median 
(IQR) 

- 
0.0 (0.0–2.5) 0.0 (0.0–2.0) IRR1= 0.70 (0.35–1.43) 

IRR2= 0.65 (0.35–1.30) 
- 

Total days of oxygen requirement, median 
(IQR) 

- 
6.0 (3.0–12.0) 7.0 (2.0–16.0) IRR1= 0.90 (0.53–1.53) 

IRR2= 1.07 (0.64–1.78) 
- 

Total days of intensive and/or 
intermediate care requirement, median 
(IQR) 

- 
2.5 (0.0–8.25) 0.0 (0.0–8.5) 

IRR1= 0.69 (0.37–1.31) 
IRR2= 0.68 (0.36–1.26) 

- 

Total days of hospital stay, median (IQR) 
- 

9.0 (5.0–12.0) 8.0 (5.5–23.0) IRR1= 0.78 (0.50–1.22) 
IRR2= 0.86 (0.57–1.29) 

- 

SOFA score day 3, median (IQR) 
3 days 

2.0 (1.0–4.0) 2.0 (1.0–3.0) IRR1= 1.18 (0.78–1.79) 
IRR2= 1.12 (0.84–1.48) 

- 

SOFA score day 7, median (IQR) 
7 days 

2.0 (2.0–4.0) 3.0 (1.0–4.0) IRR1= 1.29 (0.74–2.22) 
IRR2= 0.98 (0.65–1.48) 

- 

Safety (n=41) 

Possibly related 
adverse events 

Fever - 3 - - 

Rash - 1 - - 

SAE (serious adverse event), n (%) - 3 (7,3%) - - 

Author’s conclusion:  the present clinical trial of convalescent plasma administered in patients hospitalized in the early stage of COVID-19, compared to giving plasma only at clinical deterioration, 
failed to demonstrate improvement in clinical outcomes. Newer research strategies are needed to find the optimal use and timing of convalescent plasma in COVID-19. 
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Balcells 2021 

OR1/IRR1- Crude effect estimate;  OR2/IRR2- Adjusted effect estimate (estimates were adjusted by age and SOFA score at enrollment);  
 
W randomizowanym, niezaślepionym badaniu klinicznym drugiej fazy (Balcells 2021) oceniano efekty szybkiego lub opóźnionego podania osocza ozdrowieńców pacjentom hospitalizowanym z powodu COVID-19. 

Do badania włączono 58 dorosłych, którzy nie wymagali wentylacji mechanicznej ale mieli duże ryzyko ciężkiego przebiegu choroby, a objawy wystąpiły u nich do 7 dni przed przystąpieniem do badania. W grupie 

pierwszej osocze (miano przeciwciał IgG ≥ 1:400)  podano wszystkim pacjentom w momencie włączenia do badania, a w grupie drugiej jedynie w przypadku pogorszenia stanu zdrowia (13 osób z 30; mediana czasu 

podania osocza wyniosła 3 dni od włączenia do badania). Pierwszorzędowymi punktami końcowymi w badaniu były: złożony punkt końcowy (śmierć, konieczność zastosowania wentylacji mechanicznej i/lub 

hospitalizacja powyżej 14 dni), śmierć, potrzeba zastosowania wentylacji mechanicznej, hospitalizacja powyżej 14 dni. Jako drugorzędowe punkty końcowe analizowano: trzydziestodniową śmiertelność, progresję 

choroby prowadzącą do niewydolności oddechowej, liczbę dni kiedy pacjent wymagał wentylacji mechanicznej, HFNC lub podawania tlenu, liczbę dni kiedy pacjent wymagał intensywnej opieki medycznej oraz liczbę 

dni hospitalizacji, wynik SOFA po 3 i 7 dniach. Nie uzyskano istotności statystycznej w żadnym z analizowanych punktów końcowych. Odnotowano niewiele zdarzeń niepożądanych, w tym ciężkich, po podaniu 

osocza. 

Balcells 2020 to jednoośrodkowe, niezaślepione, randomizowane badanie kliniczne prowadzone w Chile, którego celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa wczesnej terapii osoczem w COVID-19. Do badania 

włączono 58 pacjentów, 28 w grupie badanej i 30 w grupie kontrolnej. W obu grupach stosowano terapię standardową. W grupie badanej podawano osocze ozdrowieńców, w grupie kontrolnej osocze podawano w 

przypadku pogorszenia funkcji oddechowych podczas hospitalizacji (Pa02/Fi02 <200) lub w przypadku wydłużenia hospitalizacji z powodu objawów choroby powyżej 7 dni od momentu włączenia do badania (n = 13). 

Charakterystyka wyjściowa populacji porównywanych ramion badania była zbliżona. Średni wiek pacjentów uczestniczących w badaniu wyniósł 66 lat, ok. 50% uczestników stanowili mężczyźni. 

Do badania włączano hospitalizowanych dorosłych pacjentów, u których upłynęło nie dłużej niż 7 dni od wystąpienia objawów COVID-19, z zakażeniem potwierdzonym dodatnim wynikiem testu RT-PCR lub pacjenci 

oczekujący na wynik PCR, z wynikami badań obrazowych wskazujących na zapaleniem płuc spowodowane COVID-19 i z potwierdzonym bliskim kontaktem z osobą zakażoną COVID-19. Ponadto kwalifikowano 

pacjentów, u których odnotowano wynik CALL ≥ 9 punktów w momencie rejestracji (przewiduje wysokie ryzyko progresji niewydolności oddechowej na podstawie wieku, chorób współistniejących, poziomu 

dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i poziomu limfocytów) oraz ze stanem sprawności ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) przed zakażeniem SARS-CoV-2 na poziomie 0-2. 

W zakresie pierwszorzędowych punktów końcowych analizie poddano złożony punkt końcowy obejmujący konieczność wentylacji mechanicznej, hospitalizację > 14 dni, śmierć. Jako drugorzędowe punkty końcowe 

analizowano śmiertelność w 30 dniu, wystąpienie niewydolności oddechowej, czas konieczności stosowania wentylacji mechanicznej, HFNC, tlenoterapii, czas przebywania na OIT, czas hospitalizacji, nasilenie 

dysfunkcji wielonarządowej (skala SOFA). 

Przeprowadzona analiza wykazała, ze zastosowanie terapii CP w początkowym stadium COVID-19 – w porównaniu z brakiem stosowania lub jej stosowaniem tylko w przypadku pogorszenia stanu pacjenta - nie 

przyniosło i.s. korzyści w zakresie śmiertelności, długości hospitalizacji ani konieczności wentylacji mechanicznej. W zakresie drugorzędowych punktów końcowych również nie odnotowano i.s. różnic na korzyść 

ramienia interwencji. 

Interpretacja wyników powinna przebiegać z uwzględnieniem zidentyfikowanych ograniczeń: 

• mała liczebność próby; 

• brak zaślepienia; 

• pacjenci po 7 dniach od wystąpienia objawów byli już w ciężkim stanie, co może wskazywać na agresywny przebieg choroby u pacjentów włączonych do badania; 

• 13/30 pacjentów w grupie kontrolnej otrzymało CP ale na późniejszym etapie leczenia; 

• nie określono miana przeciwciał neutralizujących w osoczu dawców; 

• publikacja typu pre-print. 
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Tabela 19. Opis metodyki i wyników badania AlQahtani 2020  

AlQahtani 2020 

Randomized controlled trial of convalescent plasma therapy against standard therapy in patients with severe COVID-19 disease 

Methodology  Population  Intervention  Control Limitations 

Randomized, 
controlled open 
label pilot study 
 
Randomization 1:1 
 
Duration of the 
study:03.2020-
06.2020 

N=40 
patients with  severe COVID-19 disease confirmed by RT-PCR testing 
 
Inclusion criteria: 

• signed informed consent; (2)  

• aged at least 21 years; (3) COVID-19 diagnosis based on polymerase 
chain reaction (PCR) testing;  

• hypoxia (Oxygen saturation of less than or equal 92% on air, or PO2 
< 60mmHg in arterial blood gas, or arterial partial pressure of oxygen 
(PaO )/fraction of inspired oxygen (FIO) of 300 or less) and patient 
requiring oxygen  therapy pneumonia confirmed by chest imaging. 

Exclusion criteria: 

• Patients with mild disease not requiring oxygen therapy;  

• Patients with normal CXR or CT scan; 

• Patients requiring ventilatory support (invasive or non-invasive); 

• Patients with a history of allergy to plasma, sodium citrate or 
methylene blue, or those with a history of autoimmune disease or 
selective IGA deficiency. 

Ni1=20 
 
Convalescent  plasma 
therapy (400 ml given as  
200 ml over 2 hrs over 2 
days, rate adjusted if risk of 
fluid overload) with 
standard supportive  
care 

Ni2=20 
 
Standard  
supportive  
treatment  
(including 
antiviral,  
tocilizumab, 
antibacterial 
agents) 

− The main limitations of this study were that it was pilot 
whose main purpose was to guide the design of a definitive 
study of CP therapy, and as a consequence it lacks the 
statistical power to conduct outcome hypothesis tests. 

− The optimal antibody titre from the donors should also be 
undertaken that was not done in this study, as well a 
measurement of antibody titre in the recipients before and 
after the infusions. 

− At the time of the study, an authorized neutralizing antibody 
titre test was not available. Furthermore, the antibody titres 
were also not measured for our patients on randomization. 

Mean age ± SD – yr 52.6 (14.9) 50.7 (12.5) 

Male sex – n (%) 17 (85%) 15 (75%) 

Smoker 0 0 

Diabetes 7 (35%) 9 (45%) 

Hypertension 5 (25%) 5 (25%) 

Cardiac diseases 2 (10%) 2 (10%) 

Chronic kidney disease 1 (5%) 1 (5%) 

Chronic lung disease 3 (15%) 0 

Chronic Liver disease 0 0 

Oxygenation device required on 
admission 

Nasal Cannula or face mask 17 (85%) 19 (95%) 

Nonrebreather mask or High Flow 
Nasal Cannula 

3 (15%) 1 (5%) 

PaO2:Fio2, mean (SD) 220 (60.9) 232 (56.8) 

Results 

Outcome 

Intervention  Control 

Statistical significance of differences 

Event Follow-up period  
Relative parameter 

(95%CI) 
Absolute parameter 

(95%CI) 

Requirement for invasive or non-invasive ventilation-n/N  
28 days 

4/20 (20%) 6/20 (30%) RR=0.67 (0.22;  2.0) - 

Duration of ventilation – days  8.25  10.5  p=0.809 - 

Author’s conclusion:  There were no significant differences in the primary or secondary outcome measures between CP and standard therapy though fewer patients required ventilation and for a shorter 
period of time. The study showed that CP therapy appears to be safe and it is feasible to perform a definitive phase 3 clinical trial using this study protocol. 
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AlQahtani 2020 

Do badania AlQahtani 220 włączono 40 pacjentów z ciężkim przebiegiem COVID-19, których podzielono na dwie grupy: 20 pacjentów w grupie interwencji przyjmowało osocze ozdrowieńców oraz standardową opiekę, 
20 w grupie kontrolnej leczonych było w standardowy sposób. Punktami końcowymi badania był wymóg zastosowania mechanicznej lub niemechanicznej wentylacji oraz czas jej trwania. W przypadku żadnego z 
nich nie uzyskano wyników istotnych statystycznie. Analiza podgrup pacjentów, u których przeprowadzono wczesne (do 3 dni od hospitalizacji) oraz późne przetoczenie osocza ozdrowieńców, wykazała, że 30% 
(n = 4) pacjentów, którym podano osocze w krótkim czasie od przyjęcia, wymagało wentylacji mechanicznej. Wentylacji mechanicznej nie wymagał żaden z pacjentów, którym osocze podano po upływie 3 dni od 
hospitalizacji. Wymagało jej 6 (30%) pacjentów z grupy kontrolnej. 

Tabela 20. Opis metodyki i wyników badania Bajpai 2020  

Bajpai 2020 

Efficacy of Convalescent Plasma Therapy compared to Fresh Frozen Plasma in Severely ill COVID-19 Patients: A Pilot Randomized Controlled Trial. 

Methodology  Population  Intervention  Control Limitations 

Phase II; pilot open label placebo controlled 
RCT 
 
Randomization 1:1 
 
Duration of the study:20.03.2020 – 
30.05.2020 

N=29 
patients with  severe COVID-19 
disease confirmed by RT-PCR testing 
 
Inclusion criteria: PCR confirmed 
COVID-19 diagnosis; severe condition 
Exclusion criteria: under 18 or over 65 
years of age; comorbid conditions; 
multi-organ failure or mechanical 
ventilation; morbid obesity; pregnant 
women; life expectancy 

Ni1=14 
 
Convalescent plasma therapy 
(500 ml in two doses on 
consecutive days) with standard 
of care 

Ni2=15 
 
Fresh frozen plasma from random 
donor (500 ml in two doses on 
consecutive days) with standard 
of care 

− Fewer numbers of participants in this pilot trial 

− One patient in the convalescent  plasma group 
was already in renal failure. 

− All the patients were given Oseltamivir antiviral 
and hydroxychloroquine despite the uncertainty of 
the efficacy as part of their standard care. 

− The dynamic changes in cytokines level during 
treatment were not investigated  in an absolute 
controlled way. 

Mean age ± SD – yr 48.1 ± 9.1 48.3 ± 10.8 

Male sex – n (%) 11 (78.6) 11 (73.3) 

Chest X-ray changes (n, %) 12 (85.7) 13 (86.7) 

BMI 26.28 ± 2.5 26.1 ± 2.2 

Respiratory rate/min 35.4 ± 2.7 34.5 ± 2.5 

PaO2 (mmHg) 62.7 ± 3.9 61.1 ± 5.7 

O2 Saturation (%) 85 ± 4.3 85.1 ± 3.9 

FiO2 (mmHg) 0.4 ± 0.03 0.38 ± 0.04 

PaO2/FiO2 ratio 164.9 ± 15.8 161.1 ± 11.8 

SOFA Score 7.7 ± 1.6 7.2 ± 2.1 

Baseline Neutrophils (N) 3083 (2700, 7512) 3782 (2432,7520) 

Baseline Lymphocytes (L) 935 (747, 1872) 1240 (760, 1950) 

N / L ratio 3.67 (3.3, 4.5) 4(3.5, 5) 

Baseline Ct value 31.9 ± 3.4 30.8 ± 4.1 

Platelet count (in lakh) (cmm3) 2.1 ± 1.42 1.58 ± 0.95 
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Bajpai 2020 

Results 

Outcome 

Intervention  Control 

Statistical significance of differences 

Event Follow-up period  
Relative parameter 

(95%CI) 
Absolute parameter 

(95%CI) 

Mechanical Ventilation required (n) % 

7 days 

3 (21.4) 1 (6.7) RR= 3.214 (0.377, 
27.395) 

- 

Median Reduction in Respiratory Rate/min  -14.5 (-18.7, -13) -10 (-14,-9) p=0.008 - 

Median Improvement in O2 Saturation  10 (8.2, 11) 7.5 (4.7, 9.3) p=0.026 - 

Median Reduction in SOFA Score  -5 (-6.5,-4.0) -3 (-5.3, -2.7) p=0.04 - 

Median improvement in PaO2/FiO2  231.2 (183.4, 245.2) 77.0 (56.9, 96.2) p<0.001 - 

Median Improvement in Ct  7.7 (3.4, 9.2) 5.2 (3.3, 6.3) p=0.11 - 

Median ICU stay 

28 days 

5 (4, 5.7) 5 (4,7) p=0.72 - 

Mean duration of Hospital stay (days) 12.1 ± 4.1 16.1 ± 5.6 p=0.08 - 

Mortality (n) % 3 (21.4%) 1 (6.7%) RR= 3.214 (0.377, 
27.395) 

- 

Increase in S1 RBD IgG antibody titre post 
transfusion 

- 
12 (85.7%) 3 (20%) p<0.001 - 

Author’s conclusion:  COPLA therapy resulted in rapid improvement in respiratory parameters and  shortened time to clinical recovery, although no significant reduction in mortality was  observed in 
this pilot trial 

Do badania Bajpai 2020 włączono 29 pacjentów z ciężkim przebiegiem COVID-19, 14 z nich leczono osoczem ozdrowieńców, 15 pacjentów przyjmowało świeżo mrożone osocze. Wszyscy pacjenci byli dodatkowo 

leczeni w sposób standardowy. W przypadku punktów końcowych tj: zastosowanie mechanicznej wentylacji, średni pobyt na OIT czy wpływu sposobu leczenia na ryzyko śmierci nie uzyskano wyników 

istotnych statystycznie. Odnotowano istotną statystycznie różnicę w poprawie stanu klinicznego (redukcja częstości oddechów na minutę, poprawa saturacji, zmniejszenie wyników w skali SOFA) u pacjentów 

leczonych osoczem ozdrowieńców w porównaniu z grupą, której podawano świeżo mrożone osocze od losowych dawców. W ramach analizy podgrup obserwowano, że w podgrupie pacjentów poddawanych wentylacji 

mechanicznej, 11 z 14 pacjentów z grupy interwencji oraz 14 z 15 pacjentów z grupy kontrolnej nie wymagało wentylacji po upływie 7 dni. Wynik nie był istotny statystycznie (p = 0,258). 
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Tabela 21. Opis metodyki i wyników badania Ray 2020  

Ray 2020 

Clinical and immunological benefits of convalescent plasma therapy in severe COVID-19: insights from a single center open label randomised control trial 

Methodology  Population  Intervention  Control Limitations 

Phase II; pilot open label placebo controlled 
RCT 
 
Randomization 1:1 
 
Duration of the study:- 

N=80 
patients with  severe COVID-19 disease 
confirmed by RT-PCR testing 
 
Inclusion criteria: consenting  patients 
admitted with RT-PCR proven COVID-19 
with severe disease (fever or suspected 
respiratory infection, plus one of the 
following; respiratory rate >30 breaths/min, 
severe  respiratory distress, SpO2< 90% at 
room air) with mild ARDS, defined as 
patients having  partial pressure of oxygen 
in the arterial blood (PaO2)/fraction of 
inspired oxygen (FiO2)  ratio of 200-300 
mmHg or moderate ARDS, defined as 
PaO2/FiO2 100-200 mmHg, not on  
mechanical ventilation. 
 
Exclusion criteria: pregnant or 
breastfeeding women; aged under 18; 
participation in  other clinical trial; condition 
precluding blood tranfusion; not on  
mechanical ventilation 

N=40 
 
Convalescent plasma (given as 
two doses of 200ml on two  
consecutive days) 
+SoC 

N=40 
 
Standard of care 

− Small sample size, which perhaps  prevented the trial 
from discerning the relative clinical benefits across all 
age-groups. 

Female: N: 23, age: 61.43±11.33 years;  
Male: N: 57, age: 61.36±12.17 years 
Most of the patients recruited were  suffering from moderate ARDS at the time of recruitment with a mean 
SpO2/FiO2 ratio of  108.38 on the day of enrolment for SOC arm and 111.43 for the CPT arm. Viral loads 
at the day of enrolment (T1) were comparable between patients in the two arms. The neutralizing 
antibody content  of plasma at T1 was also not significantly different between SOC and CPT. 

Results 

Outcome 

Intervention  Control 

Statistical significance of differences 

Event Follow-up period  Relative parameter (95%CI) 
Absolute parameter 

(95%CI) 

Survival 

30 days 

- - HR = 0.6731 (0.3010-1.505)   

Duration of hospital stay since the day of 
enrolment, median 

13 days 17 days p=0.098  

Duration of  hospital stay since admission, 
median 

17 days 23 days p=0.079  

Author’s conclusion:  Study shows no significant benefit if the interwention arm. Precise targeting of severe COVID-19 patients is necessary for reaping the clinical benefits of  
convalescent plasma therapy. 

Do badania Ray 2020 włączono 80 pacjentów z ciężkim przebiegiem COVID-19, w grupie interwencji (40 pacjentów) zastosowano osocze ozdrowieńców, w grupie kontrolnej standardową opiekę. Badano wpływ 

sposobu leczenia na ryzyko wystąpienia zgonu oraz długość pobytu pacjentów w szpitalu. Nie uzyskano wyników istotnych statystycznie w żadnym z punktów końcowych. W badaniu wykazano, że u pacjentów 

w wieku < 67 lat, którym podano osocze, rzadziej dochodziło do zgonów (HR = 0,2915 [95% CI 0,088–0,97], p = 0,044 w porównaniu z grupą kontrolną. Istotnie statystycznie lepsze wyniki odnotowano w tej grupie 

również dla czasu hospitalizacji (15 vs 21 dni, p = 0,023). W przypadku podgrupy pacjentów w wieku ≥ 67 lat nie stwierdzono istotnych różnic w tym zakresie. 
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Tabela 22. Opis metodyki i wyników badania Simonovich 2020  

Simonovich 2020 

A Randomized Trial of Convalescent Plasma in Covid-19 Severe Pneumonia (BMJ, 24.11.2020) 

Methodology  Population  Intervention  Control Limitations 

Double-blind, 
placebo-
controlled, 
multicenter trial 
conducted at 12 
clinical sites in 
Argentina 
 
 
Randomization 
2:1 
 
Duration of the 
study: 
28/05/2020 – 
27/08/2020 

N= 333 patients 
Adults with confirmed SARS-CoV-2 infection 
Inclusion criteria: Hospitalized adults, RT-PCR assay of a respiratory tract sample that was 
positive for SARS-CoV-2, radiologically confirmed pneumonia, no previous directives 
rejecting advanced life support, and at least one of the following severity criteria: SaO2 
<93% while they were at rest and breathing ambient air, PaO2:FiO2 <300 mm Hg, or a 
SOFA or modified SOFA (mSOFA) score of two or more points above baseline status. 
Exclusion criteria: Pregnancy or lactation, patients of reproductive age who were not willing 
to use contraceptive measures for a period of 30 days after enrollment, and patients with a 
history of blood component allergies, an infectious cause of pneumonia other than SARS-
CoV-2, a requirement for mechanical ventilation, multiorgan failure. 

Ni=228 
Convalescent patients  
(10-15 ml/kg at rate of 
5-10 ml/kg/h; median 
IgB antibodies 1:3200) 

Nk=105 
Placebo 

− Study population is mainly from Latin America; 

− All enrolled patients had severe Covid-19 
pneumonia - no conclusion should be 
extrapolated to other clinical groups, including 
patients with mild-to moderate cases of Covid-19 
or patients with life threatening disease. 

− The median time from the onset of symptoms to 
progression to respiratory failure is around 7 
days.  This time frame is similar to the median 
time from the beginning of symptoms to 
enrollment in our trial. Thus, no firm conclusion 
can be drawn regarding the potential efficacy of 
passive immune therapy earlier than the median 
time of entry to this trial or in patients with milder 
forms of the disease. 

− Although the use of usual therapy was allowed in 
both groups, it was not standardized among 
participating sites. Nevertheless, no significant 
differences were detected in the subgroup 
analyses performed in this trial. Dexamethasone 
or other glucocorticoids were heavily used in both 
trial groups. 

Patients were allowed to receive antiviral 
agents, glucocorticoids, or both according to 
the standard of care at the provider health care 
institution. 

Median age (IQR) – yr 62,5 (53–72,5) 62 (49–71) 

Female sex (%) 29,4 39,0 

Treatments during trial — no, (%) Supplemental oxygen  206 (90,4) 93 (88,6) 

Glucocorticoids**  209 (91,7) 101 (96,2) 

Lopinavir–ritonavir  7 (3,1) 3 (2,9) 

Tocilizumab  6 (2,6) 8 (7,6) 

Ivermectin  4 (1,8) 1 (1) 

Hydroxychloroquine  1 (0,4) 0 

Results 

Outcome 

Intervention  Control 

Statistical significance of differences 

event follow-up period  Relative parameter (95%CI) 
Absolute 
parameter  

Patient’s clinical status 
on a six-point ordinal 
scale*, n/N (%) 

Overall 

30 days 

- - OR=0.81 (0.50; 1.31) - 

Death  25/228 (11) 12/105 (11,4) ^RR=1.70 (0.91; 3.23) - 

Invasive ventilatory support  19/228 (8,3) 10/105 (9,5) ^RR=1.55 (0.76; 3.20) - 

Hospitalized with supplemental oxygen requirement  5/228 (2,2) 2/105 (1,9) ^RR=1.15 (0.23; 5.84) - 

Hospitalized without supplemental oxygen requirement  8/228 (3,5) 1/105 (1) ^RR=3.68 (0.47; 29.08) - 

Discharged without full return to baseline physical function  30/228 (13,2) 8/105 (7,6) ^RR=1.73 (0.82; 3.64) - 

Discharged with full return to baseline physical function  141/228 (61,8) 72/105 (68,6) ^RR=0.90 (0.76; 1.06) - 

Median time from 
intervention (IQR) — 
days 

To hospital discharge  nd 13 (8–30) 12 (7–ND) Subhazard ratio=1 (0.76; 1.32) - 

To discharge from the ICU  ND (8–ND) ND (6–ND) Subhazard ratio-0.94 (0.48; 1.82) - 

To complete restoration of physical functions†  15 (9–ND) 15 (7–ND) Subhazard ratio=0.8 (0.66; 1.18) - 

To start of invasive ventilation  ND (9–ND) ND Subhazard ratio=1.14 (0.72; 1.81) - 

To death  ND ND Hazard ratio=0.93 (0.47; 1.86) - 

To improvement of 2 categories in the ordinal outcome or 
hospital discharge within 30 days  

30 days 12 (7–29) 12 (6–ND) Hazard ratio=1 (0.76; 1.32) - 

Adverse events, n/N (%) Any event  nd 153/228 (67,1) 66/105 (62,9) OR=1.21 (0.74; 1.95) - 
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Simonovich 2020 

Serious event  54/228 (23,7) 19/105 (18,1) OR=1.40 (0.78; 2.51) - 

Infusion-related event  13/228 (5,7) 2/105 (1,9) OR=3.13 (0.69; 14.11) - 

Authors’ conclusion: No significant differences were observed in clinical status or overall mortality between patients treated with convalescent plasma and those who received placebo, 

* on an adapted version of the World Health Organization clinical scale: 1 indicated death, 2 invasive ventilatory support, 3 hospitalized with supplemental oxygen requirement, 4 hospitalized without supplemental oxygen 
requirement, 5 discharged without full return to baseline physical function, and 6 discharged with full return to baseline physical function; ** Glucocorticoids included low-dose dexamethasone or equivalent doses of other 
glucocorticoids; † Restitution refers to the patient’s status at baseline; ^Agency’s own calculation; nd – no data; ND - denotes could not be determined; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment;  
 
Do badania Simonowich 2020 włączono 333 pacjentów, 228 otrzymało osocze ozdrowieńców (mediana miana przeciwciał 1:3200), 105 placebo. Oceniano wpływ wyboru leczenia na ryzyko wystąpienia zgonu, 

potrzebę zastosowania mechanicznej wentylacji, potrzebę zastosowania tlenoterapii, stan pacjenta w trakcie wypisu ze szpitala, czas do wypisu, czas pobytu na OIT. W czasie 30 dniowej obserwacji nie uzyskano 

wyników istotnych statystycznie w żadnym z ocenianych punktów końcowych.   
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Tabela 23. Opis metodyki i wyników badania Agarwal 2020 

Agarwal 2020 

Convalescent plasma in the management of moderate COVID-19 in India: An open-label parallel-arm phase II multicentre randomized controlled trial (PLACID Trial) 

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia 

Badanie 2 fazy: 

− randomizowane – 
open-label; 

− wieloośrodkowe 
(n=39); 

− narodowe; 

− w grupach 
równoległych. 

Okres badania: 
21.04.2020–
14.06.2020 

Kraj: Indie 

Czas obserwacji: 28 
dni 

Cel: ocena 
skuteczności 
przetoczeń osocza 
ozdrowieńców w 
leczeniu 
hospitalizowanych 
pacjentów z 
umiarkowanym 
przebiegiem Covid-19 

N=464 

Hospitalizowani, w stanie umiarkowanym chorzy pacjenci z 
COVID-19 (PaO2 / FiO2: 200-300 lub częstość oddechów> 24 / 
min i SpO2 ≤ 93%). 

Kryteria włączenia: 
− wiek ≥18 lat, 

− dodatni wynik badania RT-PCR w kierunku SARS­CoV­2,  

− hospitalizowani z powodu Covid-19 o umiarkowanym przebiegu 
(PaO2/FiO2=200–300 mm/Hg lub częstość oddechów >24/min i 
SpO2 ≤93% bez wspomagania oddechu), 

− dobranie odpowiedniego dawcy osocza. 

Kryteria wyłączenia: 
− ciąża lub karmienie piersią, nadwrażliwość na produkty 

krwiopochodne, schorzenia wykluczające przetoczenie 
produktów krwiopochodnych, uczestniczenie w innych badania 
klinicznych, bardzo ciężki przebieg choroby (PaO2/FiO2 <200 
mm/Hg) lub wstrząs septyczny, wymagający podania leków 
wazopresyjnych w celu utrzymania średniego ciśnienia 
tętniczego ≥65 mm Hg lub MAP <65 mm Hg. 

n=235 

CP + terapia standardowa 

Dwie dawki 200 ml CP przetoczone w 
odstępie 24 godzin 

n=229 

terapia standardowa 

− różnice w stosowanym leczeniu 

przeciwwirusowym – różnie definiowana 

opieka standardowa i stosowanym leczeniu 

skojarzonym w grupie interwencji; 

− brak informacji o stężeniu przeciwciał oraz 

postaci podawanego CP; 

− różnice w stosowaniu kryteriów włączenia i 

wyłączenia w zależności od ośrodka; 

− możliwość wystąpienia błędu selekcji ze 

względu na różnice geograficzne w 

przebiegu Covid-19 i możliwość grupowania 

pacjentów; 

− brak informacji o liczbie pacjentów użytej do 

wyliczenia odsetków i przeprowadzenia 

analizy statystycznej; 

− publikacja typu pre-print. 

Terapia standardowa obejmowała: 

− leczenie antywirusowe (hydroksychlorochinę, remdesiwir, 
lopinawir/rytonawir, oseltamivir), 

− antybiotyki o szerokim spektrum działania, 

− leki immunomodulujące (glikokortykosteroidy, tocilizumab), 

− leczenie podtrzymujące (tlenoterapia z wykorzystaniem kaniuli 
donosowej, maski twarzowej, maski twarzowej wentylowanej, 
inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej, prone 
positioning wybudzonych pacjentów). 

Mężczyźni, n (%) 177 (75,3) 177 (77,3) 

Wiek, mediana (IQR):  52 (42–60) 52 (41–60) 

Choroby współistniejące, n (%) 167 (71,1) 147 (64,2) 

Cukrzyca, n (%) 113 (48,1) 87 (38,2) 

Nadciśnienie, n (%) 92 (39,1) 81 (35,5) 

Czas od wystąpienia objawów do hospitalizacji, mediana (IQR) 4 (3, 7) 4 (3, 7) 

Czas od wystąpienia objawów do włączenia do badania, mediana 
(IQR) 

8 (6, 11) 8 (6, 11) 

Wykrywalny poziom przeciwciał, n=418, n (%)* 185 (86,1) 163 (80,3) 

Wyniki – punkty końcowe pierwszorzędowe 

Punkt końcowy 
Czas obserwacji 

(dni) 

Interwencja 

Kontrola 
Parametr względny (95% 

CI) 
Parametr 

bezwzględny  Wszyscy (n=235) 
Pacjenci z Ab* 

(n=160) 

Śmiertelność, n (%) 28 34 (14,5) 22 (13,8) 31 (13,5) 
OR=1,05 (0,61–1,83) 
ORAb=0,93 (0,49–1,7)$ 

- 

Progresja do stanu ciężkiego (PaO2/FiO2 <100 mm/Hg), n (%) 28 17 (7,2) 11 (6,8) 17 (7,4) 
OR=1,04 (0,51–2,11) 

ORAb=0,91 (0,41–2,02)$ 
- 

Złożony punkt końcowy, n (%) 28 44 (18,7) 27 (16,9) 41 (17,9) 
OR=1,09 (0,67–1,77) 

ORAb=0,91 (0,61–1,78)$ 
- 
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Wyniki – punkty końcowe drugorzędowe 

Punkt końcowy 
Czas obserwacji 

(dni) 
Interwencja 

(n=235) 
Kontrola 
(n=229) 

Parametr względny (95% 
CI) 

Parametr 
bezwzględny  

Ustąpienie duszności, n (%) 7 140 (76,5) 119 (65,7) p=0,02 – 

Ustąpienie gorączki, n (%) 7 67 (98,5) 65 (91,5) p=0,06 – 

Ustąpienie kaszlu, n (%) 7 102 (79,7) 111 (75,5) p=0,4 – 

Ustąpienie zmęczenia, n (%) 7 114 (73,1) 92 (60,1) p=0,02 – 

Zmiana FiO2 (w ujęciu bezwzględnym) 

3 5 (0,12) 3,7 (0,9) p=0,04 – 

5 9 (3,17) 7 (0,14) p=0,04 – 

7 11 (6,18) 9,5 (6,18) p=0,48 – 

Ujemny wynik badania RT-PCR, n=350, n (%) 3 82 (43,4%) 67 (36,2%) p=0,15 – 

Ujemny wynik badania RT-PCR, n=374, n (%) 7 121 (67,9%) 94 (54,6%) p=0,01 – 

Całkowita długość pobytu w szpitalu, dni, mediana (IQR) – 14 (10,19) 13 (10,18) p=0,51 – 

Całkowita długość wsparcia oddechowego, dni, mediana, IQR – 9 (6,13) 10 (6,13) p=0,67 – 

* W momencie randomizacji. Zakres wykrywalnego poziomu przeciwciał obejmował od 1:20 do 1:1280. Dane nie były dostępne dla wszystkich włączonych pacjentów.  
$ Wynik dotyczący pacjentów, u których wykryto przeciwciała w momencie randomizacji.  

Badanie PLACID to wieloośrodkowe, randomizowane badanie kliniczne II fazy typu open-label, przeprowadzone w Indiach. Celem badania było określenie skuteczności przetoczenia osocza ozdrowieńców w leczeniu 

hospitalizowanych pacjentów z umiarkowanym przebiegiem Covid-19. 

464 pacjentów przydzielono do dwóch ramion (randomizacja 1:1) – 235 pacjentów do ramienia osocza ozdrowieńców oraz 229 pacjentów do ramienia kontrolnego. W obu ramionach badania stosowano opiekę 

standardową, która różniła się w zależności od ośrodka badawczego (leczenie przeciwwirusowe, antybiotyki o szerokim spektrum działania, leki immunomodulujące, leczenie wspomagające). 

Charakterystyka wyjściowa populacji porównywanych ramion badania była zbliżona. Średni wiek pacjentów uczestniczących w badaniu wyniósł 52 lata, ok. 75% uczestników stanowili mężczyźni. 

Pierwszorzędowe punkty końcowe to śmiertelność w 28. dniu obserwacji lub pogorszenie stanu pacjenta (rozumienie jako spadek PaO2/FiO2 <100 mm Hg) oraz złożony punkt końcowy. W ramach drugorzędowych 

punktów końcowych oceniano m.in. ustąpienie objawów choroby w 7 dniu obserwacji, uzyskanie ujemnego wyniku badania RT-PCR czy długość hospitalizacji oraz tlenoterapii.  

Istotne statystycznie różnice na korzyść osocza ozdrowieńców względem terapii standardowej odnotowano w zakresie:  

• ustąpienia objawów choroby: duszności: 76,5% vs 65,7% (p=0,02), oraz zmęczenia: 73,1% vs 60,1% (p=0,02) w 7 dniu obserwacji, 

• odsetka ujemnych wyników badania RT-PCR w 7 dniu obserwacji: 67,9% vs 54,6% (p=0,01). 

W badaniu PLACID nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic w zakresie pierwszorzędowych punktów końcowych – przetoczenie osocza ozdrowieńców u pacjentów z umiarkowanym przebiegiem choroby 

nie wiązało się z redukcją śmiertelności ani progresją przebiegu choroby do ciężkiego.  

Interpretacja wyników powinna przebiegać z uwzględnieniem zidentyfikowanych ograniczeń:  

• brak informacji o liczbie pacjentów użytej do wyliczenia odsetków i przeprowadzenia analizy statystycznej; 

• różnice w stosowanym leczeniu przeciwwirusowym – różnie definiowana opieka standardowa i stosowane leczenie skojarzone w grupie interwencji; 

• brak informacji o stężeniu przeciwciał oraz postaci podawanego CP; 

• różnice w stosowaniu kryteriów włączenia i wyłączenia w zależności od ośrodka; 

• możliwość wystąpienia błędu selekcji ze względu na różnice geograficzne w przebiegu COVID-19 i możliwość grupowania pacjentów; 

• publikacja typu pre-print. 
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Tabela 24. Opis metodyki i wyników badania Avendaño-Solà 2020 

Avendaño-Solà 2020 

Convalescent Plasma for COVID-19: A multicenter, randomized clinical trial 

Metodyka  Populacja  Interwencja Kontrola Ograniczenia 

Wieloośrodkowe, 
randomizowane badanie 
kliniczne 
 
04.04.2020 – 10.07.2020 
 
Hiszpania 
 
Cel:  ocena efektu 
terapeutycznego osocza u 
pacjentów z COVID-19 

N = 81 
 
Pacjenci byli rejestrowani, po wyrażeniu świadomej 
zgody na udział w badaniu; zbierano podstawowe dane 
kliniczne a następnie losowo przydzielano 1: 1 do grup 
badania. 
 
Kryteria włączenia: 
- laboratoryjnie potwierdzon zakażenie SARS-CoV-2 
(RT-PCR),  
- objawy radiologiczne zapalenia płuc,  
-  SpO2 ≤ 94%,  
- mniej niż 12 dni od czasu wystąpienia objawów 
klinicznych (kaszel, gorączka) 
 
Kryteria wyłączenia: 
- pacjenci poddawani inwazyjnej, nieinwazyjnej 
wentylacji oraz wysokoprzepływowej tlenoterapii. 

N = 38 
 
CP (250–300 ml) 
 
Standardowe leczenie 
 
CP musiało być podane 
natychmiast po 
randomizacji  (dzień 1). 

N = 43 
 
Standardowe 

leczenie 

− Brak zaślepienia 

− Przedwczesne zakończenie badania. 

− Brak protokołowania opieki standardowej 

− Mniejsza niż oczekiwano grupa pacjentów co  wyraźnie ogranicza 

identyfikację i analizę potencjalnych zmian w wielu punktach końcowych i 

podgrupach pacjentów oraz utrudnia wyciąganie ostatecznych wniosków 

dla populacji ogólnej. 

 

Wyniki 

Punkt końcowy Czas obserwacji (dni) Interwencja  Kontrola Parametr względny OR (95% Cl) 
Parametr  

bezwzględny  

Odsetek pacjentów w 
kategorii 5-7* (%) 

15 
0/38 (0) 6/ 43 (14.0) 

OR=0,08 (0-1,38)^, p=0,03 - 

Średnia długość pobytu w 
szpitalu, dni 

29 
0/38 (0) 7/43 (16.3) 

OR=0,06 (0-1,15)^, p=0,01^ - 

Śmiertelność (%) 15 oraz 29 0 9.3 OR=0,11 (0,01-2,19)^, p = 0,12^ - 

Uzyskanie ujemnego wyniku 
testu RT-PCR n (%) 

15 
17/38 (44.74)  15/43 (34.9) 

p=1,00 - 

Czas do poprawy stanu 
pacjenta 

- - - 
HR=0,94 (0,59 – 1,50), p = 0,7 - 

Czas do wypisu ze szpitala - - - HR=1,14 (0,71 – 1,81), p= 0,58 - 

Czas do pierwszego 
klinicznego pogorszenia 
stanu 

- - - 
HR=0,26 (0,06 – 1,25), p = 0,07 - 

* 1 - nie hospitalizowany, brak ograniczeń aktywności; 2 - nie hospitalizowany, ograniczenia aktywności; 3 - hospitalizowany, niewymagający podawania tlenu; 4, hospitalizowany, wymagający dodatkowpodawania 
tlenu; 5 - hospitalizowany, nie wymagający wentyalcji mechanicznej lub wysokiego przwpływu tlenu; 6 - hospitalizowany, wymagający mechanicznej wentylacji lub ECMO; 7 – śmierć; ^obliczenia własne Agencji 

Avendaño-Solà 2020 to wieloośrodkowe, randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone w Hiszpanii. Planowany był w nim udział 278 pacjentów przydzielonych 1:1 do grupy badanej oraz ramienia kontrolnego. 
Badanie zakończono przedwcześnie. Ostatecznie włączono do badania 81 pacjentów, 38 w grupie badanej i 43 w grupie kontrolnej. Wszyscy pacjenci otrzymywali standardowe leczenie, pacjentom w grupie badanej 
podawano dodatkowo 250–300 ml osocza ozdrowieńców.  
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Avendaño-Solà 2020 

W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie korzyści w ramieniu interwencji względem ramienia kontrolnego w zakresie analizowanych punktów końcowych tj. 

• odsetek pacjentów w kategoriach 5, 6 lub 7 w porządkowej skali COVID-19 w dniu 15 (pierwszorzędowy punkt końcowy): 0/38 (0%) vs 6/43 (14%), p=0,03; 

• śmiertelność: 0% vs 9,3%, p=0,95; 

• uzyskanie ujemnego wyniku testu RT-PCR po 15 dniach: 17/38 (44,7%) vs 15/43 (34,9%), p=1,00; 

• czas do poprawy stanu pacjenta: HR 0,94 [95% CI: 0,59; 1,50], p=0,7; 

• czas do wypisu ze szpitala: HR 1,14 [95% CI: 0,71; 1,81], p=0,58; 

• czas do pierwszego klinicznego pogorszenia stanu pacjenta: HR=0,26 [95% CI: 0,06; 1,25], p=0,07. 

Interpretacja wyników powinna przebiegać z uwzględnieniem zidentyfikowanych ograniczeń: 

• brak zaślepienia badania, 

• przedwczesne zakończenie badania, 

• brak protokołowania terapii standardowej; 

• mniejsza niż oczekiwano grupa pacjentów co wyraźnie ogranicza identyfikację i analizę potencjalnych zmian w wielu punktach końcowych i podgrupach pacjentów oraz utrudnia wyciąganie ostatecznych 
wniosków dla populacji ogólnej. 
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Tabela 25. Opis metodyki i wyników badania Gharbharan 2020 

Gharbharan 2020 

Convalescent Plasma for COVID-19. A randomized clinical trial 

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia 

Randomizowane 
badanie kliniczne 
niezaślepione 
wieloośrodkowe 

Czas trwania badania:  
8.04.2020 – 2.06.2020 

Kraj: Holandia 

Cel: ocena skuteczności 
leczenia osoczem 
ozdrowieńców w 
zakresie śmiertelności z 
powodu COVID-19 
wśród nowoprzyjętych 
do szpitala pacjentów 

N = 86 
 
Kryteria włączenia: Wiek powyżej 18 lat, Pozytywny 
wynik testu RT-PCR w kierunku SARS-CoV-2 w ciągu 
ostatnich 96 godzin 
Kryteria wyłączenia: niedobór IgA; wentylacja 
mechaniczna prowadzona ponad 96 godzin 

 

Ni = 43 
 
Transfuzja osocza 
ozdrowieńców (300ml) + 
standardowa opieka 
 
Stosowano tylko osocze, 
które miało potwierdzoną 
testem (PRNT) obecność 
przeciwciał anty-SARS-
CoV-2, a ich miano 
(PRNT50) wynosiło 
minimum 1:80 

Nk=43 
 
Standardowa opieka 

- Większość pacjentów biorących udział w badaniu miało wysoki 
poziom przeciwciał w surowicy krwi już przed rozpoczęciem 
leczenia, 

- Przedwczesne zakończenie badania nie pozwala na 
wyciągnięcie jednoznacznych wniosków co do korzyści 
klinicznych podawania osocza ozdrowieńców, 

- Brak protokołowania standardowego leczenia, które było 
dozwolone w obu grupach (nieznany wpływ na wyniki), 

- Nierównomierny rozkład pacjentów do ramion badania 
względem czynników predykcyjnych – cukrzyca, niedobory 
odporności, przewlekła choroba nerek,  

- Publikacja typu pre-print 

Mediana wieku: 70 lat (IQR 56-74 lat) 61 63 

Mężczyźni, n (%): 62 (72%) 29 (67) 33 (77) 

Choroby 
współistniejące, 
(%) 

Cukrzyca 30 19 

Nadciśnienie 26 26 

Choroby serca 21 26 

Choroby płuc 28 26 

Nowotwór 5 7 

Niedobór odporności 5 14 

Przewlekła choroba nerek 2 14 

Marskość wątroby 2 0 

Wyniki 

Punkt końcowy 
Czas 

obserwacji (dni) 
Interwencja  Kontrola Parametr względny (95% CI) / p 

Parametr 
bezwzględny  

Śmiertelność, n (%) 15 6 (14%) 11 (26%) OR=0,95 (0,20-4,67), p=0,95 - 

Poprawa stanu według skali oceny ciężkości przebiegu 
COVID-19 WHO, n (%) 

15 25 (58%) 25 (58%) OR=1,3 (0,52-3.32) - 

Skrócenie czasu pobytu w szpitalu - Brak wpływu HR=0,88 (0,49-1,6), p=0,68 - 

PRNT - osocze, które miało potwierdzoną testem obecność przeciwciał anty-SARS-CoV-2 
 

Gharbharan 2020 to wieloośrodkowe, niezaślepione, randomizowane badanie kliniczne, w ramach którego porównano efektywność kliniczną osocza ozdrowieńców względem standardowej terapii u 86 pacjentów 

hospitalizowanych z powodu COVID-19 w Holandii. Badanie zostało zakończone przedwcześnie ze względu na stwierdzenie u większości pacjentów przed podaniem osocza miana przeciwciał neutralizujących 

porównywalnego z mianem w osoczu dawców oraz przyjęte przez autorów założenie, że to przeciwciała neutralizujące a nie inne składniki osocza będą wywierały potencjalnie leczniczy wpływ. 

Pacjenci zostali przydzieleni losowo do grupy badanej i kontrolnej w stosunku 1:1. Pierwsza z nich otrzymywała transfuzję 300 ml osocza ozdrowieńców oraz standardową opiekę, w grupie kontrolnej pacjentów 

leczono standardowo. 

W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie korzyści w ramieniu interwencji względem ramienia kontrolnego w zakresie analizowanych punktów końcowych tj. 

• śmiertelność: 6/43 (14%) vs 11/43 (26%) (p=0,95), 
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• poprawa kliniczna w 15. dobie obserwacji: 25/43 (58%) vs 25/43 (58%) (p=0,58), 

• skrócenie czasu hospitalizacji (HR=0,88 [95% CI: 0,49; 1,60], p=0,68).  

Interpretacja wyników powinna przebiegać z uwzględnieniem zidentyfikowanych ograniczeń: 

• mała liczebnośc próby; 

• większość biorących udział w badaniu pacjentów miała wysoki poziom przeciwciał w surowicy krwi już przed rozpoczęciem leczenia; 

• przedwczesne zakończenie badania i krótki czas obserwacji (15 dni) nie pozwalają na wyciągnięcie jednoznacznych wniosków co do korzyści klinicznych podawania osocza ozdrowieńców; 

• brak protokołowania standardowego leczenia, które było dozwolone w obu grupach (nieznany wpływ na wyniki), 

• publikacja typu pre-print. 
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Tabela 26. Opis metodyki i wyników badania Li 2020  

Li 2020 

Effect of Convalescent Plasma Therapy on Time to Clinical Improvement in Patients With Severe and Life-threatening COVID-19 

Metodyka Populacja 
Interwencja Kontrola 

Ograniczenia 
SP SZŻ SP SZŻ 

RCT, open-label, 
wieloośrodkowe  
(7 ośrodków w 
Chinach), analiza 
w podgrupach ze 
względu na 
stopień ciężkości 
choroby; 
 
Czas badania: 
14.02.2020-
01.04.2020 
Follow-up: do 
28.04.2020 
Analiza post hoc^ 

N=103 
Kryteria włączenia: 
wiek: ≥18 lat, pacjenci hospitalizowani, COVID-19 
potwierdzona testem PCR, dodatni wynik testu w ciągu 72 
h przed randomizacją, zapalenie płuc potwierdzone w 
badaniu obrazowym, objawy odpowiadające poważnemu 
lub zagrażającemu życiu stadium COVID-19*; 
Kryteria wykluczenia:  
ciąża lub karmienie piersią, alergia na immunoglobuliny, 
niedobór IgA, choroby współistniejące, które mogą 
zwiększać ryzyko zakrzepicy, oczekiwana długość życia 
<24 h, rozsiane wykrzepianie wewnątrznaczyniowe, silny 
wstrząs septyczny, PaO2/FiO2 <100, ciężka zastoinowa 
niewydolność serca, wysokie miano przeciwciał IgG 
przeciwko białku S (≥1: 640), inne przeciwwskazania 
wskazane przez lekarza, udział w innych próbach 
klinicznych w ciągu 30 dni przed włączeniem 

Ni=52 
CP 
(Miano przeciwciał 
≥1:640) 
4-13 mL/kg mc. 
ok. 10 ml przez 
pierwsze 15 min, 
następnie ok. 100 ml 
przez 1 h 
(dopuszczalne zmiany 
w czasie infuzji w 
zależności od decyzji 
lekarza) 

Nk=51 
 
BSC (m.in.: leczenie 
p/wirusowe, 
p/bakteryjne, 
steroidy, 
immunoglobuliny 
ludzkie, zioła) 

- Mała liczebność próby, 
- Badanie przedwcześnie zakończone, 
- Długi czas od wystąpienia objawów do randomizacji (mediana czasu: 30 dni) 

– efekt wcześniej stosowanego leczenia jako czynnik zakłócający, 
- Brak zaślepienia (ryzyko subiektywnej oceny stanu pacjenta), 
- Brak protokołowania standardowego leczenia, które było dozwolone w obu 

grupach (nieznany wpływ na wyniki), 
- Krótki czas obserwacji, co może mieć wpływ na wyniki szczególnie w 

podgrupie SZŻ (pacjenci bardziej obciążeni, poprawa stanu zdrowia może 
wymagać dłuższego czasu), 

- Nierównomierne rozłożenie pacjentów do ramion badania względem 
czynników rokowniczych (zakłócających) – płeć, choroby współistniejące 
(choroby naczyń mózgowych, cukrzyca, nowotwory, choroby nerek), 

- Wyniki powinny być interpretowane z ostrożnością z uwagi na różnice w 
praktyce klinicznej jakie występują pomiędzy krajami lub szpitalami (np. w 
odniesieniu do standardowego leczenia, leczenia wspomagającego, 
wskazań do hospitalizacji, wskazań do intubacji),  

- Na wyniki badania może mieć wpływ wielu czynników, tj. jakość 
stosowanego produktu osoczowego, czas jego podania oraz charakterystyka 
pacjentów włączonych do badania 
 

Mediana wieku: 70 lat (IQR, 62-78 lat) 70 lat (62-80) 69 lat (63-76) 

Mężczyźni (%): 58,3 51,9 64,7 

Stan pacjentów (n) 23 29 22 29 

Choroby współistniejące 
(%) 

Nadciśnienie 55,8 52,9 

Choroby sercowo-
naczyniowe 

26,9 23,5 

Choroby naczyń mózgowych 21,2 13,7 

Cukrzyca 17,3 23,5 

Choroby wątroby 9,6 9,8 

Nowotwór 5,8 0 

Choroby nerek 3,9 7,8 
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Li 2020 

Wyniki  

Punkt końcowy 
Czas 

obserwacji 
(dni) 

Interwencja  Kontrola Parametr względny (95% Cl) 
Parametr bezwzględ

ny (95% Cl) 

SP SZŻ SP SZŻ SP SZŻ SP SZŻ 

Poprawa kliniczna** (%) 

7 
9,6 9,8 OR=0,98 (0,30; 3,19)  

13 6,9 18,2 3,4 OR=0,72 (0,18; 2,85) OR=2,00 (0,19; 20,86)   

14 
32,7 17,6 OR=1,85 (0,91; 3,77)  

60,9 10,3 27,3 10,3  OR=2,23 (1,05; 4,76) OR=1,00 (0,22; 4,55) NNT=3^  

28 

51,9 43,1 OR=1,20 (0,80; 1,81)  

91,3 20,7 68,2 24,1 OR=1,34 (0,98; 1,83) OR=0,86 (0,33; 2,24)   

Czas do uzyskania poprawy klinicznej, mediana (dni) 

28  

28  bd  HR=1,40 (0,79; 2,49)  

13 bd 19 bd HR=2,15 (1,07; 4,32) HR=0,88 (0,30; 2,63) 
−4,94 

(−9,33;−0
,54)^^ 

 

Śmiertelność (%) 
15,7 24 OR=0,65 (0,29; 1,46)  

0 28,6 9,1 35,7 OR=0,19 (0,01; 3,78) OR=0,80 (0,37; 1,72)   

Wypis ze szpitala (%) 
51 36 OR=1,42 (0,90; 2,24)  

91,3 17,9 68,2 10,7 OR=1,34 (0,98; 1,83) OR=1,67 (0,44; 6,32)   

Uzyskanie ujemnego wyniki testu PCR (%) 

24 h 
44,7 15 OR=4,58 (1,62;12,96)  

33,3 53,8 11,8 17,4 OR=3,75 (0,66; 21,20) OR=5,54 (1,47; 20,86)   

48 h 
68,1 32,5 OR=4,43 (1,80; 10,92)  

61,9 73,1 35,3 30,4 OR=2,98 (0,79; 11,25) OR=6,20 (1,79; 21,46)   

72 h 

87,2 37,5 OR=11,39 (3,91; 33,18)  

90,5 84,6 41,2 34,8 
OR=13,57 

(2,36; 77,95) 
OR=10,31 

(2,63; 40,50) 
NNT=2^ NNT=2^ 

Bezpieczeństwo: U 2 pacjentów wystąpiły zdarzenia niepożądane związane z podaniem osocza: 1 pacjent z grupy SP - dreszcze i wysypka (objawy ustąpiły po zastosowaniu deksametazonu i prometazyny); oraz 1 
pacjent z grupy SZŻ – skrócenie oddechu, sinica i ciężka duszność utrzymujące się do 6 h po przetoczeniu (po zastosowaniu m.in. deksametazonu oraz aminofiliny stan pacjenta po 2 h zaczął stopniowo się poprawiać). 
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Li 2020 

SP – stan poważny; SZŻ – stan zagrażający życiu; bd – brak danych; *Poważne stadium COVID zdefiniowano jako:  niewydolność oddechowa (≥30 oddechów/min), saturacja w stanie spoczynku ≤93%, PaO2/FiO2 
≤300; Zagrażające życiu stadium COVID zdefiniowano jako: niewydolność oddechowa wymagająca wentylacji mechanicznej, wstrząs lub inna niewydolność narządowa wymagająca monitorowania w ramach  OIOM; 
**Definiowana jako wypis ze szpitala (prawidłowa temperatura ciała przez co najmniej 3 dni, poprawa w zakresie objawów ze strony układu oddechowego bez konieczności suplementacji tlenu oraz 2-krotnie ujemny  
wynik testu PCR) lub jako  zmniejszenie o 2 punkty stopnia nasilenia choroby w skali 6-punktowej (6 pkt – zgon, 5 pkt – hospitalizacja + ECMO lub wentylacja mechaniczna), 4 pkt – hospitalizacja + wentylacja 
nieinwazyjna lub wysokoprzepływowa suplementacja tlenu, 3 pkt - hospitalizacja + suplementacja tlenu (inna niż wentylacja nieinwazyjna lub suplementacja wysokoprzepływowa), 2 pkt – hospitalizacja, bez 
suplementacji tlenu, 1 pkt – wypis ze szpitala; ^Ocena pierwszorzędowego punktu końcowego w 7. i 14. dniu; ^^ różnica bezwzględna 
 

Badanie Li 2020 to wieloośrodkowe, randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone w 7 ośrodkach medycznych w Wuhan. Wzięło w nim udział 103 pacjentów z laboratoryjnie potwierdzonym COVID-19 o ciężkim 

lub zagrażającym życiu przebiegu i o niskim mianie przeciwciał neutralizujących SARS CoV -2 w dniu włączenia do badania (<1:640). Badanie zostało zakończone przedwcześnie, planowano włączyć 200 pacjentów. 

Obserwacja pacjentów trwała 28 dni. 

Grupa interwencji otrzymywała osocze ozdrowieńców, a w grupie kontrolnej pacjentów leczono standardowo.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym był odsetek pacjentów, którzy osiągnęli poprawę kliniczną po 7, 14 i 28 dniach obserwacji. Poprawa kliniczna oceniana była w 6-stopniowej skali klinicznej (1 – wypis ze szpitala; 

6 – zgon) i została zdefiniowana jako zmniejszenie nasilenia choroby o ≥2 stopnie w stosunku do stanu wyjściowego lub wypis ze szpitala (jeśli nastąpił wcześniej). 

Drugorzędowe punkty końcowe obejmowały: 28-dniową śmiertelność, czas do wypisu pacjenta ze szpitala, czas do wystąpienia ujemnego wyniku badania RT-PCR.  

Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w odsetku pacjentów, u których uzyskano poprawę po 28 dniach (52% vs 43%, OR=1,20 [95% CI: 0,80; 1,81], p=0,37) – zarówno w grupie pacjentów z ciężkim (OR=1,34 
[95% CI: 0,98; 1,83]), jak i zagrażającym życiu przebiegiem COVID-19 (OR 0,86 [95% CI: 0,33; 2,24]). 

Jedynie w grupie pacjentów z ciężkimi objawami poprawa kliniczna po 14 dniach była obserwowana u istotnie wyższego odsetka pacjentów otrzymujących CP (61%) w porównaniu do pacjentów z grupy kontrolnej 
(27%) – OR=2,23 [95% CI: 1,05; 4,76], p=0,02. 

Nie odnotowano i.s. różnicy w śmiertelności 28-dniowej (16% vs 24%; OR=0,65 [95% CI: 0,29; 1,46]; p=0,30) ani w czasie od rozpoczęcia leczenia do wypisu ze szpitala (51% vs 36% wypisywanych do 28 dnia 
obserwacji; OR=1,42 [95% CI: 0,90; 2,24]; p=0,13).  

W grupie pacjentów leczonych CP i.s. wyższy odsetek pacjentów uzyskał ujemny wynik badania RT-PCR na obecność SARS-CoV-2 po 24 h (45% vs 15% p=0,003), 48 h (68% vs 33%, p=0,001) i 72 h (87% vs 38%, 
p<0,001). 

Interpretacja wyników powinna przebiegać z uwzględnieniem zidentyfikowanych ograniczeń: 

• mała liczebność próby; 

• badanie przedwcześnie zakończone; 

• długi czas od wystąpienia objawów do randomizacji (mediana czasu: 30 dni) – efekt wcześniej stosowanego leczenia jako czynnik zakłócający; 

• brak zaślepienia (ryzyko subiektywnej oceny stanu pacjenta); 

• brak protokołowania standardowego leczenia, które było dozwolone w obu grupach (nieznany wpływ na wyniki) - SOC obejmowało leczenie przeciwwirusowe, leczenie przeciwbakteryjne, podawanie 

glikokortykosteroidów, ludzkim immunoglobulin, chińskich leczniczych produktów ziołowych i innych;  

• krótki czas obserwacji, co może mieć wpływ na wyniki szczególnie w podgrupie pacjentów z przebiegiem zagrażającym życiu (pacjenci bardziej obciążeni, poprawa stanu zdrowia może wymagać dłuższego 

czasu); 

• nierównomierne rozłożenie pacjentów do ramion badania względem czynników rokowniczych (zakłócających) – płeć, choroby współistniejące (choroby naczyń mózgowych, cukrzyca, nowotwory, choroby 
nerek) – nieskuteczność procesu randomizacji; 

• wyniki powinny być interpretowane z ostrożnością z uwagi na różnice w praktyce klinicznej jakie występują pomiędzy krajami lub szpitalami (np. w odniesieniu do standardowego leczenia, leczenia 

wspomagającego, wskazań do hospitalizacji, wskazań do intubacji); 

• na wyniki badania może mieć wpływ wiele czynników, tj. jakość stosowanego osocza, czas jego podania oraz charakterystyka pacjentów włączonych do badania. 
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Badania eksperymentalne z randomizacją 

Tabela 27. Opis metodyki i wyników badania Liu 2020b  

Liu 2020 

Convalescent plasma treatment of severe COVID-19: A matched control study 

Metodyka Populacja Interwencja 
Kontrola 

Ograniczenia 
 Grupa 1 (1:4) Grupa 2 (1:2) 

Badanie 
eksperymentalne z 
dopasowanymi 
retrospektywnie 
grupami kontrolnymi 
(dopasowanie 1:4 / 
1:2),  

Czas hospitalizacji: 
24.03.2020–
08.04.2020 

Kraj: Stany 
Zjednoczone 

39 pacjentów z COVID-19  

Średni wiek: 55 (±13) lat 
mężczyźni: 64% 
otyłość (BMI≥30): 54% 
palenie tytoniu (aktualnie lub w 
przeszłości): 18% 

W dniu przetoczenia: 
Tlenoterapia: 87% 
Wentylacja mechaniczna: 10%  

Pacjenci wentylowani mechanicznie 4 

Pacjenci niewentylowani mechanicznie 
35 

Grupa kontrolna dopasowana 
retrospektywnie – pacjenci 
hospitalizowani w tym samym okresie 
(standaryzowana średnia różnica w 
odniesieniu do czynników predykcyjnych 
pomiędzy grupą badaną a grupą 
kontrolną: <0,2). 

Ni=39 
osocze ozdrowieńców 

2 jednostki CP (ok. 250 
ml, czas infuzji: 1-2 h); 
Monitorowanie pod 
kątem wskazań do 
tlenoterapii: w 1, 7 i 14 
dniu po przetoczeniu; 

W dniu przetoczenia: 
69,2% - tlen o wysokim 
przepływie, 

10,3% - wentylacja 
mechaniczna 

Nk1=156  

BSC 

Nk2=74 

BSC 

- Retrospektywne dopasowanie grup kontrolnych; 
- Brak szczegółowej charakterystyki wyjściowej pacjentów z grup 

kontrolnych; 
- Pacjenci w grupie badanej – wysoka heterogeniczność 

w odniesieniu do zapotrzebowania na tlen (ang. oxygen needs) 
w dniu przetoczenia oraz czasu trwania objawów; 

- Zbyt mała kohorta dla wykazania różnic w analizie w podgrupach 
innych niż pacjenci zaintubowani vs nie zaintubowani; 

- Mała subpopulacja pacjentów zaintubowanych (n=4) – brak 
możliwości wyciągnięcia wniosków; potrzeba dalszych badań; 

- Brak szczegółowo określonych kryteriów włączenia i wyłączenia 
do grup. 

Dopasowanie grupy kontrolnej z 
uwzględnieniem charakterystyki pacjentów z 
grupy badanej (farmakoterapia, intubacja i 
czas jej trwania, długość hospitalizacji oraz 
zapotrzebowanie na tlen) 

AZM (%) 79 85 85 

HCQ (%) 92 95 93 

Wyniki 

Punkt końcowy 
Okres 

leczenia (dni) 
Interwencja 

Kontrola Parametr względny (95% Cl) / p 
Parametr  

bezwzględny  
1:4 1:2 1:4 1:2 

Śmiertelność, % Do 1.05.2020 12,8 24,4 21,6 

Subpopulacja pacjentów 
niezaintubowanych:  

HR=0,19 (0,05-0,72), p=0,015 
- 

Subpopulacja pacjentów zaintubowanych:  
HR=1,24 (0,33-4,67), p=0,752 

- 

Pogorszenie oceny funkcji układu 
oddechowego % 

14 18 24,3 OR=0,86 (0,75: 0,98)^, p=0,028 - 

^ obliczenia własne Agencji 
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Liu 2020 

W badaniu wzięło udział 39 hospitalizowanych pacjentów z ciężkim lub zagrażającym życiu przebiegiem COVID-19, u których przeprowadzono transfuzję osocza ozdrowieńców, a wyniki porównano z dwiema 

dobranymi retrospektywnie grupami kontrolnymi (grupa 1 w stosunku 1:4 oraz grupa 2 w stosunku 1:2; metoda propensity score matching). Dopasowani pacjenci z grupy kontrolnej, którzy byli hospitalizowani w czasie 

przeprowadzania badania, zostali zidentyfikowani w elektronicznej bazie danych. 

Na dzień 1 maja 2020 r. zmarło 12,8% pacjentów z grupy badanej w porównaniu do 24,4% z grupy kontrolnej 1 oraz 21,6% pacjentów z grupy kontrolnej 2.   

Redukcja śmiertelności była: 

• istotna statystycznie w grupie pacjentów nie wymagających intubacji (HR=0,19 [95% CI: 0,05; 0,72], p=0,015); 

• nieistotna statystycznie w grupie pacjentów intubowanych (HR=1,24 [95% CI: 0,33; 4,76], p=0,752). 

Wykazano i.s. zmniejszenie odsetka pacjentów, u których zaobserwowano pogorszenie oceny funkcji układu oddechowego (18% vs 24,3%, OR = 0,86 [95% CI: 0,75; 0,98], p=0,028). 

W ciągu 14 dni obserwacji pogorszenie oceny funkcji układu oddechowego wystąpiło u 18% pacjentów z grupy badanej w porównaniu z 24,3% pacjentów z grup kontrolnych (OR=0,86 [95% CI: 0,75; 0,98], p=0,028).  

Interpretacja wyników powinna przebiegać z uwzględnieniem zidentyfikowanych ograniczeń: 

• retrospektywne dopasowanie grup kontrolnych; 

• brak szczegółowej charakterystyki wejściowej pacjentów z grup kontrolnych; 

• pacjenci w grupie badanej – wysoka heterogeniczność w odniesieniu do zapotrzebowania na tlen (ang. oxygen needs) w dniu przetoczenia oraz czasu trwania objawów; 

• zbyt mała populacja dla wykazania różnic w analizie w podgrupach innych niż pacjenci zaintubowani vs nie zaintubowani; 

• mała subpopulacja pacjentów zaintubowanych – brak możliwości wyciągnięcia wniosków; 

• publikacja typu pre-print. 
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Tabela 28. Opis metodyki i wyników badania Donato 2020  

Donato 2020 

Clinical and laboratory evaluation of patientswith SARS-CoV-2 pneumoniatreated with high-titer convalescent plasma: a prospective study 

Metodologia Populacja Grupa badana 1 Grupa badana 2 Kontrola Ograniczenia 

Badanie eksperymentalne 
 
15.04.2020 – 18.06.2020 
 
Cel: Określenie wskaźnika 
intubacji, całkowitego przeżycia, 
ujemnego wyniku badania PCR i 
rozwoju endogennych przeciwciał 
u pacjentów z zapaleniem płuc 
COVID-19 leczonych osoczem 
ozdrowieńców. 

47 hospitalizowanych 
dorosłych pacjentów: 
 
Wszyscy pacjenci mieli 
potwierdzone zapalenie płuc 
spowodowane SARS-CoV-2 
na podstawie oceny 
radiologicznej (cechy zapalenia 
płuc) i laboratoryjnej (RT-
PCR). 

Grupa nie wentylowana 
mechanicznie 
N = 32 
 
24 (75%) pacjentów otrzymało 500 
ml płynnego, świeżego 
napromieniowanego osocza, a 8 
(25%) otrzymało 400 ml świeżo 
mrożonego osocza. 
Mediana dawki IgG1-4 w osoczu we 
wlewie wynosiła 27 537 ug/kg (IQR 
21550-61408; n=23); 10/32 (31%) 
otrzymało osocze z mianami 
neutralizacji wirusa> 1:10 000 i 
20/32 (62,5%) z mianami 1:1000-
10 000. 

Grupa wentylowana mechanicznie. 
N = 15 
 
12 (80%) pacjentów otrzymało 500 ml 
płynnego świeżego 
napromieniowanego osocza, 3 
pacjentów otrzymało świeżo mrożone 
osocze 200 ml lub 400 ml (1 pacjent). 
Mediana dawki IgG1-4 ug / kg w 
osoczu, podawanym we wlewie, 
wynosiła 38 260 (IQR 33, 3076-50 
426; n=12); 5/15 (33,3%) otrzymało 
osocze o mianach neutralizujących> 
1:10 000 i 9/15 (60%) o mianach 
1:1000-10 000. 

SoC 
 
kontrola 
instytucjonalna 
dla grupy 1 N=1023 
dla grupy 2 N=317 
 
 
Porównanie 
przeżycia z danymi 
instytucjonalnymi dla 
każdej grupy 
 
(brak szczegółowych 
informacji) 

− Historyczna grupa kontrolna (brak 
randomizacji do grupy kontrolnej), 

− Uwzględnienie pacjentów we 
wczesnym stadium choroby, gdzie 
zakłada się, że interwencje 
przeciwwirusowe mają największy 
wpływ, 

− Brak szczegółowych informacji na 
temat leczenia stosowanego w 
grupie kontrolnej. 

 Wyniki 

Punkt końcowy Czas obserwacji (dni) Grupa badana 1 Grupa badana 2 Kontrola 
Parametr 

względny OR 
(95% CI) / p 

Parametr 
bezwzględny  

Przeżycie, % 

- 

87.5 (28/32; [95% CI:70,2%–
96,4%]). 

53.3 (8/15) Grupa 1: 675 (66%)  p=0,012  

Grupa 2: 100 
(31,5%) 

p=0,093  

Śmiertelność, % 12.5 (4/32)   46.7 (7/15; [95% CI:21,3%–73,4%]) Grupa 1: 348 (34%) 
Grupa 2: 217 

(68,5%) 

Grupa 1: 
0,28 (0,10; 

0,80), p=0,012 
 

Grupa 2: 
0,40 (0,14; 

1,14), p=0,093 
 

Intubacja, % 15,6 (95% CI: 5,3%–32,8%) - 30* p=0,038 - 

Ujemny wynik badania PCR 
wymazu z nosogardzieli lub 
wydzieliny z tchawicy w dniu +10, 
% 

42,9 (95% CI: 24%–63%; n=28) 85,7 (95% CI: 42–100%; n=7) 

- 

- 

- 

Ujemny wynik badania PCR 
wymazu z nosogardzieli lub 
wydzieliny z tchawicy w dniu +30, 
% 

78 (95% CI: 56%–63%; n=23) 100 (95% CI: 63–100%; n=8) 

- 

- 

- 

Wypis po 30 dniach - 46,7 (7/15) - - - 

*założenie w protokole badania 

W badaniu wzięło udział 47 hospitalizowanych dorosłych pacjentów z potwierdzonym w badaniu radiologicznym zapaleniem płuc spowodowanym COVID-19, spośród których 32 nie wymagało wentylacji mechanicznej. 
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Donato 2020 

W grupie 32 pacjentów, którzy nie wymagali wentylacji mechanicznej, 24 (75%) pacjentów otrzymało 500 ml płynnego, świeżego, napromieniowanego osocza, a 8 (25%) – 400 ml świeżo mrożonego osocza. W grupie 

pacjentów wentylowanych mechanicznie (15 osób): 12 (80%) pacjentów otrzymało 500 ml płynnego, świeżego, napromieniowanego osocza, 3 pacjentów otrzymało świeżo mrożone osocze 200 ml, 1 pacjent – 400 

ml.  

Wyniki dotyczące przeżycia porównano z danymi pacjentów z rejestru o charakterystyce odpowiadającej grupom pacjentów z badania. 

Analiza przeprowadzona w grupie pacjentów nie wymagających mechanicznej wentylacji wykazała: 

• i.s. niższy odsetek osób wymagających intubacji wynoszący 15,6% w porównaniu z oczekiwanym równym 30% (p=0,038); 

• i.s. niższą śmiertelność w 30. dniu badania:13% (4/32) vs. 34% (348/1023) w grupie kontrolnej, RR= -0,215 (-0,333; -0,097), NNT=5, p=0,012.  

Odsetek ujemnych wyników badania RT-PCR wymazów z jamy nosowo-gardłowej w dniu +10 i +30 po leczeniu wynosił odpowiednio 42,9% (95% CI: 24%; 63%) i 78% (95% CI: 56%; 93%). 

W grupie pacjentów wentylowanych mechanicznie nie uzyskano wyników i.s.: 

• śmiertelność w dniu 30 wyniosła 46,7%, śmiertelność w grupie kontrolnej na podstawie danych instytucjonalnych wyniosła 68,5% (OR=0,40 [95% CI: 0,14; 1,14], p=0,093).  

• odsetki ujemnych wyników badania PR-PCR wymazów z jamy nosowo-gardłowej w dniu +10 i +30 wynosiły 85,7% (95% CI: 42;100%; n=7) i 100% (95% CI: 63;100%; n=8). 

Interpretacja wyników powinna przebiegać z uwzględnieniem zidentyfikowanych ograniczeń: 

• grupa kontrolna oparta na danych z rejestru pacjentów uruchomionego przed rozpoczęciem badania (historyczna grupa kontrolna), wielokrotnie liczniejsza niż grupa badana (47 vs 1340); 

• udział pacjentów we wczesnym stadium choroby, u których zakłada się, że interwencje przeciwwirusowe mają największy wpływ na przebieg choroby; 

• mała populacja pacjentów; 

• brak wyników kontroli w zakresie odsetka osób wymagających intubacji (w protokole badania przyjęto oczekiwaną wartość 30%), 

• brak szczegółowych informacji na temat leczenia stosowanego w grupie kontrolnej. 

 

 

Tabela 29 Podsumowanie wyników badań eksperymentalnych bez randomizacji 

Badania eksperymentalne bez randomizacji 

24.  Donato 2020 E 
CP + HCQ /  RMV /  

GKS / AZM 
47 

HCQ / RMV /  
GKS  / AZM 

1340 

Niewentylowani: 
RR= -0,215 (-0,333; -

0,097) 

Pacjenci 
niewentylowani: 

15.6% (95% CI: 
5.3%-32.8%)  

Wentylowani 
mechanicznie (po 30 

dniach): 46.7% (7/15) 
 

Niewentylowani 
(dzień 10/dzień 30) 

42.9% (95% CI: 24%; 
63%) /  78% (95% CI: 
56%; 63%;) 
Wentylowani mech. 
(dzień 10/dzień 30): 
85,7% (95% CI: 42; 
100%) / 100% (95% 
CI: 63; 100%) 

    

Wentylowani 
mechanicznie 

25.  Liu 2020 E 
CP 
39 
 

SoC 
230 

Pacjenci 
nieintubowani: 
HR=0,19 (95% CI: 
0,05; 0,72) 

  

  Pogorszenie stanu 
układu 
oddechowego: 
OR = 0,86 (95% 
CI: 0,75; 0,98);  

  

Pacjenci zaintubowani 
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Badania obserwacyjne 

Tabela 30. Opis metodyki i wyników badania Abolghasemi 2020 

Abolghasemi 2020 

Clinical efficacy of convalescent plasma for treatment of COVID-19 infections: Results of a multicenter clinical study 

Metodyka  Populacja  Interwencja Kontrola Ograniczenia 

Badanie 
prospektywne 
obserwacyjne 
 
Marzec - kwiecień 
2020 
 

N=189 
55% mężczyzn 
Cukrzyca – 23% pacjentów 
Nadciśnienie – 22% pacjentów 
 
Kryteria włączenia: Pacjenci, którzy spełnili wszystkie poniższe kryteria, 
otrzymali osocze: 1. Wiek ≥ 18 lat; 2. Potwierdzone zakażenie COVID-19 w 
badaniu RT-qPCR i / lub zajęcie płuc potwierdzone w badaniu obrazowym 
klatki piersiowej (tomografia komputerowa); 3. Obecność objawów 
klinicznych choroby, takich jak duszność, częstość oddychania ≥ 20/min, 
gorączka i kaszel; 4. Hospitalizacja z wysyceniem krwi tlenem (SPO2) ≤ 
93% w spoczynku w pomieszczeniu; 5. ≤7 dni od wystąpienia choroby; 6. 
Chęć udziału w badaniu i podpisanie formularza zgody. 
Kryteria wyłączenia: 1. Pacjenci intubowani lub pacjenci poddawani 
wentylacji mechanicznej. 2. Ciężka choroba wątroby lub nerek 3. Wstrząs 
septyczny 4. Decyzja lekarza, że leczenie osoczem ozdrowieńców nie leży 
w interesie pacjenta 5. Pacjenci z poprawiającymi się stanami klinicznymi, 
którzy spełniają kryteria wypisu ze szpitala (definiowane jako powrót do 
zdrowia, tj. powrót temperatury ciała, normalna saturacja i złagodzenie 
kaszlu). 6. Nadwrażliwość na osocze. 

N=115 
Osocze 
ozdrowieńców oraz 
SoC 
 
Pierwsze 500 ml 
(jedna jednostka) 
osocza podawano w 
ciągu 4 godzin, a jeśli 
pacjent nie wykazywał 
poprawy po 24 
godzinach, na 
podstawie decyzji 
lekarza 
prowadzącego, 
podawano kolejną 
jednostkę osocza 

N=74 
SoC 

− Grupa kontrolna. Ze względów etycznych lekarze 
niechętnie pozbawiali pacjentów COVID-19 terapii 
osoczem ozdrowieńców w okresie rekonwalescencji. 
Pacjenci w grupie kontrolnej składali się głównie 
z pacjentów o łagodnym przebiegu lub takich, u których 
nie uzyskano zgodności osocza z grupą krwi w momencie 
przyjęcia do szpitala lub w ciągu następnych 3 dni. 

− Stosowanie innych schematów leczenia, w tym leków 
przeciwwirusowych, wraz z przetaczaniem osocza 
w okresie rekonwalescencji, co było nieuniknione. 

Wszyscy pacjenci w grupie badanej i kontrolnej 
otrzymywali jako SoC terapię przeciwwirusową 
(w tym lopinawir/ rytonawir, 
hydroksychlorochinę) oraz leki przeciwzapalny. 

Wyniki 

Punkt końcowy Czas terapii (dni) Interwencja  Kontrola 
Parametr względny OR 

(95% Cl) 
Parametr bezwzględny  

Śmiertelność z jakiejkolwiek przyczyny, % 

- 

14,8 24,3 0,54 (0,26; 1,13), p=0,09 - 

Średnia długość pobytu w szpitalu, dni 9,54 ± 5,07 dni 12.88 ± 7,19 dni p=0,002 - 

Pacjenci wypisani ze szpitala ≤5 dni po przyjęciu, n (%) 27 (28,1%) 5 (8,9%) p=0,010 - 

Intubacja, n (%) 8 (7,0%) 15 (20,3%) 0,29 (0,12; 0,73), p=0,006 - 

 



Tabela 31. Opis metodyki i wyników badania Rasheed 2020  

Rasheed 2020 

Impact of glucocorticoid treatment in SARS-COV-2 infection mortality: a retrospective controlled cohort study 

Metodyka  Populacja  Interwencja Kontrola Ograniczenia 

Badanie prospektywne 
obserwacyjne 
 
Okres badania: 3.04.2020 – 
1.06.2020 
 
Cel: ocena bezpieczeństwa 
leczenia CP oraz ocena 
kliniczna i laboratoryjna poprawy 
po terapii CP w porównaniu z 
grupą kontrolną  

N=49  
Pacjenci w stanie krytycznym z COVID-
19, wiek ≥ 18 lat z dusznością i SpO2 
poniżej 90% w stanie spoczynku. 
 
Kryteria wykluczenia: Występujące 
wcześniej alergie na osocze lub jego 
składniki; osoby których stan nie 
pozwala na transfuzje osocza; osoby w 
późnym stadium ARDS. 

N = 21 
 
Osocze ozdrowieńców 

N = 28 
 
Terapia 
konwencjonalna 
(brak danych o 
szczegółach) 

− Mała populacja w badaniu; 

− Brak dokładnego opisu, czym jest terapia konwencjonalna zastosowana w 
grupie kontrolnej.  

Wyniki 

Punkt końcowy Czas terapii (dni) Interwencja  Kontrola Parametr względny  (95% Cl) / p 
Parametr bezwzględny 

NNT (95% Cl) 

Czas powrotu do zdrowia, dni - 4,52±2,3  8,45±1,8  p<0,01 - 

Całkowity czas trwania zakażenia COVID-19, dni - 19,3±6,9  23,42±6,4  p<0,05 - 

Odsetek pacjentów podłączonych do respiratorów, % - 81 57 OR=3,19 (0,85-11,95), p>0,05 - 

Śmiertelność, n/N (%) - 1/21 (4,8) 8/28 (28,5) 
OR=0,12 (0,01-1,09)^ 

RR=0,17 (0,02–1,23)^,  p=0,08^ 
4,2 (2,3-20)^ 

Bezpieczeństwo terapii CP (działania niepożądane), n/N - 1/21 0/28 - - 

^ obliczenia własne Agencji 
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Tabela 32. Opis metodyki i wyników badania Rogers 2020  

Rogers 2020 

Convalescent plasma for patients with severe COVID-19: a matched cohort study 

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia 

Badanie 
obserwacyjne, 
matched cohort  
Czas trwania: 28 
dni 
Kraj: USA 
Cel: wpływ CP na 
śmiertelność 
wewnątrzszpitalną 
oraz na czas do 
wypisu ze szpitala 
 

N = 241 
Pacjenci hospitalizowani z ciężką postacią COVID-19 
Krytera włączenia: Grupa otrzymująca CP: pacjenci, którzy otrzymali CP przed 31 
maja 2020 r., pacjenci kwalifikowali się do leczenia CP, jeśli spełniali również 
następujące kryteria włączenia: 1) początek objawów ≤ 10 dni przed przyjęciem do 
szpitala, 2) wymagający dodatkowego tlenu (ale nie wentylacji inwazyjnej), 3) brak 
dowodów na nadkrzepliwość (D-dimer > 1000 μg / l, kliniczne objawy zakrzepicy), 4) 2 
dawki CP 
Grupa kontrolna: Wszyscy dorośli pacjenci z dodatnim wynikiem testu molekularnego 
na obecność COVID-19 przyjęci do szpitala przed 31 maja 2020 r., którzy nie otrzymali 
CP; datkowe kryteria włączenia dla grupy kontrolnej obejmowały: 1) początek objawów 
≤ 10 dni przed przyjęciem do szpitala, 2) przyjęcie do szpitala ≥ 48 godzin, 3) 
wymagany dodatkowy tlen (ale nie inwazyjna wentylacja) w ciągu 48 godzin 
hospitalizacji, 4) D-dimer oznaczony w ciągu 48 godzin hospitalizacji <1000 μg /L. 
Kryteria wyłączenia: Grupa otrzymująca CP: przepisano 1 zamiast 2 dawek CP, brak 
zapotrzebowania na tlen w ciągu 48 godzin od przyjęcia, wypis ze szpitala w ciągu 48 
godzin od przyjęcia, intubacja przed otrzymaniem CP. 

Ni = 64 
Osocze 2 
jednostki 
+ terapia 
standardowa 
(m.in. GKS, 
remdesiwir) 

Nk = 177 
Terapia 
standardowa 
(m.in. GKS, 
remdesiwir) 
/pacjenci, którzy 
nie otrzymali CP 

- Brak szczegółowego protokołowania leczenia 
standardowego; 

- Grupa pacjentów otrzymujących osocze obejmowała 
znacznie więcej pacjentów leczonych kortykosteroidami. 
 

Mężczyźni, n (%) 37 (57,8%) 95 (53,7%) 

Kobiety, n (%) 27 (42,2%) 82 (46,3%) 

Średnia wieku (IQR), lata:  61 (47–70) 61 (50–75) 

Leczenie 
skojarzone 

Remdesivir (%):  28,1 33,3 

Kortykosteroidy(%): 40.6 22,6 

Choroby 
współistniejące, n 
(%) 

Zastoinowa niewydolność serca 11 (17,2%)  22 (12,4%)  

Zaburzenia rytmu serca 8 (12,5%)  34 (19,2%)  

Choroba zastawkowa 2 (3,1%)  6 (3,4%)  

Zaburzenia krążenia płucnego 2 (3,1%)  2 (1,1%)  

Zaburzenia naczyń obwodowych 3 (4,7%)  12 (6,8%)  

Nadciśnienie 22 (34,4%)  76 (42,9%)  

Inne zaburzenia neurologiczne 6 (9,4%)  23 (13,0%)  

Przewlekła choroba płuc 8 (12,5%)  28 (15,8%)  

Cukrzyca 16 (25,0%)  41 (23,2%)  

Niedoczynność tarczycy 2 (3,1%)  13 (7,3%)  

Niewydolność nerek 11 (17,2%)  15 (8,5%)  

Choroba wątroby 2 (3,1%)  1 (0,6%)  

Guz lity bez przerzutów 1 (1,6%)  10 (5,6%)  

Koagulopatia  5 (7,8%)  13 (7,3%)  

Otyłość 26 (40,6%)  69 (39,0%)  

Utrata masy ciała 2 (3,1%)  10 (5,6%)  

Zaburzenia płynów i elektrolitów 17 (26,6%)  57 (32,2%)  
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Rogers 2020 

Convalescent plasma for patients with severe COVID-19: a matched cohort study 

Niedokrwistość z utraty krwi 1 (1,6%)  1 (0,6%)  

Niedokrwistość z niedoboru 1 (1,6%)  6 (3,4%)  

Depresja 9 (14,1%)  19 (10,7%)  

Ważony wynik Elixhausera (van Walraven) < 0  15 (23,4%)  31 (17,5%)  

0  15 (23,4%)  45 (25,4%)  

1 – 4  10 (15,6%)  25 (14,1%)  

≥ 5  24 (37,5%)  76 (42,9%)  

Podstawowe kryteria dotyczące tlenu   

           Dodatkowy tlen o niskim przepływie 42 (65,6%)  129 (72,9%)  

           NIPPV or HFNC  22 (34,4%)  48 (27,1%)  

Średni D-dimer (SD) - μg / l 367 (181)  357 (196)  

Średnie CRP (SD) – mg/L  125 (78,7)  106 (75,8)  

Średni poziom limfocytów obwodowych, % (SD) 13.8 (8,52)  13.8 (7,60)  

Średni klirens kreatyniny (SD) - ml / min 108 (64,3)  98.6 (61,9)  

Stosowanie kortykosteroidów 26 (40,6%)  40 (22,6%)  

Stosowanie hydroksychlorochiny 3 (4,7%)  16 (9,0%)  

Stosowanie remdesiviru  18 (28,1%)  59 (33,3%)  

Przyjęcie na OIT 27 (42,2%)  58 (32,8%)  

Wentylacja inwazyjna  7 (10,9%)  21 (11,9%)  

Mediana czasu od wystąpienia objawów do przyjęcia do szpitala 
(IQR) - dni 

6 (3–7)  5 (2–7)  

Mediana czasu od wystąpienia objawów do podania CP (IQR) - 
dni 

7 (5–9)  

Wyniki  

Punkt końcowy Czas obserwacji (dni) Interwencja Kontrola Parametr względny  (95% CI)  
Parametr 

bezwzględny  

Śmiertelność wewnątrzszpitalna, n (%) 
28  

8 (12.5) 28 (15,8) HR = 0.93 (0.39 – 2.20), p= 0.52 - 

Mediana czasu pobytu w szpitalu (IQR), dni 8 (5–10.5) 8 (5–13) RR = 1.28 (0.91 – 1.81), p = 0.76 - 

IQR, rozstęp międzykwartylowy; SD, odchylenie standardowe; NIPPV, nieinwazyjna wentylacja; HFNC, kaniula donosowa o wysokim przepływie; OIOM, oddział intensywnej terapii; 
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Tabela 33. Opis metodyki i wyników badania Xia 2020  

Xia 2020 

Improved clinical symptoms and mortality among patients with severe or critical COVID-19 after convalescent plasma transfusion 

Metodyka   Populacja   Interwencja  Kontrola  Ograniczenia  

Badanie prospektywne 
obserwacyjne  

 
Okres badania: 4.02.2020 
– 20.04.2020  
Okres badania: Od 04.03.2020 
  
Cel: ocena skuteczności i 
bezpieczeństwa leczenia 
osoczem ozdrowieńców   

N=1568  
Pacjenci w stanie krytycznym lub 
ciężkim COVID-19. 

 
Media wieku 63 lata (IQR 54-71)  
Mężczyźni: 50,8%  

N = 138  
Osocze ozdrowieńców  

N = 1430  
Terapia 
konwencjonalna 
(brak danych o 
szczegółach)  

− Brak dokładnego opisu, czym jest terapia konwencjonalna zastosowana w 
grupie kontrolnej; 

− Brak pełnych danych dotyczących mian przeciwciał neutralizujących w 
podawanym osoczu; 

− Brak szczagółowo opisanych kryteriów włączenia i wyłączenia do grup. 

Wyniki  

Punkt końcowy  Czas terapii (dni)  Interwencja   Kontrola  Parametr względny RR (95% Cl) / p Parametr bezwzględny  

Śmiertelność, n (%)  - 3 (2,2)  59 (4,1)   0,52 (0,16, 1,67)^, p=0,261^ 
 - 
  

Przyjęcie na OIT, n (%)  - 3 (2,4)  72 (5,1)  0,42 (0,13, 1,35)^,  p=0,133^  - 

 ^ obliczenia własne Agencji  
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Tabela 34. Opis metodyki i wyników badania Zheng 2020  

Zheng 2020 

Effect of Convalescent Plasma Therapy on Viral Shedding and Survival in COVID-19 Patients 

Metodyka  Populacja  Interwencja Kontrola Ograniczenia 

Retrospektywne badanie 
obserwacyjne 
 
n.d. - 01.04.2020 
 
Cel: ocena efektu 
terapeutycznego 
zastosowania osocza 
ozdrowieńców u pacjentów z 
COVID-19 w krytycznym 
stanie 

N = 21 
 
Pacjenci z COVID-19 w stanie krytycznym. 
 

N = 6  
 
Osocze 
ozdrowieńców – 
średnia dawka 300 ml 

N = 15 

 
Brak osocza 
ozdrowieńców w 
leczeniu 

− Bardzo mała populacja pacjentów; 

− Badanie restrospektywne; 

− Nieznane i nie wystandaryzowane miana przeciwciał w podawanym 
osoczu; 

− Brak szczegółowo opisanych kryteriów włączenia i wyłączenia. 

Mężczyźni 5 11 

Wiek 61,5 (31,5-77.8)  73 (60-79)  

Choroby 
współistniejące, n 
(%) 

Cukrzyca 1 (16,7) 5 (33,3) 

Nadciśnienie 1 (16,7) 3 (20) 

Przewlekła choroba wątroby 0 (0) 2 (13,3) 

Choroby sercowo-
naczyniowe 

1 (16,7) 0 (0) 

Choroby układu 
oddechowego 

0 (0) 1 (6,7) 

Przewlekła choroba nerek 0 (0) 1 (6,7) 

Wyniki 

Punkt końcowy Czas terapii (dni) Interwencja  Kontrola Parametr względny OR (95% Cl) / p Parametr bezwzględny  

Śmiertelność, n/N - 5/6 14/15 0,36 (0,02, 6,85), p=0,184 - 

Wystąpienie zdarzeń niepożądanych, n/N  - 0/6 - - - 
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Tabela 35. Opis metodyki i wyników badania Duan 2020  

Duan 2020 

Effectiveness of convalescent plasma therapy in severe COVID-19 patients 

Metodyka  Populacja  Interwencja Kontrola Ograniczenia 

Badanie prospektywne 
obserwacyjne z historyczną 
grupą kontrolną 
 
23.01.2020 – 19.02.2020 
 
Cel: ocena efektu 
terapeutycznego osocza 
ozdrowieńców u ciężko 
chorych pacjentów z COVID-19 

N = 20 
 
Dorośli pacjenci z ciężkim przebiegiem 
COVID-19, potwierdzonym badaniem RT-PCR 
 
Historyczna grupa kontrolna została utworzona 
przez losowy dobór 10 pacjentów z kohorty 
leczonych w tych samych szpitalach i 
dopasowanych pod względem wieku, płci i 
ciężkości chorób do 10 przypadków w tym 
badaniu. 

N = 10 
 
Osocze ozdrowieńców 
 
Jedna dawka 200 ml 
CP z mianem 
przeciwciał 
odpornościowych 
powyżej 1:640 

N = 10 
 
Brak osocza 
ozdrowieńców w 
leczeniu 

− Bardzo mała populacja pacjentów; 

− Historyczna grupa kontrolna; 

− Brak szczegółowego protokołowania leczenia standardowego (wszyscy 
uczestnicy badania mieli stosowane leczenie przeciwwirusowe, niektórzy 
pacjenci otrzymywali leczenie glikokortykosteroidami). 

Wiek 52.50 (45.00–59.50)  53.00 (46.50–60.50)  

Mężczyźni, n(%) 
Kobiety, n(%) 

6 (60)  
4 (40) 

6 (60)  
4 (40) 

Choroby współistniejące, n(%) 4 (40) 6 (60) 

Wyniki 

Punkt końcowy Czas terapii (dni) Interwencja  Kontrola Parametr względny (95% Cl) / p Parametr bezwzględny 

Wynik leczenia 

Śmiertelność, n/N (%) - 0/10 (0) 3/10 (30) 

p<0,001  

Stabilny stan pacjenta, n/N (%) - 0/10 (0) 6/10 (60) 

Poprawa, n/N (%) - 7/10 (70) 1/10 (10) 

Wypis ze szpitala, n/N (%) - 3/10 (30) 0/10 (0) 
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Tabela 36. Opis metodyki i wyników badania Joyner 2020c  

Joyner 2020c 

Safety Update: COVID-19 Convalescent Plasma in 20,000 Hospitalized Patients 

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia 

Zainicjowany przez FDA 
program „Expanded Access 
Program”, narodowy, 
wieloośrodkowy, otwarty 
 
Badanie obserwacyjne   
 
 
Czas trwania badania: 
3.04.2020 – 11.06.2020 
  
Kraj: USA 
  
Cel: analiza kluczowych 
wskaźników bezpieczeństwa 
po transfuzji osocza  

N = 20 000 
Dorośli hospitalizowani z powodu ciężkiego lub krytycznego 
przebiegu COVID-19 
 
Kryteria włączenia: Pacjenci przyjęci do szpitala; Potwierdzone 
laboratoryjnie zarażenie wirusem SARS-CoV-2; Stan ciężki lub 
krytyczny, bądź wysokie ryzyko rozwinięcia takiego stanu w 
przebiegu COVID-19; >18 lat 
Charakterystyka pacjentów 
Wiek, n (%): 
18-39 = 1,532 (7.7) 
40-59 = 6,376 (31.9) 
60-69 = 5,409 (27.0) 
70-79 = 4,119 (20.6) 
>80 = 2,564 (12.8) 
Mężczyźni: 160.8% 
Stan kliniczny: 
Ciężki lub krytyczny stan w przebiegu COVID: 1914,237 (71.2%) 
Wysokie ryzyko rozwinięcia się ciężkiego lub krytycznego stanu 
w przebiegu COVID-19, n = 5763 (28.8%) 
Przyjęcie na odział intensywnej terapii OIT: 11,560 (58.1%) 
Wentylacja mechaniczna: 6864 (35.6%) 

N = 20 000 
 
Transfuzja osocza ozdrowieńców, w 
przybliżeniu od 200ml do 500ml  
 
Nie określono minimalnego miana 
przeciwciał w osoczu, dawcami byli 
pacjenci, którzy zostali nie dawno 
wyleczeni z COVID-19. 
 
 

Brak - Prowadzenie obserwacji w różnych ośrodkach, od 
małych szpitali gminnych na obszarach wiejskich, 
przez miejskie szpitale publiczne, po akademickie 
centra medyczne; 

- Szerokie kryteria włączenia, nie określone kryteria 
wyłączenia; 

- Brak grupy kontrolnej; 
- Nie określono minimalnego miana przeciwciał w 

osoczu; 
- Niejednakowe dawki osocza. 

Wyniki 

Ciężkie zdarzenia niepożądane SAE Okres obserwacji  Zaraportowane 
Związane z 
leczeniem* 

Wspólczynnik zapadalności (95% CI) Parametr bezwzględny  

Wszystkie zaraportowane SAEs, n (%) 4 h 141 (<1) - - - 

Śmiertelność, n  4 h 63 10 0.05% (0.03-0.09) - 

Poprzetoczeniowe przeciążenie układu krążenia (TACO), n 6 h 36 36 0.18% (0.13-0.25) - 

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie płuc (TRALI), n 6 h 21 21 0.10% (0.07-0.16) - 

Ciężka poprzetoczeniowa reakcja alergiczna, n 4 h 21 21 0.10% (0.07-0.16) - 

Wszystkie SAEs, n 7 dni 1247 - - - 

Powikłania zatorowo-zakrzepowe, n 7 dni 113 38 0.19% (0.14-0.26) - 

Utrzymujące się niedociśnienie, n 7 dni 457 54 0.27% (0.21-0.35) - 

Zdarzenia kardiologiczne, n 7 dni 677 80 0.40% (0.32-0.50) - 

Śmiertelność, n 

7 dni 

7 dni 

2592 - 12.96% (12.50-13.44) - 

Pacjenci nie przyjęci na OIT (n=8323) 772 - 9.28 (8.67-9.92) - 

Pacjenci przyjęci na OIT (n=11,560) 1806 - 15.62 (14.97-16.30) - 

Brak wentylacji mechanicznej (n=12,147) 1220 - 9.85 (9.34-10.38) - 

Wentylacja mechaniczna (n=6864) 1258 - 18.33 (17.43-19.26) - 

Brak MOFa lub wstrząsu septycznego (n=17,081) 1952 - 11.45 (10.98-11.94) - 

MOFa lub wstrząs septyczny (n=2919) 640 - 21.72 (20.27-23.24) - 

* Ta kategoria poważnych zdarzeń niepożądanych (SAE) przedstawia łączną sumę zdarzeń niepożądanych które zostały określone jako: możliwie, prawdopodobnie lub definitywnie związane z transfuzją, na 
podstawie ustaleń ośrodka prowadzącego badanie. aMOF =niewydolność lub dysfunkcja wielonarządowa 



Wyniki badań obserwacyjnych 

Ah Yoon 2021 

W obserwacyjnym badaniu ah Yoon 2021 analizowano wpływ szybkiego podania (<72h) osocza 

ozdrowieńców o mianie przeciwciał >1:1000, na śmiertelność i wyniki kliniczne pacjentów z  COVID-19 

w porównaniu do dobranej do nich grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano różnic istotnych statystycznie 

dla ogólnej populacji (N=146). Wykazano jednak zmniejszenie śmiertelność (8,8% vs. 29,4%; OR=0,23; 

(0,05–0,95); p=0.04) i potrzeby wsparcia tlenowego wśród pacjentów poniżej 65 r.ż.. Nie 

zaobserwowano zdarzeń niepożądanych.  

Alsharidah 2021 

To badanie obserwacyjne w, którym oceniano skuteczność osocza ozdrowieńców podanego w ciągu 

3 dni od przyjęcia do szpitala, na leczenie pacjentów z średniozaawansowanym lub ciężkim 

przebiegiem COVID-19 (N=368). Zaobserwowano i.s. krótszy czas do osiągnięcia poprawy klinicznej w 

grupie badanej w porównaniu do grupy kontrolnej, szczególnie w subpopulacji pacjentów z ciężkim 

przebiegiem choroby. Wykazano również zmniejszenie 30-dniowej śmiertelności w grupie pacjentów 

otrzymujących osocze ozdrowieńców (17,8% vs 38,8%, OR=0,32; (0,18; 0,58); p=0,001). U nikogo 

w grupie badanej nie wystąpiły ciężkie zdarzenia niepożądane.  

Hegerova 2020 

W badaniu Hegerova 2020, opisano wyniki 20 osób w stanie ciężkim i krytycznym w związku 

z przebiegiem COVID-19, które otrzymały transfuzje osocza ozdrowieńców, w porównaniu do takiej 

samej wielkości dobranej grupy kontrolnej. W obu grupach zaobserwowano podobną poprawę stanu 

klinicznego i odsetek pacjentów wypisanych ze szpitala. W grupie badanej odnotowano mniej zgonów 

po 7 i 14 dniach obserwacji (10% vs 25% oraz 10% vs 30%). Autorzy nie przedstawili analizy 

statystycznej wyników. Nie zaobserwowano zdarzeń niepożądanych po transfuzji. 

Salazar E 2021 

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym Salazar E 2021 (typu Propensity score matching) oceniono 

skuteczność stosowania osocza ozdrowieńców u osób z ciężkim przebiegiem COVID-19. Wszyscy 

pacjenci (341 osób w grupie badanej i 594 w grupie kontrolnej) otrzymywali standardową opiekę, 

pacjenci z grupy badanej otrzymali dodatkowo jedną lub dwie jednostki osocza ozdrowieńców. Analiza 

60-dniowej śmiertelności wykazała istotnie statystycznie niższą śmiertelność w grupie badanej 

w porównaniu do grupy kontrolnej, dla osocza o najwyższym mianie przeciwciał (≥1:1350). Dla osocza 

o niższym mianie przeciwciał wynik nie był istotny statystycznie. Wyniki różniły się też zależnie od czasu 

w jakim podano CP. Pacjenci, którzy otrzymali osocze o najwyższym mianie przeciwciał w ciągu 72 od 

hospitalizacji mieli i.s. niższą śmiertelność (5,7% vs. 10,7%, p=0,03), różnica ta była jeszcze 

wyraźniejsza w przypadku pacjentów, którzy otrzymali leczenie w ciągu 44 godzin (3,9% vs. 12,3%, 

p=0,004).  

W analizie pozostałych punktów końcowych uwzględniono osoby, którym podano osocze o mianie 

przeciwciał ≥1:1350 (321 badanych). Zaobserwowano na korzyść interwencji zmniejszenie 

śmiertelności po 28 i 60 dniach, spadek liczby zgonów w dniach 7, 14, 28 i 60, oraz większą poprawę 

kliniczną we wszystkich mierzonych punktach czasowych. Jednak pacjenci z grupy kontrolnej wymagali 

krótszego czasu stosowania wentylacji mechanicznej i rzadziej wymagali wspomagania oddechu 

tlenoterapią, oraz zaobserwowano u nich szybszy spadek stężenia CRP. Wpływ na obserwowane 

wyniki ma czas podania osocza ozdrowieńców, autorzy ustalili, że najlepszym punktem odcięcia dla 

analizy będzie czas podania osocza do 44 godzin od  przyjęcia do szpitala. Dla tej grupy pacjentów (152 

badanych), również zaobserwowano zmniejszenie śmiertelności po 28 i 60 dniach oraz spadek liczby 

zgonów w dniach 14 i 60 i większą poprawę kliniczną w dniach 14, 28 i 60 w porównaniu do grupy 

kontrolnej, jednak więcej pacjentów wymagało wsparcia tlenowego. 

Analiza bezpieczeństwa nie była rozbudowana i wykazała, że zdarzenia niepożądane występowały 

rzadko (2%), a SAE wystąpiły jedynie u 2 osób (0,6%). 
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Abolghasemi 2020 

W wieloośrodkowym badaniu klinicznym Abolghasemi 2020, przeprowadzonym z udziałem 189 

pacjentów z COVID-19, oceniano skuteczność stosowania osocza ozdrowieńców. W grupie badanej 

otrzymującej CP (500 ml) znajdowało się 115 pacjentów, natomiast w grupie kontrolnej – 74. Wszyscy 

pacjenci w badaniu otrzymywali dodatkowo standardowe leczenie przeciwwirusowe, 

tj. lopinawir/rytonawir, hydroksychlorochinę oraz leki przeciwzapalne.  

Wynik istotny statystycznie uzyskano w zakresie: 

• skrócenia pobytu w szpitalu, zarówno mierząc od początku pobytu (9,54 ±5,07 vs. 12,88 ±7,19, 

p=0,002), jak i od chwili podania osocza (6,25 ±4,33 vs. 12,88 ±7,19, p<0,01); 

• zwiększenia odsetka pacjentów wypisanych ze szpitala w ciągu ≤5 dni od przyjęcia (28,1% vs. 

8,9% w grupie kontrolnej, p=0,01); 

• zwiększenia odsetka pacjentów niewymagających intubacji (93% vs. 80%, p=0,006).  

Nie stwierdzono i.s. różnicy w zakresie śmiertelności (14,8% vs. 24,3%, p=0,09). 

W badaniu nie odnotowano żadnych poważnych zdarzeń niepożądanych. 

Interpretacja wyników powinna przebiegać z uwzględnieniem zidentyfikowanych ograniczeń: 

• problematyczny dobór pacjentów do grupy kontrolnej związany z kwestiami etycznymi (do 

grupy kontrolnej włączano głównie pacjentów z Covid-19 o umiarkowanym przebiegu oraz 

takich, dla których brak było odpowiedniego dawcy CP w ciągu pierwszych 3 dni od przyjęcia);  

• brak szczegółowych informacji o stosowanym leczeniu w grupach. 

Rasheed 2020 

W badaniu obserwacyjnym Rasheed 2020, przeprowadzonym z udziałem 49 pacjentów z COVID-19 

w stanie krytycznym, oceniano skuteczność zastosowania CP (21 pacjentów) w porównaniu do 

standardowego leczenia (28 pacjentów) (brak szczegółowych danych na temat leczenia w grupie 

kontrolnej). 

Przeprowadzona analiza wykazała: 

• i.s. krótszy czas powrotu do zdrowia w grupie otrzymującej osocze w porównaniu z grupą 

kontrolną (4,52 dnia ±2,3 vs. 8,45 dnia ±1,8, p<0,01);  

• i.s. krótszy całkowity czas trwania infekcji w porównaniu z grupą kontrolną (19,3 dnia ±6,9 vs. 

23,42 dnia ±6,4, p<0,05); 

Różnica w odsetku pacjentów wentylowanych mechanicznie (81% vs. 57%, p>0,05) oraz w zakresie 

współczynnika śmiertelności (4,8% vs. 28,5%, OR=0,125 [95% CI: 0,014; 1,09], p=0,08) nie była istotna 

statystycznie. 

U żadnego z pacjentów przyjmujących CP nie stwierdzono wystąpienia poważnych zdarzeń 

niepożądanych. 

Interpretacja wyników powinna przebiegać z uwzględnieniem zidentyfikowanych ograniczeń: 

• mała liczebność populacji w badaniu; 

• brak szczegółowych danych o zastosowanym leczeniu w grupie kontrolnej. 

Rogers 2020 

Badanie Rogers 2020 to obserwacyjne badanie, które odbyło się w Stanach Zjednoczonych. W ramach 

tego badania porównano wyniki pacjentów, którym podawano osocze do wyników pacjentów, którzy 

takiej terapii nie stosowali. W badaniu uczestniczyło 241 pacjentów (grupa badana: n=64, grupa 
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kontrolna: n=177). W badaniu odnotowano, że wyższy odsetek pacjentów w grupie badanej 

w porównaniu z grupą kontrolną otrzymywał w ramach terapii standardowej glikokortykosteroidy.  

Pierwszorzędowym punktem końcowym tego badania był wpływ leczenia osocze na śmiertelność 

wewnątrzszpitalną. Drugorzędowym punktem końcowym był wpływ leczenia osoczem na czas do 

wypisu ze szpitala.  

W ramach analizowanych punktów końcowych nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic na korzyść 

badanej interwencji ani w zakresie zmniejszenia śmiertelności wewnątrzszpitalnej (12.5% vs. 15.8%, 

p=0.52) ani w zakresie czasu do wypisu ze szpitala (8 vs. 8 dni, p=0.76).  

Interpretacja wyników powinna przebiegać z uwzględnieniem zidentyfikowanych ograniczeń:  

• ograniczenie zastosowania badania do innych regionów geograficznych, 

• brak szczegółowego protokołowania leczenia standardowego, 

• w grupie pacjentów otrzymujących osocze znacznie więcej pacjentów leczonych 

kortykosteroidami. 

Xia 2020 

Xia 2020 jest badaniem obserwacyjnym, w którym populacja obejmowała 1568 pacjentów z COVID-19 

o ciężkim lub krytycznym przebiegu, w tym 1430 pacjentów, którzy otrzymali wyłącznie leczenie 

standardowe oraz 138 pacjentów, u których dodatkowo zastosowano osocze ozdrowieńców. 

Analiza wykazała brak i.s. różnic w zakresie śmiertelności (2,2% vs 4,1% OR=0,52 [95% CI: 0,16; 1,67], 
p=0,261) oraz odsetka pacjentów przyjętych na OIT (2,4% vs 5,1% OR=0,42 {95% CI:0,13; 1,35], 
p=0,133). 

Interpretacja wyników powinna przebiegać z uwzględnieniem zidentyfikowanych ograniczeń: 

• brak dokładnego opisu, czym jest terapia konwencjonalna zastosowana w grupie kontrolnej; 

• brak szczegółowego opisu wyników. 

Zheng 2020 

Retrospektywne badanie obserwacyjne Zheng 2020 przeprowadzono w dwóch szpitalach 

o najwyższym stopniu referencyjności w prowincji Henan, Chiny. Sześciu pacjentom w stanie 

krytycznym z potwierdzonym zakażeniem SARS-CoV-2 podano osocze ozdrowieńców (300 ml), grupę 

kontrolną stanowiło 15 pacjentów dobranych pod względem stanu klinicznego i cech demograficznych, 

u których nie wykonano transfuzji. Mediana czasu od diagnozy do podania osocza wyniosła 21,5 dnia. 

W badaniu oceniono uzyskanie ujemnego wyniku badania RT-PCR oraz śmiertelność. Trzy dni po 

transfuzji u wszystkich pacjentów z grupy badanej uzyskano negatywne wyniki na obecność SARS-

CoV-2. Jednak śmiertelność w grupie badanej wyniosła 83% (5 osób z 6), a w grupie kontrolnej 93% 

(14 osób z 15), różnica w śmiertelności między grupami nie była istotna statystycznie (p=0,184). Autorzy 

zaznaczają, że leczenie powinno być rozpoczęte wcześniej. W badaniu nie zaobserwowano ciężkich 

zdarzeń niepożądanych po transfuzji.  

Interpretacja wyników powinna przebiegać z uwzględnieniem zidentyfikowanych ograniczeń:  

• retrospektywny charakter badania, 

• bardzo mała grupa pacjentów, 

• późne podanie osocza. 

Duan 2020 

W badaniu Duan 2020 uwzględniono 20 pacjentów: 10 w grupie badanej, którzy otrzymywali od 200 do 

500 ml osocza ozdrowieńców (4–5 ml/kg), oraz 10 – w grupie kontrolnej, nie otrzymujących osocza 
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w ramach leczenia. Historyczna grupa kontrolna została utworzona przez losowy dobór 10 pacjentów 

z kohorty leczonych w tych samych szpitalach i dopasowanych pod względem wieku, płci i ciężkości 

chorób do 10 przypadków w tym badaniu. 

Jako punkt końcowy uznano wynik leczenia rejestrowany w skali 4 stopniowej: 

• zgon: 0 pacjentów w grupie badanej, 3 pacjentów w grupie kontrolnej; 

• stabilny stan pacjenta: 0 pacjentów w grupie badanej, 6 pacjentów w grupie kontrolnej; 

• poprawa stanu: u 7 pacjentów w grupie badanej, 1 w grupie kontrolnej; 

• wypis ze szpitala: 3 pacjentów z grupy badanej, 0 z grupy kontrolnej.  

Interpretacja wyników powinna przebiegać z uwzględnieniem zidentyfikowanych ograniczeń: 

• bardzo mała populacja pacjentów, 

• historyczna grupa kontrolna. 

Joyner 2020c 

Joyner 2020 to zainicjowane przez FDA ogólnokrajowe, wieloośrodkowe badanie prowadzone 

w ramach „Expanded Access Program”, do którego włączano hospitalizowanych pacjentów z ciężkim 

lub zagrażającym życiu przebiegiem COVID-19. Celem badania była analiza kluczowych wskaźników 

bezpieczeństwa po transfuzji osocza u 20 000 pacjentów z ciężkim lub zagrażającym życiu COVID-19.  

W ramach badania analizowano występowanie ciężkich zdarzeń niepożądanych, poprzetoczeniowego 

przeciążenia układu krążenia, ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia płuc, ciężkiej reakcji 

alergicznej oraz wskaźnik śmiertelności po 4 h i 7 dniach. 

Częstość występowania wszystkich ciężkich zdarzeń niepożądanych (SAE) w ciągu pierwszych 

4 godzin po transfuzji wynosiła <1%, w tym śmiertelność z ich powodu 0,05% (n=63). 

Ze 141 zgłoszonych SAEs, odnotowano ostre niepożądane reakcje poprzetoczeniowe (TACO; n=36), 

ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie płuc (TRALI; n=21) i ciężkie alergiczne reakcje poprzetoczeniowe 

(n=21). Spośród 63 odnotowanych zgonów, 10 oceniono jako związane z transfuzją osocza.  

W ciągu 7 dni od zakończenia transfuzji osocza odnotowano 1247 SAEs. Spośród nich odnotowano 

113 powikłań zatorowo-zakrzepowych lub zakrzepowych, 457 incydentów utrwalonego niedociśnienia 

oraz 677 zdarzeń kardiologicznych. Zdecydowana większość powikłań zatorowo-zakrzepowych lub 

zakrzepowych (n=75) i zdarzeń kardiologicznych (n=597) została uznana za niezwiązana z transfuzją 

osocza. 

W ciągu pierwszych 7 dni po transfuzji osocza zaobserwowano łącznie 2592 zgonów. Ogólny 

współczynnik śmiertelności w ciągu 7 dni wyniósł 12,96% [95% CI 12,50- 13,44].  

W zakresie śmiertelności 7-dniowej odnotowano wyższy odsetek:  

• pacjentów przyjętych na oddział intensywnej opieki medycznej (OIT) w porównaniu 

z pacjentami nieprzyjętymi na OIT (15,6% vs 9,3%),  

• pacjentów wentylowanych mechanicznie w porównaniu z pacjentami nie wymagającymi 

mechanicznej wentylacji (18,3% vs 9,9%)  

• pacjentów ze wstrząsem septycznym lub dysfunkcją / niewydolnością wielonarządową vs bez 

wstrząsu septycznego lub dysfunkcji / niewydolności wielonarządowej (21,7% vs 11,5%). 

Analiza wyników sugeruje, że transfuzja osocza ozdrowieńców jest bezpieczna dla hospitalizowanych 

pacjentów z COVID-19. 



Tabela 37. Podsumowanie wyników badań obserwacyjnych 

Badania obserwacyjne z grupą kontrolną 

Lp 
Autor badania, rok / 

akronim 
Poziom  

wiarygodności 
Ramię badane, N Ramię kontrolne, N Zgon/Przezycie Intubacja 

Wypis ze 
szpitala/ 

czas 
pobytu 

Ujemny 
wynik 
PCR 

Poprawa 
stanu 

klinicznego 
/ RTG 

Pogorszenie 
stanu 

Dni bez 
wsparcia 

narządowego 

26.  Abolghasemi 2020 E 
CP + LPV/r + HCQ + leki p.-

zapalne 
115 

LPV/r + HCQ +  
leki p.zapalne 

74 

 p = 0,006 ≤5 dni po 
przyjęciu: 
p= 0,01 

   p=0,002 

27.  Rasheed 2020 E 
CP 
21 

SoC 
28 

   

Całkowity 
czas 
trwania 
zakażenia: 
p<0,05 

Czas powrotu 
do zdrowia: 
p<0,01 

  

28.  Rogers 2020 E 
CP + SoC 

64 
SoC 
177 

   
    

29.  Xia 2020 E 
CP 
138 

SoC 
1430 

   
  Przyjęcie na OIT  

30.  Zeng 2020 E 
CP 
6 

Brak CP 
15  

   
    

31.  Duan 2020 E 
CP 
10 

Brak CP 
10 

0 vs. 3/10  3/10 vs. 0   7/10 vs. 1/10   

32.  ah Yoon 202151  E CP Brak CP        

33.  Alsharidah 202052  E CP + SoC SoC 17,8% vs 38,8%, 
OR=0.32; (0,18; 0,58) 

      

34.  Hegerova 202053  E CP + SoC SoC        

35.  Salazar E 202154 E CP + SoC SoC 6/152 vs 33/269  
OR=0.294 (0.120; 0.719) 

      

Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Lp Autor badania, rok 
Poziom 

wiarygodności 
Ramię badane, N Ramię kontrolne, N Zgon 

Działania niepożądane 

SAE SAE SAE SAE 

36.  Joyner 2020c F 
CP, N=20000 brak 0,05%  

(po 4h) 

12,96%  
(po 7 
dniach) 

<1% 0,18% 0,10% 0,10% 

 



Wyniki badań wtórnych  

Przegląd wersja 1.1 (27.05.2021)  

W ramach raportu monitorującego EUnetHTA z 15.02.2021 roku (wersja 7.0) do analizy włączono 

9 badań RCT (Li 20201, Gharbharan 20202, Avendano-Sola 20203, Libster 20204, Bajpai 20205, 

AlQahtani 20206, Agarwal 20207, Simonovich 20208, Ray 20209)  oraz 21 prospektywnych badań 

obserwacyjnych (Abolghasemi 202010, Duan 202011, Enzmann 202012, Joyner 2020a13, Xia202014, 

Bradfute 202015, Chen 202016, Faqihi 202017, Hartman 202018, Hegerova 202019,  Joyner 2020b20, 

Liu 202021, Morath 202022, Perotti 202023, Salazar 2020a, Pai25, Salazar 2020b, Al Hashmi 202027, 

Alsharidah 202028, Dai 202029, Moniuszko-Malinowska 202030 ). 

Wśród badań RCT, w czterech nie osiągnięto zakładanej liczebności populacji badanej (Li 20201, 

Gharbharan 20202, Avendano-Sola 20203, Libster 20204). W badaniach tych nie uzyskano istotności 

statystycznej w punktach końcowych takich jak śmiertelność, czas do uzyskania poprawy klinicznej, 

uzyskanie ujemnego wyniku testu na SARS-CoV-2, odsetek osób wypisanych ze szpitala czy czas 

hospitalizacji. Kolejne dwa randomizowane badania (Bajpai 20205, AlQahtani 20206), zostały 

zaprojektowanie jako badania pilotażowe i miały małą liczebność (poniżej 50 pacjentów). Autorzy 

raportu EuNetHTA ocenili wszystkie te badania jako obciążone wysokim lub średnim ryzykiem błędu 

systematycznego. Kolejne trzy badania (Agarwal 20207, Simonovich 20208, Ray 20209) 

charakteryzowały się dużą liczebnością badanych grup i zostały ocenione jako obciążone średnim lub 

niskim ryzykiem błędu systematycznego. Jednak żadna z tych prób klinicznych nie wykazała istotnych 

statystycznie różnic w zakresie badanych punktów końcowych. Autorzy raportu zebrali oceniane 

w badaniach punkty końcowe i większość z nich ocenili jako oparte na dowodach niskiej lub bardzo 

niskiej jakości. Średniej jakości dowody naukowe zidentyfikowano dla następujących punktów 

końcowych: śmiertelność u pacjentów z umiarkowanie ciężkim przebiegiem choroby, uzyskanie 

ujemnego wyniku testu na SARS-CoV-2 w populacji ogólnej i u pacjentów z umiarkowanie ciężkim 

przebiegiem choroby, progresja choroby oraz liczba pacjentów, u których wystąpiły zdarzenia 

niepożądane. Jednak wyniki dla żadnego z tych punktów końcowych nie były istotne statystycznie. Jako 

dowody naukowe wysokiej jakości oceniono dane z badania Simonovich 2020 dotyczące czasu 

hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii (follow up 28dni), jednak i w tym przypadku nie osiągnięto 

istotności statystycznej (HR 0.94; CI 95%: 0.48 to 1.82)). Liczba pacjentów, u których wystąpiły SAE 

również nie różniła się i.s. między badanymi grupami, a zgromadzone w tym zakresie dowody naukowe 

oceniono jako wysokiej jakości. Warto zaznaczyć, że autorzy przeglądu zidentyfikowali 116 toczących 

się badań RCT dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa stosowania osocza ozdrowieńców 

u pacjentów z COVID-19. 

Na podstawie badań obserwacyjnych oceniano wyłącznie bezpieczeństwo interwencji. Badanie 

te znacznie różniły się wielkością populacji, aż 14 z nich zostało ocenione jako obciążone krytycznie 

dużym ryzykiem błędu systematycznego, sześć jako obciążone dużym i jedno średnim ryzykiem. 

Rzadko podawano w nich ogólną częstość występowania AEs. W dużych badaniach częstość 

występowania AEs związanych z transfuzją oraz SAEs była na poziomie od 1% do 2%. Zależnie od 

badania, śmierć określona jako SAE, występowała od 0% do 31%. W największym badaniu 

śmiertelność wśród pacjentów otrzymujących osocze ozdrowieńców wynosiła 10,4% po 7 dniach, a po 

30 dniach – 24,4%.   

Autorzy przeglądu stwierdzają, że na podstawie zebranych dowodów i w związku ze zróżnicowanymi 

wynikami badań, ciężko wnioskować o skuteczności i bezpieczeństwie stosowania osocza 

ozdrowieńców w leczeniu COVID-19. Jednak tocząca się obecnie duża liczba randomizowanych badań 

klinicznych, daje nadzieję na uzyskanie dobrej jakości dowodów naukowych w najbliższej przyszłości. 
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Klassen 2021 

Cel 

Celem przeglądu Klassen 2021 jest określnie wpływu zastosowania osocza ozdrowieńców na 

śmiertelność pacjentów z COVID-19. 

Metodyka 

Wyszukiwanie obejmowało bazy PubMed i MEDLINE (daty objęte wyszukiwaniem: 1.01.2020–

16.01.2021).  

Do przeglądu włączono badana RCT, badania kliniczno-kontrolne (matched-control trials), badania 

odpowiedzi na dawkę, opisy przypadków oraz serie przypadków, w których oceniano wpływ stosowania 

osocza ozdrowieńców na ryzyko śmierci chorych z COVID-19, opublikowane w bazach pre-print oraz 

w recenzowanych czasopismach.  

Ryzyko błędu systematycznego zostało ocenione za pomocą narzędzia Risk of Bias Cochrane 

w przypadku badań RCT oraz za pomocą Newcastle-Ottawa Scale w przypadku badań kliniczno-

kontrolnych i badań odpowiedzi na dawkę. Serie i opisy przypadków zostały ocenione z wykorzystaniem 

kryteriów opracowanych w ramach Mayo Clinic Evidence-Based Practice Research Program. 

Charakterystyka włączonych badań 

Do przeglądu włączono 128 badań (10 RCT, 20 kliniczno-kontrolnych, 2 badania odpowiedzi na 

dawkę, 96 opisów przypadków lub serii przypadków), w których uczestniczyło łącznie 35 055 

pacjentów z 31 krajów, przy czym 20 000 (57%) wszystkich pacjentów opisanych zostało w jednym 

retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w USA (Joyner 2020). 

Ryzyko błędu systematycznego w odniesieniu do śmiertelności zostało ocenione jako niskie do 

umiarkowanego w przypadku randomizowanych badań klinicznych oraz niskie do umiarkowanego 

w przypadku badań typu matched-control (ocena badań wahała się od 5 do 9 pkt w skali Newcastle-

Ottawa).  

Należy przy tym zwrócić uwagę, iż opublikowane w suplemencie tabele z całościową oceną ryzyka 

błędu systematycznego włączonych badań również wskazują na niskie i umiarkowane ryzyko błędu 

zarówno w przypadku badań RCT, jak i badań typu matched control, jednak ocena ta nie pokrywa się z 

oceną analityków Agencji, którzy wskazują, iż część z badań charakteryzuje się wysokim ryzykiem błędu 

systematycznego ze względu na liczne ograniczenia metodologiczne, w szczególności 

nieprawidłowości w ocenie punktów końcowych odnoszących się do bezpieczeństwa. 

Badana populacja 

We wszystkich badaniach populacja obejmowała pacjentów z rozpoznaniem COVID-19 (nie wskazano 

badań, będących podstawą diagnozy), przy czym w większości byli to hospitalizowani pacjenci z 

ciężkim przebiegiem choroby. Wiek pacjentów w badaniach wahał się od 4 do 100 lat, a w większość 

badanych stanowili mężczyźni (odsetek mężczyzn wahał w badaniach wahał się od 0% do 100%). 

W zależności od badania odsetek pacjentów poddawanych wentylacji mechanicznej wahał się od 0% 

do 100%. 

Czas do rozpoczęcia leczenia 

We włączonych badaniach czas do podania osocza wahał się od 1 do ok. 90 dni od rozpoznania lub 

wystąpienia objawów. 

Interwencja 

W przeglądzie nie opisano poziomów przeciwciał w podawanym osoczu w poszczególnych badaniach. 

W większości badań pacjenci mogli otrzymywać jednocześnie leczenie skojarzone i eksperymentalne 

takie jak leki antywirusowe, sterydy, chlorochinę czy hydroksychlorochinę. 

Follow-up 

W opisanych badaniach czas obserwacji po leczeniu wahał się od 2 do 118 dni. 
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Wyniki 

RCTs 

W metaanalizie 10 RCT nie stwierdzono związku między terapią osoczem ozdrowieńców 

a śmiertelnością (OR = 0,76 [95% CI 0,54–1,09], p = 0,14, I2 = 7%).  

Gdy analizy przeprowadzono na danych z 9 RCT z wyłączeniem badania Agarwal 2020, które 

stanowiło główne źródło heterogeniczności w metaanalizie (ΔI2 = 7%), chorzy leczeni z 

zastosowaniem osocza ozdrowieńców wykazywali niższy wskaźnik śmiertelności w porównaniu 

z pacjentami bez transfuzji (11% vs. 16%; OR = 0,65 [95% CI 0,43–0,98], p = 0,04, I2 = 0%). Podanie 

osocza było związane z 35% zmniejszeniem ryzyka zgonu w grupie przyjmującej osocze.  

Wykluczone badanie Agarwal w grupie interwencji obejmowało duży odsetek pacjentów (ok. 70%), 

u których zastosowano osocze z niskim poziomem przeciwciał SARS-CoV-2 (poniżej 1:80), przy czym 

ok. 30% otrzymywało osocze bez wykrywalnych przeciwciał. W związku z tym istniały mocne 

uzasadnienia analityczne i biologiczne, aby wykluczyć to badanie z modeli statystycznych. 

Badania kliniczno-kontrolne 

Metaanaliza 20 badań kliniczno-kontrolnych wykazała, że w grupie pacjentów którym przetoczono 

osocze ozdrowieńców, odnotowano niższy wskaźnik śmiertelności w porównaniu z pacjentami 

bez transfuzji (21% vs 29%; OR = 0,57 [95% CI 0,45–0,72], p <0,001, I2 = 61%) 

RCTs oraz badania kliniczno-kontrolne 

Metaanaliza danych dotyczących śmiertelności ze wszystkich badań kontrolnych, wykazała, że w grupie 

pacjentów, którym przetoczono osocze ozdrowieńców, odnotowano 42% zmniejszenie ryzyka 

wystąpienia zgonu w porównaniu z pacjentami otrzymującymi standardowe leczenie (20% vs 28%; 

OR=0,58, [95% CI 0,47–0,71], p <0,001, I2 = 53%). 

Badania odpowiedzi na dawkę 

W dwóch badaniach zbadano związek między poziomem przeciwciał w osoczu ozdrowieńców, 

a ryzykiem śmiertelności z powodu COVID-19. Chociaż do kategoryzacji jednostek osocza 

ozdrowieńców jako wyższego i niższego poziomu przeciwciał zastosowano różne kryteria, w obu 

badaniach stwierdzono zależność pomiędzy poziomem przeciwciał a śmiertelnością. Śmiertelność 

pacjentów była niższa w podgrupach, którym przetoczono osocze o wyższym mianie przeciwciał, w 

porównaniu z grupą której przetoczono osocze o niższym mianie przeciwciał: 22% vs 29%. 

Serie przypadków oraz opisy przypadków 

Łączny wskaźnik śmiertelności wśród pacjentów COVID-19 leczonych osoczem ozdrowieńców 

w opisach oraz seriach przypadków wyniósł 13% (zakres: 0%–100%). 

NNT  

Bazując na metaanalizie wszystkich kontrolnych badań klinicznych (OR=0,58, [95% CI 0,47–0,71]) oraz 

metaanalizie w zakresie śmiertelności przedstawionej w grupie pacjentów bez transfuzji, NNT celem 

uniknięcia jednego zgonu wynosi 11 (zakres 8–16). 
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Tabela 38. Podsumowanie zagregowanych wyników dla śmiertelności w grupach pacjentów COVID-19: 

RCTs oraz badania kliniczno-kontrolne 

 

 

Tabela 39. Podsumowanie zagregowanych wyników dla śmiertelności w grupach pacjentów COVID-19: 

badania odpowiedzi na dawkę 
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Rycina 8. Wykres typu forest plot dla badan RCTs oraz kliniczno-kotrolnych: wpływ zastosowania osocza 

ozdrowieńców na śmiertelność pacjentów z COVID-19 

Przegląd wersja 1.0 (16.09.2020)  

W ramach przeglądu odnaleziono 1 badanie wtórne, będące przeglądem systematycznym 

z metaanalizą (Sarkar 2020). Kryteria włączenia do ww. przeglądu spełniły RCTs (Gharbharan 2020, 

Li 2020) oraz badania obserwacyjne (Chen 2020, Duan 2020b, Joyner 2020a, Liu 2020, Zheng 2020). 

Należy zaznaczyć, że nie wszystkie badania pierwotne włączone do tego przeglądu spełniają kryteria 

włączenia do przeglądu systematycznego przeprowadzonego przez AOTMiT (Tabela 1). 

W ramach wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono także raport monitorujący EUnetHTA 

(Project ID: RCR01)55, oceniający efektywność i bezpieczeństwo stosowania osocza ozdrowieńców 

w leczeniu COVID-19.  

Zarówno publikacja Sarkar 2020, jak i raport monitorujący EUnetHTA wskazują na niską i bardzo niską 

jakość odnalezionych dowodów naukowych (zgodnie z kryteriami GRADE dla oceny dowodów).  

Metaanaliza Sarkar 2020, do której włączono 2 RCTs i 5 badań kohortowych, wykazała, że stosowanie 

osocza ozdrowieńców wiąże się z: 

• redukcją śmiertelności (OR=0,44, [95% CI: 0,25; 0,77], I2=0, p=0,004) – niska jakość dowodów,  

• zwiększeniem liczby pacjentów, u których doszło do uzyskania ujemnych wyników badania 

PCR (OR=11,29, [95% CI: 4,9; 25,9], I2=0, p<0,0001) – niska jakość dowodów.  

Nie wykazano istotności statystycznej w zakresie zwiększenia odsetka pacjentów, u których nastąpiła 

poprawa kliniczna (OR 2,06, [95% CI: 0,8; 4,9], I2=44). 

W opracowaniu zwrócono uwagę na ryzyko wybiórczej selekcji badań (ang. publication bias) dla 

śmiertelności ze względu na małe badania z dużym efektem. 
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Wyniki przeglądu Sarkar 2020 wskazują, że istnieją niskiej jakości dowody na to, iż transfuzja osocza 

ozdrowieńców wiąże się z około 2-krotną redukcją śmiertelności u pacjentów z COVID-19. Na podstawie 

dostępnych danych niemożliwe było jednak jednoznacznie wnioskowanie, czy korzystne wyniki były 

efektem terapii z wykorzystaniem osocza ozdrowieńców, czy też wynikały z naturalnego przebiegu 

choroby lub ze stosowania terapii równoległych.  

Autorzy raportu monitorującego EUnetHTA w ocenie skuteczności terapii uwzględnili wyłącznie 

1 badanie RCT (Li 2020), wskazując, że jego wyniki nie wykazały istotnej różnicy w czasie osiągnięcia 

poprawy klinicznej, śmiertelności, liczbie wypisów ze szpitala lub długości hospitalizacji. Stwierdzono 

znamienną różnicę w liczbie ujemnych wyników badania PCR w czasie 24, 48 i 72 godzin. W raporcie 

nie uwzględniono badań Agarwal 2020, Gharbharan 2020 ze względu na rodzaj publikacji – publikacja 

typu pre-print. W ramach oceny bezpieczeństwa na podstawie pięciu badań obserwacyjnych, 

stwierdzono, że zdarzenia niepożądane i ciężkie zdarzenia niepożądane pojawiły się odpowiednio 

u około 2% i <1%. 

Zestawienie badań pierwotnych włączonych do przeglądu AOTMiT oraz zidentyfikowanego badania 

wtórnego, a także raportu monitorującego EUnetHTA przedstawia Tabela 40. 
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Tabela 40. Zestawienie badań pierwotnych włączonych do przeglądu AOTMiT oraz badania wtórnego 

włączonego do analizy, a także raportu monitorującego EUnetHTA 

Badanie AOTMiT Sarkar 2020 EUnetHTA 2020 

Abolghasemi 2020 + – + 

Avendaño-Solà 2020 + – – 

Agarwal 2020 + – – 

Balcells 2020 + – – 

Bradfute 2020 –$ – + 

Chen 2020 –* + + 

Duan 2020b + + + 

Donato 2020 + – – 

Faqihi 2020 –$ – + 

Gharbharan 2020 + + + 

Hartman 2020 –$ – + 

Hegerova 2020 –$ – + 

Joyner 2020a –** + + 

Joyner 2020c + – – 

Li 2020 + + + 

Liu 2020 + + + 

Morath 202 –$ + + 

Perotti 2020 –$ – + 

Rasheed 2020 + – – 

Rogers 2020 + – – 

Salazar 2020 –$ – + 

Xia 2020 + – + 

Zeng 2020 + + – 

+ badanie włączone do przeglądu 
– badanie niewłączone do przeglądu 
* przegląd systematyczny bez metaanalizy 

**badana populacja została uwzględniona w aktualizacji badania: Joyner 2020c 
$ badanie prospektywne jednoramienne 

Pozostałe odnalezione przeglądy systematyczne bez metaanaliz zweryfikowano w zakresie rodzaju 

włączonych badań pierwotnych. Badania pierwotne spełniające kryteria włączenia do niniejszego 

przeglądu poddano szczegółowej ekstrakcji danych. 
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Strategia wyszukiwania 

Tabela 41. Medline via pubmed – wyszukiwanie (wersja 1.1 Przeglądu) 01.02.2021–09.03.2021  

Search 
number 

Query Results 

2 Search: ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR 
((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR 
(2019-nCoV[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-
2[Title/Abstract])) OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19 
virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19 
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia 
virus[Title/Abstract])))) Filters: from 2021/2/1 - 2021/3/9 

340 

1 Search: ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR 
((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR 
(2019-nCoV[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-
2[Title/Abstract])) OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19 
virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19 
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia virus[Title/Abstract])))) 

1,887 

Tabela 42. Embase via ovid wyszukiwanie (wersja 1.1 Przeglądu) 01.02.2021–09.03.2021 

1 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.ab,kw,ti.  10586  

2 2019-nCoV.ab,kw,ti.  1564  

3 Wuhan coronavirus.ab,kw,ti.  34  

4 SARS-CoV-2.ab,kw,ti.  34068  

5 2019 novel coronavirus.ab,kw,ti.  1348  

6 COVID-19 virus.ab,kw,ti.  473  

7 coronavirus disease 2019 virus.ab,kw,ti.  4  

8 COVID19 virus.ab,kw,ti.  7  

9 Wuhan seafood market pneumonia virus.ab,kw,ti.  4  

10 (COVID-19 or COVID 19).ab,kw,ti.  95991  

11 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10  103210  

12 exp plasma/  179019  

13 plasma.ab,kw,ti.  1140629  

14 12 or 13  1153873  

15 11 and 14  2050  

16 limit 15 to dd=20210201-20210309  290  

17 limit 15 to rd=20210201-20210309  304  

18 16 or 17  594  

Tabela 43. Central via cochrane wyszukiwanie (wersja 1.1 Przeglądu) 01.02.2021–09.03.2021 

#1 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2):ti,ab,kw 657 

#2 (Wuhan coronavirus):ti,ab,kw 150 

#3 (2019 ncov):ti,ab,kw 125 

#4 (SARS CoV 2):ti,ab,kw 300 

#5 (2019 novel coronavirus):ti,ab,kw 228 

#6 (COVID 19 virus):ti,ab,kw 1112 

#7 (coronavirus disease 2019 virus):ti,ab,kw 328 

#8 (COVID19 virus):ti,ab,kw 98 

#9 (Wuhan seafood market pneumonia virus):ti,ab,kw 3 

#10 (Wuhan seafood market pneumonia virus):ti,ab,kw 3 

#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 1787 

#12 (plasma):ti,ab,kw 100526 

#13 #11 and #12 with Cochrane Library publication date Between Feb 2021 and Mar 2021 4 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%22Plasma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28Plasma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28%28COVID+19%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22severe+acute+respiratory+syndrome+coronavirus+2%22%5BSupplementary+Concept%5D%29+OR+%282019-nCoV%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28SARS-CoV-2%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%282019+novel+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID-19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28coronavirus+disease+2019+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+seafood+market+pneumonia+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29%29&filter=dates.2021%2F2%2F1-2021%2F3%2F9&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%22Plasma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28Plasma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28%28COVID+19%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22severe+acute+respiratory+syndrome+coronavirus+2%22%5BSupplementary+Concept%5D%29+OR+%282019-nCoV%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR%0D%0A+%28SARS-CoV-2%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%282019+novel+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID-19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28coronavirus+disease+2019+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+seafood+market+pneumonia+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29%29&sort=
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Rycina 9. Diagram selekcji badań (01.02.2021–09.03.2021 – wersja 1.1 Przeglądu) 

Tabela 44. Medline via pubmed – wyszukiwanie do dnia 16.08.2020 (wersja 1.0 Przeglądu)   

Search 
number 

Query Results 

3 ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR ((((((((("severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR (2019-nCoV[Title/Abstract])) 
OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-2[Title/Abstract])) OR (2019 novel 
coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19 virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 
virus[Title/Abstract])) OR (COVID19 virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia 
virus[Title/Abstract])))) 

604 

2 (("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract])) 893,742 

1 ((COVID 19[Title/Abstract]) OR (((((((((""severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"" 
[Supplementary Concept]) OR (2019-nCoV[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract])) 
OR (SARS-CoV-2[Title/Abstract])) OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19 
virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19 
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia virus[Title/Abstract]))) 

40,320 

Tabela 45. Embase via ovid - wyszukiwanie do dnia 16.08.2020 (wersja 1.0 Przeglądu)   

1. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.ab,kw,ti.  3676 

2. 2019-nCoV.ab,kw,ti.  986 

3. Wuhan coronavirus.ab,kw,ti.  22 

4. SARS-CoV-2.ab,kw,ti.  11986 

5. 2019 novel coronavirus.ab,kw,ti.  917 

6. COVID-19 virus.ab,kw,ti.  185 

7. coronavirus disease 2019 virus.ab,kw,ti.  2 

8. COVID19 virus.ab,kw,ti.  2 

9. Wuhan seafood market pneumonia virus.ab,kw,ti.  3 

Medline (PubMed) 

N = 340 

EmBase (Ovid) 

N =594 

Central (Covhrane) 

N = 4 

Po usunięciu duplikatów, N = 711 

Weryfikacja w oparciu o tytuły i abstrakty, N = 711 

Weryfikacja w oparciu o pełne teksty, N = 6 

Publikacje włączone do analizy, N = 1 Publikacje z referencji, N = 0 

Wykluczono: N = 705 

Wykluczono: N = 5 

▪ Niewłaściwa populacja:  0 

▪ Niewłaściwa interwencja:  0 

▪ Niewłaściwy komparator: - 

▪ Niewłaściwe pkt. końcowe: 1 

▪ Niewłaściwy typ badania: 4 

▪ Duplikat z poprzedniego 
wyszukiwania:                         
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10. (COVID-19 or COVID 19).ab,kw,ti. 36657 

11. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 39591 

12. exp plasma/ 176415 

13. plasma.ab,kw,ti. 1104578 

14. 12 or 13  1117260 

15. 11 and 14  583 

Tabela 46. Central via cochrane - wyszukiwanie do dnia 16.08.2020 (wersja 1.0 Przeglądu)   

ID Search Hits 

#1 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2):ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 

230 

#2 (Wuhan coronavirus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 84 

#3 (2019 ncov):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 54 

#4 (SARS CoV 2):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 429 

#5 (2019 novel coronavirus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 71 

#6 (COVID 19 virus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 280 

#7 (coronavirus disease 2019 virus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 103 

#8 (COVID19 virus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23 

#9 (Wuhan seafood market pneumonia virus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 

#10 (COVID-19):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1040 

#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 1111 

#12 (plasma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 96915 

#13 #11 and #12 92 

Tabela 47. Medline via pubmed (16.08.2020–18.09.2020 – wersja 1.0 Przeglądu) 

Search 
number 

Query Results 

1 ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR ((((((((("severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR (2019-nCoV[Title/Abstract])) 
OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-2[Title/Abstract])) OR (2019 novel 
coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19 virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 
virus[Title/Abstract])) OR (COVID19 virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia 
virus[Title/Abstract])))) and 2020/08/16:2020/09/18[dp] 

200 

Tabela 48. Embase via ovid (16.08.2020 – 18.09.2020 wersja 1.0 Przeglądu) 

1. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.ab,kw,ti.  4809  

2. 2019-nCoV.ab,kw,ti.  1105  

3. Wuhan coronavirus.ab,kw,ti.  23  

4. SARS-CoV-2.ab,kw,ti.  15414  

5. 2019 novel coronavirus.ab,kw,ti.  1019  

6. COVID-19 virus.ab,kw,ti.  219  

7. coronavirus disease 2019 virus.ab,kw,ti.  2  

8. COVID19 virus.ab,kw,ti.  2  

9. Wuhan seafood market pneumonia virus.ab,kw,ti.  3  

10. (COVID-19 or COVID 19).ab,kw,ti.  46157  

11. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10  49762  

12. exp plasma/  176881  

13. plasma.ab,kw,ti.  1110711  

14. 12 or 13  1123510  

15. 11 and 14  788  

16. limit 15 to dd=20200816-20200918  116  

17. limit 15 to rd=20200816-20200918  212  

18. 16 or 17   327 
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Rycina 10. Diagram selekcji badań - wyszukiwanie do dnia 16.08.2020 (wersja 1.0 Przeglądu)   

Medline (PubMed) 

N = 804 

EmBase (Ovid) 

N = 908 

Inne źródła 

N = 0 

Po usunięciu duplikatów, N = 1177 

Weryfikacja w oparciu o tytuły i abstrakty, N = 1177 

Weryfikacja w oparciu o pełne teksty, N = 46 

Publikacje włączone do analizy, N = 9 Publikacje z referencji, N = 0 

Wykluczono: N = 1115 

Wykluczono: N = 37 

▪ Niewłaściwa populacja:  10 

▪ Niewłaściwa interwencja:  4 

▪ Niewłaściwy komparator: - 

▪ Niewłaściwe pkt. końcowe: - 

▪ Niewłaściwy typ badania: 23 
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Rycina 11. Diagram selekcji badań – aktualizacja (16.08.2020–18.09.2020) 

Tabela 49. Badania wykluczone z opracowania na podstawie pełnego tekstu  

Lp. Publikacja Powód wykluczenia 

1. Annamaria 2020 Przegląd systematyczny bez metaanalizy 

2. Chen 2020 Przegląd systematyczny bez metaanalizy 

3. Devasenapathy 2020 Niewłaściwa populacja w przeglądzie 

4. Hartman 2020b Niewłaściwa populacja 

5. Hegerova 2020 Typ badania 

6. Shen 2020  Typ badania 

7. Khamis 2020 Niewłaściwa interwencja 

8. Xu 2020 Typ badania 

9. Bradfute 2020 Populacja – liczebność populacji <40 

10. Brown 2020 Przegląd systematyczny bez metaanalizy 

11. Wooding 2020 Przegląd systematyczny bez metaanalizy 

12. Çınar 2020 Typ badania 

13. Hartman 2020a Populacja – liczebność populacji <40 

14. Harvala 2020 Niewłaściwa populacja 

15. Joyner 2020 Typ publikacji 

16. Kamran 2020 Niewłaściwa interwencja 

17. Kim 2020 Niewłaściwa interwencja 

18. Li 2020 Niewłaściwa populacja 

19. Mansouabadi 2020 Przegląd systematyczny bez metaanalizy 

20. Ngo 2020 Przegląd systematyczny bez metaanalizy 

21. Olivares-Gazca 2020 Populacja – liczebność populacji <40 

22. Piechotta 2020 Przegląd systematyczny bez metaanalizy 

23. Psaltopoulou 2020  Przegląd systematyczny bez metaanalizy 

24. Ragnesola 2020 Niewłaściwa populacja 

Medline (PubMed) 

N = 200 

EmBase (Ovid) 

N =327 

Inne źródła 

N = 0 

Po usunięciu duplikatów, N = 391 

Weryfikacja w oparciu o tytuły i abstrakty, N = 391 

Weryfikacja w oparciu o pełne teksty, N = 22 

Publikacje włączone do analizy, N = 5 Publikacje z referencji, N = 0 

Wykluczono: N = 369 

Wykluczono: N = 17 

▪ Niewłaściwa populacja:  1 

▪ Niewłaściwa interwencja:  2 

▪ Niewłaściwy komparator: - 

▪ Niewłaściwe pkt. końcowe: - 

▪ Niewłaściwy typ badania: 4 

▪ Duplikat z poprzedniego 
wyszukiwania:                        10 
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Lp. Publikacja Powód wykluczenia 

25. Rajendran 2020 Przegląd systematyczny bez metaanalizy 

26. Salazar 2020 Populacja – liczebność populacji <40 

27. Santos 2020 Przegląd systematyczny bez metaanalizy 

28. Sharun 2020 Typ publikacji 

29. Sun 2020 Niewłaściwa populacja 

30. Tabibi 2020 Niewłaściwa interwencja 

31. Tobaiqy 2020 Przegląd systematyczny bez metaanalizy 

32. Enzmann 2020 Niewłaściwa populacja 

33. Erkut 2020 Typ badania, badanie jednoramienne 

34. Perotti 2020 Typ badania, badanie jednoramienne 

35. Hegerova 2020 Typ publikacji 

36. Maor 2020  Typ badania, badanie jednoramienne 

37. Valentini 2020 Typ badania, badanie jednoramienne 

38. Casadevall 2020  Typ publikacji 

39. Gucyetmez 2020 Niewłaściwa interwencja 

40. Khamis 2020  Niewłaściwa interwencja 

41. Rajendran_2020 Przegląd systematyczny bez metaanalizy 

42. Rojas 2020  Przegląd systematyczny bez metaanalizy 

43. Wu 2020  Niewłaściwa populacja < 40 pacjentów, badanie jednoramienne 

44. Salazar 2020 Typ publikacji – wyniki cząstkowe trwającego badania 

45. Perotti 2020 Typ badania 

46. Rasheed 2020 Typ badania 

47. Enzmann 2020 Typ badania 

48. Erkurt 2020 Typ badania 

49. Joyner 2020a Typ badania 

50 Joyner 2020b Typ badania 



ANEKS 2  (dot. v 1.3) 

Tabela 50. Opis metodyki i wyników badania Avendaño-Solà 2021 

Avendaño-Solà 2021 

A multicenter randomized open-label clinical trial for convalescent plasma in patients hospitalized with COVID-19 pneumonia 

Methodology  Population  Intervention  Control Limitations 

Multicenter, open-
label, randomized trial 
 
Spain 
 
Randomization 1:1 
 
Duration of the study:  
04/04/2020 – 
05/02/2021 
 

N=350 
 
Patients with COVID-19 pneumonia within 7 days from symptom 
onset and not on mechanical ventilation or high flow oxygen 
devices. 
 
Inclusion criteria: Patients were eligible if hospitalized for 
laboratory-confirmed SARS-CoV-2 infection and pneumonia 
diagnosed either by radiographic evidence of pulmonary 
infiltrates or by clinical evidence plus SpO2≤94% on room air, 
and within 12 days from the onset of symptoms (fever or cough). 
After the first 81 patients, time window for inclusion was 
amended to a maximum of 7 days as evolving knowledge 
indicated that selection of early disease patients was crucial. 
Exclusion criteria: Patients were excluded if already on 
mechanical ventilation (invasive or non-invasive) or high-flow 
oxygen devices, had Stage 4 severe chronic kidney disease or 
required dialysis, or if progression to death was imminent and 
inevitable within 24 hours according to clinical team opinion. 

Ni=179 
 
CP 
1 unit (250-300 mL) 
 
High titer arbitrarily set at a 
titer >336 
 
+ Soc 

Nc=171 
 
Soc 

− After randomization, follow-up was not 
blinded but potential bias was minimized 
because all patients underwent well-
established standard medical decisions, 
following the applicable protocols in all 
centers; 

− The sample size was not sufficient to 
address subgroup analyses or differences 
in some secondary variables such as 
overall mortality; 

− Results should be interpreted with caution 
because the primary endpoint at 14 days, 
overall survival and other secondary 
endpoints were not significantly improved. 
Lack of significance could be influenced by 
the limited trial sample size, so 
confirmation from trials adequately 
powered to assess mortality as well as the 
effect in particular subgroups of patients is 
needed; 

− Unstratified randomization; 

− No blinding. 
 

Age, mean±SD — yr 62.7 ±15.7 63.4 ±14.9 

Age, median (IQR) — yr 63.0 (50.0, 75.0) 61.0 (55.0, 75.0) 

Gender — no. (%)   

Male 118 (65.9) 111 (64.9) 

Female 61 (34.1) 60 (35.1) 

Body Mass Index mean±SD 28.6± 6.2 28.6±5.8 

Median time (IQR) from symptom onset to randomization — 
days 

6.0 (4.0, 6.0) 6.0 (4.0, 7.0) 

Coexisting conditions— no. (%)   

Diabetes mellitus 52 (29.1) 38 (22.2) 

Obesity 31 (17.3) 27 (15.8) 

Hypertension 90 (50.3) 75 (43.9) 

Cardiovascular disorder 39 (21.8) 33 (19.3) 

Chronic Kidney disease 9 (5.0) 11 (6.4) 

Cancer 15 (8.4) 11 (6.4) 
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Immunodeficiency 10 (5.6) 11 (6.4) 

Neurological or neuromuscular disorder 17 (9.5) 16 (9.4) 

Chronic liver disease 6 (3.4) 8 (4.7) 

Bilateral Pneumonia at Rx— no. (%) 148 (82.7) 142 (83.04) 

Standard of care treatments at baseline— no. (%) 

Glucocorticoid therapy 127 (70.9) 122 (71.3) 

Anticoagulants a 95 (67.4) 85 (66.4) 

Remdesivir 41 (22.9) 48 (28.1) 

Azithromycin 49 (27.4) 45 (26.3) 

Tocilizumab 10 (5.6) 16 (9.4) 

Score on ordinal scale— no. (%)   

3. Hospitalized, not requiring supplemental oxygen 40 (22.3) 34 (19.9) 

4. Hospitalized, requiring supplemental oxygen by mask or 
nasal prongs 

139 (77.7) 137 (80.1) 

IgG positive for anti SARS-Cov-2 antibodies (Euroimmun) at 
patient baseline — no. (%) 

48 (26.8) 61 (35.7) 

Results 
 

Outcome 

Intervention  Control 

Statistical significance of differences 

Event 
follow-up 

period  

Relative 
parameter – 

rate ratio 
(95%CI) 

Absolute parameter – 
NNT (95%CI) 

Primary endpoint: 

Non-invasive ventilation or high-flow oxygen, invasive mechanical 
ventilation or ECMO or death at 14 days — n/N (%) 

14 days 
21/179 (11.7%) 28/171(16.4%) 0.94 (0.87-1.03) 

- 

Non-invasive ventilation or high-flow oxygen, invasive mechanical 
ventilation or ECMO or death at 28 days — n/N (%) 

28 days 
15/179 (8.4%) 29/171(17.0%) 0.91(0.84-0.99) 

- 

Secondary endpoint: 

Death at 14 days — n/N (%) 14 days 6/179 (3.4%) 10/171(5.9%) 0.58 (0.22-1.56) - 

Death at 28 days — n/N (%) 28 days 7/179 (3.9%) 14/171(8.2%) 0.49 (0.20-1.17) - 

Supgroup analysis – Patients on need of non-invasive ventilation or high-flow oxygen, invasive mechanicalventilation or ECMO or death at 14 days according to subgroup analysis 



83 

 

Avendaño-Solà 2021 

 
Supgroup analysis – Patients on need of non-invasive ventilation or high-flow oxygen, invasive mechanicalventilation or ECMO or death at 28 days according to subgroup analysis 
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Author’s conclusion: CP showed a significant benefit in preventing progression to non-invasive ventilation or high-flow oxygen, invasive mechanical ventilation or ECMO, or death at 
28 days. The effect on the predefined primary endpoint at 14 days and the effect on overall survival were not statistically significant. 
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Tabela 51. Opis metodyki i wyników badania Begin 2021 

Begin 2021  
Convalescent plasma for hospitalized patients with COVID-19: an open-label, randomized controlled trial  

Methodology   Population   Intervention   Control   Limitations  
Open-
label randomized 
controlled trial  
  
ITT analyse and 
additional per 
protocol analyses  
  
Randomization: 2:1  
  
Country: USA, 
Canada, Brasil  
  
Duration of the 
study: 14.05.2020-
29.01.2021  
  
  
  
  

Base line: N=938  
ITT: N= 921   
  
  
Inclusion criteria:  

• ≥16 years of age (≥18 years of age in the 
United States, Brazil, and Israel)  

• Admitted to hospital for confirmed COVID-19 
respiratory illness  

• Receiving supplemental oxygen  

• 500 mL of ABO compatible CCP is available  
  
Exclusion criteria:  

• Onset of signs or symptoms of COVID-19 
respiratory illness >12 days prior to 
randomization (eg. cough, chest pain,  

• dyspnea, or hypoxia)  

• Intubated or plan in place for intubation  

• Plasma is contraindicated (e.g. history of 
anaphylaxis from transfusion)  

• Decision in place for no active treatment  

Base line: N=625  
ITT: Ni=  614  
  
500 ml of convalescent  
plasma  

Base line: N=313  
ITT: Nk=  307  
  
SoC  
  
  
  

The open-label design represents a 
limitation of this study, as knowledge of the 
treatment group could influence the decision 
to intubate, report adverse events or 
administer other treatments. The antibody 
profile of recipients was unavailable at the 
time of this analysis. In future work, we will 
investigate the value of convalescent 
plasma in patients without a detectable 
humoral immune response. In addition, 
other antibody isotypes (IgM and IgA) and 
IgG subclasses should be evaluated in 
future studies to determine their effect on 
clinical outcomes.   

Base line  ITT  Base line  ITT  

Mean age (SD) — yr  
67.7 ± 16.0; 69 (58, 

80)  
67.8±16.0; 69 

(58,80)  
67.1 ± 14.8; 68 

(58, 78)  
67.3±14.8; 68 

(58,78)  

Male sex — n (%)  369 (59.0)  362 (59.0)  185 (59.1)  183 (59.6)  

Body mass index, kg/m2, median (IQR)  
30.0 ± 7.5; 29 (25, 

33)  
30.1±7.5; 29 

(25,33)  
30.0 ± 7.4; 29 

(25, 33)  
30.0±7.5; 29 

(25,33)  

Diabetes, n (%)  220 (35.2)  214 (34.9)  108 (34.5)  104 (33.9)  

Cardiac disease, n (%)  385 (61.6)  379 (61.7)  197 (62.9)  193 (62.9)  

Baseline respiratory diseases, n (%)  147 (23.5)  145 (23.6)  79 (25.2)  79 (25.7)  

Oxygen status at baseline (FiO2)  
49.5 ± 25.2; 40 (30, 

65)  
49.7±25.3; 40 

(30,65)  
48.8 ± 25.1; 40 

(30, 60)  
49.1±25.3; 40  

(30,60)  

Systemic corticosteroids at baseline, n (%)  504 (80.6)  496(80.8)  262 (83.7)  258(84.0)  

Time from first Covid-19 symptom to randomization, 
median (IQR)  

8.0±3.8; 8 (5,10)  7.8±3.4; 8 (5,10)  
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Time from Covid-19 diagnosisa to 
randomization, median (IQR)  

4.9 ± 3.6; 4 (2, 7)  5.0±3.6; 4 (2,8)  5.1 ± 4.4; 4 (2, 7)  5.0±4.4; 4 (2,7)  

Location at 
randomization, n (%)  

Ward  505 (80.8)  494(80.5)  260 (83.1)  255(83.1)  

ICU  120 (19.2)  120(19.5)  53 (16.9)  52(16.9)  

Medication for 
COVID-19 at 
baseline, n (%)  

Azithromycin  279 (44.6)  -  137 (43.8)  -  

Other antibiotics  405 (64.8)  -  186 (59.4)  -  

Systemic corticosteroids  496 (79.4)  -  258 (82.4)  -  

Antiviral medications  165 (26.4)  -  80 (25.6)  -  

Anticoagulants  355 (56.8)  -  180 (57.5)  -  

Other COVID-19 medications  79 (12.6)  -  3 9(12.5)  -  

Results  
Outcome  

Intervention   Control  

Statistical significance of differences  

Event  
Follow up 

period 
(days)  

Relative parameter 
(95%CI)  

Absolute 
parameter (95%CI)  

Intention-to-treat population with data on primary outcome available (n = 921)  
Intubation or death (n, %)  

30  

199 (32.4)  86 (28.0)  RR = 1.16 (0.94, 1.43)   - 
Time to Intubation or in-hospital (d)  -  -  HR = 1.14 (0.89, 1.47)   - 

Ventilation-free days (d)  23.4 ± 10.4  24.0 ± 10.5  
MD = –0.6 (–2.1, 0.7)  

p = 0.41  
 - 

Any death (n, %)  141 (23.0)  63 (20.5)  RR = 1.12 (0.86, 1.46)   - 

Length of stay in ICU (d)  4.3 ± 7.9  3.7 ± 7.1  
MD = 0.7 (–0.3, 1.7)   

p = 0.22  
 - 

Need for kidney replacement therapy (n, %)c  10 (1.6)  6 (2.0)  RR = 0.83 (0.31, 2.27)   - 

Serious adverse event by day 
30 (n, %)  

Grade ≥3 events (severe)  260 (42.3)  109 (35.5)  RR = 1.19 (1.00,1.42)   - 
Grade ≥4 events (life-
threatening)  

188 (30.6)  74 (24.1)  RR = 1.27 (1.01,1.60)   - 

Grade 5 events (fatal)  141 (23.0)  63 (20.5)  RR = 1.12 (0.86,1.46)   - 

Baseline study population (n = 938)  
In-hospital death  (n, %)  

90  
156 (25.0)  69 (22.0)  RR = 1.13 (0.88, 1.45)   - 

Time to in-hospital death    -  -  HR = 1.02 (0.76, 1.35)   - 
Length of stay in hospital  -  -  HR = 0.91 (0.80, 1.04)   - 
Convalescent plasma did not reduce the risk of intubation or death at 30 d in hospitalized patients with COVID-19. Transfusion of convalescent plasma with unfavorable antibody 
profiles could be associated with worse clinical outcomes compared to standard care.  
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Tabela 52. Opis metodyki i wyników badania Bennett-Guerrero 2021  

Bennett-Guerrero 2021  
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Convalescent Plasma Versus Standard Plasma in Coronavirus Disease 2019 Infected Hospitalized Patients in New York: A Double-

Blind Randomized Trial  
Methodology   Population   Intervention   Control   Limitations  

Double-blind 
randomized 
controlled trial  
  
ITT analyse 
and additional per 
protocol analyses  
  
Randomization: 4:1  
  
Country: USA  
  
Duration of the study: 
8.04.2020 – 
24.08.2020  
  
  
  

N= 74  
  
Inclusion criteria:  
-adult patients   
-hospitalized with a confirmed diagnosis of COVID-19 infection 
from severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) reverse transcription polymerase chain reaction (PCR) 
testing  
  
Exclusion criteria:  
-contraindication to transfusion or history of prior reactions to 
transfusion blood products,   
-receipt of pooled (polyclonal) immunoglobulin or any 
intravenous polyclonal immunoglobulin (IVIG) in past 30 days,   
-female subjects with positive pregnancy test, breastfeeding, or 
planning to become pregnant/breastfeed during the study 
period,   
-in the treating physician’s opinion, the patient is unable to 
tolerate a 450-550 mL infusion of plasma over up to 8 hours (4 
hours max per unit),   
-unable to be randomized within 14 days of admission to Stony 
Brook Hospital (or any other hospital if a transfer). Admission 
date is an objective measure, unlike “onset of symptoms”, 
which we anticipated would be challenging to accurately 
determine.  

Ni= 59    
  
2 units of CP (approximately 
480 mL)  
  
Median 
NT50 1:526 (IQR: 1:359–
1:786) - plaque 
neutralization 
assay (gold standard)  
  
Median NT50 1:334 (IQR: 
1:192–1:714) 
- pseudotype assay  
  

Nk=  15  
  
2 units of SP 
(approximately 480 mL)  
  
  
  

It is a single-center study, so the results may not be 
generalizable to other hospitals.  
  
The sample size is small, smaller than planned.  
  
Use of SP as the comparator in the trial may affected 
the results.  
  
The duration of estimated symptom onset to 
randomization was 9 days (median) in both 
study arms, and consistent with this fact, most patients 
had already generated antibodies to SARS-CoV-2 at 
baseline. Indeed, 80% and 87% of patients in our CP 
and SP arms, respectively, had detectable IgG 
antibodies to SARS-CoV-2 at baseline.  

  
Subgroup analysis for time to death in patients who 
were intubated at baseline was statistically significant, 
however, sample size numbers were small.  
  
The arms were unbalanced on some baseline 
characteristics, such as type of oxygen 
supplementation and use of remdesivir.  

Mean age (SD) — yr  67 (15.8)   64 (17.4)  

Male sex — n (%)  36 (61.0)   8 (53.3)  

Body mass index, kg/m2, median (IQR)  28.9 (24.0–33.6)   27.8 (23.1–30.2)  

Diabetes, n (%)  19 (32.2)   6 (40.0)  

Hypertension, n (%)  40 (67.8)   11 (73.3)  

Chronic obstructive pulmonary disease, n (%)  7 (11.9)   2 (13.3)  

Chronic heart failure, n (%)  11 (18.6)   2 (13.3)  

Chronic renal insufficiency, n (%)  7 (11.9)   0 (0)  

Coronary artery disease, coronary artery bypass graft surgery,  
percutaneous coronary intervention, myocardial 
infarction, n (%)  

12 (20.3)   3 (20.0)  
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Cerebrovascular disease, n (%)  9 (15.3)   2 (13.3)  

Receiving immunosuppressant medication, n (%)  4 (6.8)   2 (13.3)  

In ICU at randomization, n (%)  17 (28.8)   3 (20.0)  

Type of oxygen 
supplementation, n (%)    
  

Nasal cannula or mask  30 (50.8)   4 (26.7)  

HFNC or CPAP/BPAP  3 (5.1)   2 (13.3)  

Intubated  11 (18.6)   3 (20.0)  

O2 saturation ≤ 93%, n (%)  32 (54.2)   9 (60.0)  

Pao2/Fio2 < 300, n (%)  15 (25.4)   3 (20.0)  

APACHE II score, mean (SD)   23.4 (5.6)   22.5 (6.6)  

C-reactive protein, mg/mL, median (IQR)  3.1 (0.9–9.3)   1.9 (0.7–8.1)  

Putative COVID-19 
treatments during trial,   
n (%)    

Glucocorticoids  37 (62.7)   8 (53.3)  

Remdesivir  16 (27.1)   2 (13.3)  

Hydroxychloroquine  20 (33.9)   3 (20.0)  

Tocilizumab  13 (22.0)   3 (20.0)  

Sarilumab  1 (1.7)   0 (0)  

Days symptom start to randomization, median (IQR)  9 (6–18)   9 (6–15)  

Days admission to randomization, median (IQR)  4 (2–10)   4 (3–6)  

Results  
Outcome  

Intervention   Control  
Statistical significance of differences  

Event  
Follow up period 

(days)  
Relative parameter 

(95%CI)  
Absolute parameter (95%CI)  

Primary outcome, ventilator-free days, median (IQR)  -  28 (2–28)   28 (0–28)  p = 0.86  -  
Ventilator-free days in patients who were intubated at baseline, 
median (IQR)  

-  16 (0–23)   0 (0–0)  p = 0.10  -  

Ventilator-free days in patients who were not intubated at 
baseline, median (IQR)  

-  28 (27.5–28)   28 (28)  p = 0.49  -  

all-cause mortality, n (%)  

Overall   90  16 (27)   5 (33)  HR= 0.74 (0.27; 2.03)  -  
Overall  28  14 (24)   4 (27)  HR= 0.80 (0.26; 2.44)  -  

intubated at baseline  90  5 (45)   3 (100)  
HR= 0.05 (0.01; 0.46)  

RR^= 0.313 (0.15; 
0.65)  

NNT= 2  

not  
intubated at baseline  

90  11 (23)   2 (17)  HR= 1.43 (0.32; 6.46)  -  

World Health Organization ordinal scale 2 point change, n (%)  -  12 (20)  3 (20)  HR= 0.75 (0.21; 2.68)  -  
Change in antibody level  1  Increase 14%  Decrease 8.6%  p= 0.005    



90 

 

Bennett-Guerrero 2021  
Any SAE, n (%)  28  16 (30)   4 (27)  -  -  
Author’s conclusions: in this double-blind RCT, administration of 2 U of CP to patients hospitalized in New York with COVID-19 infection increased antibodies to SARS-CoV-2 but was 
not associated with improved outcome.  

 

Tabela 53. Opis metodyki i wyników badania Devos 2021 

Devos  2021  

Early high antibody-titre convalescent plasma for hospitalised COVID-19 patients: DAWn-plasma  

Methodology   Population   Intervention   Control   Limitations  

Double-blind 
randomized controlled 
trial  
  
ITT analyse and 
additional per protocol 
analyses  
  
Randomization: 2:1  
  
Country: Belgium  
  
Duration of the 
study: 02.05.2020 – 
26.01.2021  
  
  
  

N= 483  
  
Inclusion criteria:  
Adult (≥18 years) hospitalised patients with laboratory or 
radiological confirmed COVID-19 were screened for eligibility.  
  
Exclusion criteria:  
In view of the primary endpoint, patients receiving mechanical 
ventilation upon assessment or a therapy restriction code 
excluding mechanical ventilation and/or endotracheal intubation 
were excluded. Other exclusion criteria were pregnancy or 
lactation, a documented previous grade 3 allergic reaction to 
plasma transfusions, and treatment with rituximab or another 
anti-CD20 monoclonal antibody during the past year.  

Ni= 320  
  
CP + SoC  
  
Four units of convalescent 
plasma (approximately 200-
250 mL) were  
administered within 12 
hours after randomisation, 
with a second 
administration of two  
units 24-36 hours after the 
first administration  
Plasma from donors with 
neutralising-antibody-titres 
(NT50) ≥ 1/320  

Nk=  163  
  
SoC  
  

The study was designed as an open label study, 
where the intervention was not blinded. No 
placebo treatment was given. Six study patients 
were excluded post-randomisation because of 
early withdrawal, all in the intervention group.  
Only 91% of patients received theintervention 
strictly per protocol, and almost 20% 
ofconvalescent plasma units did not contain the 
pre-specified ⩾ 1/320 neutralising 
antibody titres.  

Mean age (SD) — yr  62 (14)  62 (14)  

Male sex — n (%)  219 (68.4)  113 (69.3)  

Body mass index, kg/m2, mean (SD)  29 (5)  30 (6)  

Diabetes, n (%)  98 (30.6)  45 (27.6)  

Asthma, n (%)  32 (10.1)  16 (10.0)  

Chronic obstructive pulmonary disease, n (%)  29 ( 9.2)  16 (10.0)  

Heart failure, n (%)  26 ( 8.2)  14 ( 8.8)  

Ischaemic Heart Disease, n (%)  41 (12.9)  26 (16.5)  

Chronic Kidney Disease, n (%)  44 (13.8)  20 (12.6)  

Active Cancer, n (%)  20 ( 6.3)  9 ( 5.6)  

Chronic Systemic Corticosteroid Therapy, n (%)  27 ( 8.5)  17 (10.6)  

Oxygen Therapy, n (%)  284 (88.8)  142 (87.1)  

Hydroxychloroquine  4 ( 1.3)  3 ( 1.8)  
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Favipiravir  0 ( 0.0)  0 ( 0.0)  

Remdesivir  46 ( 14.4)  25 ( 15.6)  

Tocilizumab  1 ( 0.3)  2 ( 1.2)  

Lopinavir/Ritonavir  1 ( 0.3)  1 ( 0.3)  

Other Antiviral Drugs  18 ( 5.6)  8 ( 4.9)  

Antibiotics  174 ( 54.4)  94 ( 57.7)  

Antifungal Treatment  30 ( 9.4)  15 ( 9.2)  

Systemic Corticosteroids  208 ( 65.0)  112 ( 69.1)  

Disease Triage at 
Admission, n (%)    
  

Ward  262 (81.9)  135 (83.9)  

ICU  48 (15.0)  48 (15.0)  

Ward  10 ( 3.1)  3 (1.9)  

Results  

Outcome  

Intervention   Control  

Statistical significance of differences  

Event  
Follow up period 

(days)  
Relative parameter 

(95%CI)  
Absolute 

parameter (95%CI)  

Alive and free of MV  

30  

82.5  82.2  HR= 0.94 (0.60; 1.48)  -  

Sustained Improvement or Discharge within  82.6  84.7  HR= 0.98 (0.81; 1.20)  -  

Hospital Discharge  80.5  79.8  HR= 1.06 (0.87; 1.30)  -  

All-Cause Mortality  9.1  8.7  HR= 0.99 (0.52; 1.88)  -  

Supplemental Oxygen   
Incidence  89.6  88.8  HR= 1.01 (0.93; 1.09)    

Life-Weaning from SO2  82.0  82.7  HR= 1.05 (0.86; 1.29)  -  

Mechanical Ventilation   
Incidence  13.6   13.0  HR= 1.08 (0.65; 1.80)    

Life-Weaning from MV  54.9  71.4  HR= 0.49 (0.22; 1.08)    

ICU  
Admission  34.7  33.6  HR= 1.00 (0.74; 1.34)    

Life Discharge  77.5  83.3  HR= 0.95 (0.66; 1.35)    

Clinical Status, Med. (IQR)  2 (0; 2)  2 (0; 3)  OR= 0.95 (0.67; 1.33)    

Transfusion of 4 units of convalescent plasma with high neutralisingantibody- titres early in hospitalised COVID-19 patients did not result in a significant improvement of the clinical 
status, or a reduced mortality.  
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Tabela 54. Opis metodyki i wyników badania Gharbharan 2021 

Gharbharan 2021 

Effects of potent neutralizing antibodies fromconvalescent plasma in patients hospitalizedfor severe SARS-CoV-2 infection 

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia 

Randomizowane 
badanie kliniczne 
niezaślepione 
wieloośrodkowe 

Czas trwania badania:  
8.04.2020 – 2.06.2020 

Kraj: Holandia 

Cel: ocena 
skuteczności leczenia 
osoczem 
ozdrowieńców w 
zakresie śmiertelności 
z powodu COVID-19 
wśród nowoprzyjętych 
do szpitala pacjentów 

N = 86 
 
Kryteria włączenia: Wiek powyżej 18 lat, 
Pozytywny wynik testu RT-PCR w kierunku 
SARS-CoV-2 w ciągu ostatnich 96 godzin 
Kryteria wyłączenia: niedobór IgA; wentylacja 
mechaniczna prowadzona ponad 96 godzin 

 

Ni = 43 
 
Transfuzja osocza 
ozdrowieńców (300ml) + 
standardowa opieka 
 
Stosowano tylko osocze, 
które miało 
potwierdzoną testem 
(PRNT) obecność 
przeciwciał anty-SARS-
CoV-2, a ich miano 
(PRNT50) wynosiło 
minimum 1:80 

Nk=43 
 
Standardowa opieka 

- Większość pacjentów biorących udział w badaniu miało 
wysoki poziom przeciwciał w surowicy krwi już przed 
rozpoczęciem leczenia, 

- Przedwczesne zakończenie badania nie pozwala na 
wyciągnięcie jednoznacznych wniosków co do korzyści 
klinicznych podawania osocza ozdrowieńców, 

- Brak protokołowania standardowego leczenia, które było 
dozwolone w obu grupach (nieznany wpływ na wyniki), 

- Nierównomierny rozkład pacjentów do ramion badania 
względem czynników predykcyjnych – cukrzyca, 
niedobory odporności, przewlekła choroba nerek,  

Mediana wieku: 70 lat (IQR 56-74 lat) 61 63 

Mężczyźni, n (%): 62 (72%) 29 (67) 33 (77) 

Choroby 
współistniejące, 
(%) 

Cukrzyca 30 19 

Nadciśnienie 26 26 

Choroby serca 21 26 

Choroby płuc 28 26 

Nowotwór 5 7 

Niedobór odporności 5 14 

Przewlekła choroba nerek 2 14 

Marskość wątroby 2 0 

Wyniki 

Punkt końcowy Czas obserwacji (dni) Interwencja  Kontrola Parametr względny (95% CI) / p 
Parametr 

bezwzględny  

Śmiertelność, n (%) 15 6 (14%) 11 (26%) OR=0,95 (0,20-4,67), p=0,95 - 

Poprawa stanu według skali oceny ciężkości 
przebiegu COVID-19 WHO, n (%) 

15 25 (58%) 25 (58%) OR=1,3 (0,52-3.32) - 

Skrócenie czasu pobytu w szpitalu - Brak wpływu HR=0,88 (0,49-1,6), p=0,68 - 

PRNT - osocze, które miało potwierdzoną testem obecność przeciwciał anty-SARS-CoV-2 
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Tabela 55. Opis metodyki i wyników badania Kirenga 2021 

Kirenga 2021  

Efficacy of convalescent plasma for treatment of COVID-19 in Uganda 

Methodology   Population   Intervention   Control  Limitations  

Randomized, open-
label  
Randomization 1:1  
  
ITT analysis  
Duration of the 
study: 21/09/2020 
– 2/12/2020  
Country: Uganda  
   

N = 136  
Adults with COVID-19.  
Inclusion criteria:  
-confirmed diagnosis SARS-Cov2 by RT-PCR,  
-informed consent.  
Exclusion criteria:  
-patients with a prior diagnosis of IgA deficiency,  
-patients unable to participate in follow-up procedures.  

N1 = 69  
CP + SOC  
  
The lower limit of IgG antibody 
titres for plasma units was 
27.5 AU/mL (=2.2 μg/mL). The 
median (IQR) antibody titre of 
transfused plasma was 139.5 
(84.3–195.4) AU.*  

N2 = 67  
SOC  

Study design – open-label trial without placebo 
control.  
 
Small sample size.  
 
Diverse severity of COVID-19 among the trial 
patients.  
 
Lack of antibody assay, clinical laboratory tests and 
chest radiography for all trial patients 
at randomization.  
 
Neutralising antibody titre testing was not 
performed.  
 
The arms were unbalanced on some baseline 
characteristics, such as the use of anticoagulants 
and oxygen.  

SOC was given according to the Uganda COVID-
19 guidelines.$  

Age, yrs, median (IQR)  48 (35–64)  53 (44–61)  

Sex, male, n (%)  48 (69.6)  49 (73.1)  

Symptom length, days, M (IQR)  7 (3–7)  7 (5–10)  

BMI > 30, n/N (%)  8/24 (33.3)  7/21 (33.3)  

Symptoms, n (%)  

At least one symptom  61 (88.4)  62 (92.5)  

Fever  22 (31.9)  23 (34.4)  

Cough  38 (55.1)  47 (70.2)  

Difficulty with breathing  37 (53.6)  33 (49.3)  

Chest pain  29 (42.0)  28 (41.8)  

Temperature ≥ 37.5°C  0 (0.0)  1 (1.5)  

SPO2 < 93%  19 (27.5)  19 (28.4)  

Coexisting conditions, n (%)  

At least one comorbidity  39 (56.5)  40 (59.7)  

Hypertension  24 (34.8)  25 (37.3)  

Diabetes mellitus  17 (24.6)  15 (22.4)  

Asthma  5 (7.3)  0 (0.0)  

Tuberculosis  1 (1.5)  3 (4.5)  

HIV  4 (5.8)  11 (16.4)  
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Others  9 (13.0)  7 (10.5)  

Medications, n (%)  

Corticosteroids  36 (52.2)  44 (65.7)  

Anticoagulant  35 (50.7)  45 (67.2)  

Oxygen therapy  28 (40.6)  38 (59.7)  

Oxygen 1–5 L/min  13 (46.4)  22 (57.9)  

Oxygen > 5 L/min  15 (53.6)  16 (42.1)  

NIV  1 (1.5)  0 (0.0)  

Results  

Outcome  
Intervention   Control  

Statistical significance of differences  

Event  
Follow-up 
period   

Relative parameter 
(95%CI)  

Absolute 
parameter (95%CI)  

Time to two consecutively negative reverse transcriptase-
PCR, median (IQR), days  

-  6 (4–11)  4 (4–6)  p = 0.196  -  

Time to symptom resolution among symptomatic patients, median 
(IQR) [n/N]  

-  2 (1–4)  [59/120]  2 (1–4)  [61/120]  p = 0.772  -  

Progression to severe/critical disease (oxygen saturation < 93% or needing 
oxygen), n/N (%)  

28 days  9/41 (22.0)  7/29 (24.1)  RR = 0.91 (0.38; 2.16)  -  

Mortality, n/N (%)  28 days  10/69 (14.5)  8/67 (11.9)  p = 0.661  -  

Author’s conclusion:  CCP therapy did not result in beneficial virological or clinical improvements. Further trials are needed to determine subgroups of patients who may benefit from 
COVID-19 CCP.  
* Antibody titres were determined using the Acro Biosystems Anti-SARS-CoV-2 antibody IgG titre serological ELISA assay kit (spike protein Receptor Binding Domain (RBD)) following the 
manufacturer’s instructions.  
$ https://www.health.go.ug/cause/national-guidelines-for-management-of-covid-19/   

 

https://www.health.go.ug/cause/national-guidelines-for-management-of-covid-19/
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Tabela 56. Opis metodyki i wyników badania Korley 2021 

Korley 2021  
Early Convalescent Plasma for High-Risk Outpatients with Covid-19  

Methodology   Population   Intervention   Control   Limitations  

randomized, placebo, multicenter, 
single-blind trial  
  
ITT and per-protocol analysis   
  
Randomization: 1:1  
  
Country: USA  
  
Duration of the study: 08.2020 - 
02.2021  
   

N= 511 (randomized)  
  
Inclusion criteria:  

• patients with SARS-CoV-2 infection as 
confirmed by nucleic acid assay,  

• either 50 years of age or older or had one or 
more risk factors for disease progression,  

• onset of symptoms within 7 days 
before enrollment.  

  
Exclusion criteria:  

• age < 18 years  

• prisoners or wards of the state,  

• patients who were deemed to have an inability 
to complete follow up assessments   

• a history of adverse reactions from blood-
product transfusion,  

• received any blood product within the past 120 
days,   

• those who were not eligible to receive up to 
250 ml of fluid  

• those who had received another investigational 
treatment for Covid-19, including anti–SARS-
CoV-2 monoclonal antibodies or vaccination  

Ni= 257 (randomized, ITT 
analysis)  
Ni= 246 (per-protocol 
analysis)  
  
one unit of ABOcompatible  
Covid-19 CP, 50% 
neutralization titer  
(NT50) of 1:160 or more.  

Nk= 254 (randomized, ITT 
analysis)  
Nk= 254 (per-protocol 
analysis)  
  
250ml of normal saline 
(placebo) that 
was colored with a 
parenteral multivitamin 
concentrate to resemble  
plasma.  

The primary outcome was not adjudicated, some 
treatment failures may have resulted from 
conditions other than the progression of Covid-19  
  
This trial was designed to detect an  
absolute risk difference of 10 percentage points in 
disease progression.  Smaller effect sizes with less 
clinical importance can not be exclude.  
  
Data regarding viral genotypes were not collected 
during this trial, and new variants emerged during 
the period of enrollment. Donations that are 
temporally and geographically  
proximate to their point of use may be more 
effective.  

  

Median age (IQR) — yr  
54 (42–62)  

  
54 (40–62)  

Female sex — n (%)  135 (52.5)  139 (54.7)  

Eligibility 
risk factor, n 
(%)    

Age ≥50 yr  155 (60.3)  155 (61.0)  
Body-mass index ≥30  155 (60.3)  155 (61.0)  
Hypertension  105 (40.9)  111 (43.7)  

Current or former tobacco use  81 (31.5)  71 (28.0)  

Diabetes mellitus  76 (29.6)  66 (26.0)  

COPD or asthma  56 (21.8)  68 (26.8)  

Coronary artery disease  28 (10.9)  23 (9.1)  

Immunosuppression  33 (12.8)  17 (6.7)  

Chronic lung disease  16 (6.2)  15 (5.9)  
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Chronic kidney disease  16 (6.2)  12 (4.7)  

Congestive heart disease  9 (3.5)  11 (4.3)  

Currently pregnant  3 (1.2)  3 (1.2)  

Organ transplant recipient  5 (1.9)  0  

Active cancer  2 (0.8)  2 (0.8)  

Sickle-cell disease  1 (0.4)  0  

Other 
coexisting 
illness, n 
(%)  

Thromboembolic disorder  15 (5.8)  10 (3.9)  

Liver disease  12 (4.7)  6 (2.4)  

Other hematologic disorder  9 (3.5)  8 (3.1)  

Median symptom duration before randomization 
(IQR) — days  

4 (2–5)  3 (2–5)  

Median interval between randomization and 
infusion (IQR) — min  

92 (76–128)  69 (48–96)  

Results  
Outcome  

Intervention   Control  

Statistical significance of differences  

Event  
Follow up period 

(days)  

Relative 
parameter 
(95%CI)  

Absolute parameter (95%CI)  

Primary Composite Outcome: Patients with a 
disease-progression event, n/N (%)  

ITT  

15  

77/257 (30.0)  81/254 (31.9)  

Risk difference = 
1.9  

(−6.0; 9.8)  
^p= 0.637  

-  

Per-protocol  71/246  (28.9)  80/251 (31.9)  

Risk difference 
= 3.0  

(−4.9; 10.8)  
^p= 0.466  

-  

Hospital admission for any reason, n/N (%)  
ITT  

15  
51/257  (19.8)  56/254 (22.0)  ^p= 0.541  -  

Per-protocol  47/246   (19.1)  55/251 (21.9)  ^p= 0.439  -  

Seeking emergency or urgent care, n/N (%)  
ITT  

15  
25/257  (9.7)  25/254 (9.8)  ^p= 0.965  -  

Per-protocol  24/246   (9.8)  25/251 (10.0)  ^p= 0.939  -  

Death without hospitalization, n/N (%)  
ITT  

15  
1/257  (0.4)  0/254 (0)  ^p= 0.505   -  

Per-protocol  0/246 (0)  0/251 (0)  -  -  
In a post hoc analysis of subgroups according to demographic characteristics, the duration of symptoms before randomization, and eligibility risk factors, the incidence of the primary outcome within 

15 days after randomization was also similar in the two groups.  
Author’s conclusions: In this randomized, controlled trial, infusion of high-titer Covid-19 convalescent plasma within 7 days after symptom onset did not prevent the progression of 
Covid-19 in patients at high risk for severe disease.  
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Tabela 57. Opis metodyki i wyników badania Körper 2021  

Körper 2021  

Results of the CAPSID randomized trial for high-dose convalescent plasma in severe COVID-19 patients  

Methodology   Population   Intervention   Control  Limitations  

Randomized, open-
label, national, multi
centre clinical trial  
  
Randomization 1:1  
  
ITT analysis  
  
Duration of the 
study: 30/08/2020 – 
23/02/2021  
  
Country: Germany  
  
Funding: Bundesmi
nisterium für Gesun
dheit  
  
  

N = 105  
Adult COVID-19 patients requiring supplemental oxygen or 
ventilation support or intensive care treatment.  
Inclusion criteria:  

1. SARS-CoV-2 infection confirmed by PCR 
(bronchoalveolar lavage, sputum, nasal and/or 
pharyngeal swap);  
2. age ≥ 18 years and ≤ 75 years;  
3. severe disease defined by at least one of the 

following:   
a. respiratory rate ≥ 30 breaths/minute under ambient 

air;  
b. requirement of any type of respiratory support (defined 

as supplemental oxygen or NIV or IV or ECMO);   
c. needs treatment on ICU;  
4. written informed consent by patient or representative.  

Exclusion criteria:  
(1) accompanying diseases other than COVID-19 with an 
expected survival time of less than 12 months; (2) previous 
treatment with any SARS-CoV-2-convalescent 
plasma; (3) in the opinion of the clinical team, 
inevitable progression to death within the next 48 
hrs, irrespective of the treatment; (4) interval > 72 hours 
since start of mechanical ventilation; (5) not considered 
eligible for extracorporeal oxygenation support; (6) chronic 
obstructive lung disease (COPD), stage 4; (7) lung fibrosis 
with usual interstitial pneumonia pattern in CT and severe 
emphysema; (8) chronic heart failure NYHA ≥ 3 and/or pre-
existing reduction of left ventricular ejection fraction to 
≤ 30%; (9) shock of any type requiring ≥ 0.5 μg/kg/min 
noradrenaline (or equivalent) or requiring more than two 
types of vasopressor medication for more than 8 
hours; (10) liver cirrhosis Child C; (11) liver failure: bilirubin 
> 5 x upper limit of normal (ULN) and elevation of ALT/AST 
(at least one >10 x ULN); (11) any history of adverse 
reactions to plasma proteins; (12) known deficiency of 
immunoglobulin A; (13) pregnancy; (14) breastfeeding 
women; (15) volume overload until sufficiently 
treated; (16) participation in another clinical trial.  

N1 = 53  
CCP + SOC  
CCP transfusion on day 1, 3 and 
5 with a median total volume of 
846 ml (IQR 824–855 ml).  
Crossover patients also received 
one unit of CCP on 3 days (day 
15, 17 and 19).  
The median neutralization titre in 
the plaque 
reduction neutralization test 
(50% inhibition) (PRNT50) of 
CCP was 1:160 (IQR 1:80 to 
1:320).  
-Low cumulative neutralizing 
antibodies subgroup: 
median titre of CCP units was 
1:80 and the mean titre was 
1:115.   
-High cumulative amount of 
neutralizing antibodies 
subgroup: median titre of CCP 
units was 1:320 and the 
mean titre was 1:396.  
The median time between 
symptom onset and first CCP 
transfusion was 8 days (IQR 
3.0–10.0 days).  

N2 = 52  
SOC  

Study design – open-label trial without 
placebo control.  
 
Small sample size.  
 
Both arms allowed for extensive use of 
concomitant medication, including 
corticosteroids, remdesivir as well as other 
antiviral drugs.  
 
There were no stringent rules for the 
standard treatment which was allowed in 
both groups.  
Data on humoral immune response at 
baseline was missing for some patients.  
 
The protocol did not prospectively define 
limits for the allowed interval between onset 
of symptoms and CCP transfusion (except 
a maximum time of 72 hours after start of 
mechanical ventilation).  
 
The sample size calculation was based on 
the assumption that the primary outcome is 
met by 40% of patients in the control group 
and 70% in the CCP group. In retrospect, 
this was on overestimated effect size and 
the study might have been underpowered. 
This limitation also applies to sample sizes 
of the subgroup analyses.  
 
The results do not allow conclusions for 
patients not requiring hospitalization.  

Patients in both groups received other anti-viral treatment and/or 
supportive treatment according to institutional SOPs.  

Median age, years (IQR)  59 (53–65)  62 (55–66)  

Sex, male, n (%)  42 (79.3)  35 (67.3)  
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BMI, kg/m2 (IQR)  29.4 (27.6–33.4)  29.1 (25.6–31.5)  

SARS-CoV-2 IgA present, n 
(%)  

Yes  37 (69.8)  38 (73.1)  

No  6 (11.3)  7 (13.5)  

Missing  10 (18.9)  7 (13.5)  

SARS-CoV-2 IgA, OD ratio (median, IQR)  7.4 (2.6–9.0)  8.0 (3.3–9.0)  

SARS-CoV-2 IgG present, n 
(%)  

Yes  25 (47.2)  30 (57.7)  

No  19 (35.9)  15 (28.9)  

Missing  9 (17.0)  7 (13.5)  

SARS-CoV-2 IgG, OD ratio (median, IQR)  4.2 (2.6–6.5)  4.8 (1.9–6.9)  

Neutralizing antibodies (based 
on 
PRNT50 titer ≥ 1:20) present, 
n (%)  

No  10 (18.9)  10 (19.2)  

Yes  37 (69.8)  38 (73.8)  

Missing  6 (11.3)  4 (7.7)  

Neutralizing antibodies (based on PRNT50 titer ≥ 1:20) 
(median, IQR)  

1:320 (1:80–1:640)  1:160 (1:80–1:640)  

Neutralizing antibodies (based on PRNT50 titer ≥ 1:20) 
(mean, SD)  

1:432 (1:457)  1:405 (1:458)  

Coexisting conditions, n (%)  

BMI > 30 kg/m2  28 (52.8)  29 (55.6)  

Hypertension  31 (58.5)  28 (53.9)  

Cardiovascular disease  12 (22.6)  11 (21.2)  

Diabetes  18 (34.0)  15 (28.9)  

COPD, Asthma, other 
pulmonary disease  

8 (15.1)  9 (17.3)  

Thromboembolic disease  2 (3.8)  3 (5.8)  

Solid tumor  2 (3.8)  3 (5.8)  

Other  32 (60.4)  41 (78.8)  

Prior/Concomitant 
medications, n (%)  

Antiviral drug*  23 (43.4)  24 (46.2)  

Corticosteroids  45 (84.9)  49 (94.2)  

Tocilizumab  0 (0.0)  3 (5.8)  

Antibiotic drug  26 (47.2)  25 (48.1)  

Vasopressors  24 (45.3)  30 (57.7)  

Anticoagulation  42 (79.3)  40 (76.9)  

Platelet aggregation 
inhibitor  

17 (32.1)  15 (28.9)  

RBC Transfusion  14 (26.4)  25 (48.1)  

PLT Transfusion  1 (1.9)  4 (7.7)  
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FFP Transfusion  7 (13.2)  9 (17.3)  

Results  

Outcome  
  

Intervention Control  

Statistical significance of differences  

Event  
Follow-

up period   
Relative parameter 

(95%CI)  
Absolute parameter

 (95%CI)  

Primary outcome: No longer requiring ventilation support or ICU treatment and 
no tachypnea, i.e. respiratory rate < 30/minute (composite primary 
outcome), Overall, n (%)  

21 days  23 (43.4)  17 (32.7)  p = 0.32  -  

No longer requiring ventilation support or ICU treatment 
and no tachypnea, i.e. respiratory rate < 
30/minute (composite primary outcome), by Transfused 
Units, n (%)  

Low NAb  

21 days  

9 (32.1)  

17 (32.7)  

-  -  

High NAb  14 (56.0)  
RR^= 1.746 (1.03; 

2.95)  
NNT= 5  

No longer requiring ventilation support or ICU treatment 
and no tachypnea, i.e. respiratory rate < 
30/minute (composite primary outcome), by Presence / 
Absence Neutralizing Antibodies at Baseline, n/N (%)  

Positive NAb  

21 days  

17/37 (46.0)  15/38 (39.5)  -  --  

Negative NAb  4/10 (40.0)  1/10 (10.0)  -  -  

No longer requiring ventilation support or ICU treatment 
and no tachypnea, i.e. respiratory rate < 
30/minute (composite primary outcome), by Ventilation 
Status at Baseline, n/N (%)  

Without IV/ECMO  
21 days  

21/37 (56.8)  14/32 (43.8)  
RR^= 1.297 (0.80; 

2.10)  
-  

With IV/ECMO  2/16 (12.5)  3/20 (15.0)  -  -  

Secondary outcomes  

Time to clinical improvement by ≥ 2 points on the ordinal severity scale, median, 
days, n (IQR)  

-  26 (15–n.r.)  66 (13–n.r.)  p = 0.27  -  

Mortality, n (%)  

21 days  7 (13.2)  8 (15.4)  -  -  

35 days  8 (15.1)  14 (26.9)  -  -  

60 days  11 (20.8)  17 (32.7)  -  -  

Time to discharge from hospital, median, days, n (IQR)  -  31 (16–n.r.)  51 (20–n.r.)  p = 0.24  -  

Time to discharge from ICU, median, days, n (IQR)  -  29 (9–n.r.)  42 (12–n.r.)  p = 0.24  -  

Author’s conclusion:  In two subgroup analyses, we could demonstrate that the primary outcome was better in patients with low inflammation markers at baseline and in patients not 
requiring invasive ventilation or ECMO at baseline.  

* Including remdesivir in 20 patients (37.7%) in the CCP group and 22 patients (42.3%) in the control group.  
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Tabela 58. Opis metodyki i wyników badania ODonnell 2021  

ODonnell 2021  

A randomized double-blind controlled trial of convalescent plasma in adults with severe COVID-19  

Methodology   Population   Intervention   Control   Limitations  

randomized, blinded, 
controlled phase 2 
trial  
  
ITT analyse  
  
Randomization: 2:1  
  
Country: USA and 
Brazil  
  
Duration of the 
study: 21.04.2020 – 
27.11.2020  
   

N= 223  
adults hospitalized with severe COVID-19  
  
Inclusion criteria:  

• Age 18 years or older  

• evidence of SARS-CoV-2 infection by PCR within 

14 days of randomization  

• infiltrates on chest imaging   

• oxygen saturation less than or equal to 94% on 
room air or requirement for supplemental oxygen, 
IMV or ECMO  

Exclusion criteria:  

• participation in another clinical trial of antiviral 
agent(s) for COVID-19  

• receipt of any antiviral agent with possible 
activity against SARS-CoV-2 within 24 hours of 
randomization  

• duration of IMV or ECMO 5 days or longer at 
time of screening  

• severe multiorgan failure  

• story of prior reactions to transfusion blood 
products  

Ni= 150 (147 received CP)  
  
Convalescent plasma + SoC  
  
One unit of plasma (~200–
250ml)  
  
Data on neutralizing antibody  
titers were available for 89% 
(130/150) of convalescent 
plasma units. Of these, the 
median titer was 1:160 (IQR 
1:80–1:320).  

Nk= 73 (received placebo)  
  
Control plasma + SoC  

Convalescent plasma was collected from donors 
with anti–SARS-CoV-2 total IgG antibody titer of 
at least 1:400, neutralizing antibody titers in 
some  
convalescent plasma units were 
low, and authors do not have data on antibody 
titers in patient samples before and after 
transfusion.  
  
All control plasma units were collected prior 
to the first known cases of COVID-19 in Rio de 
Janeiro and New York  
City, but still 1 out of 19 units tested neutralized 
SARS-CoV-2 at low titer.  
  
The median duration of symptoms at baseline 
was 9 days; earlier administration of high-titer 
convalescent plasma may have a higher 
potential for benefit.  
  
Supportive care was not standardized across 
study sites.  

Concomitant use of remdesivir was permitted. The use of other 
treatments, including corticosteroids, was at the discretion of 
treating clinicians, and supportive care was provided according to 
standards at each site.  

Median age (IQR) — yr  60 (48–71)  63 (49–72)  

Male sex — n (%)  96 (64)  51 (70)  

BMI > 30 kg/m2  76 (51)  33 (45)  

Hypertension  53 (35)  22 (30)  

Diabetes mellitus  55 (37)  27 (37)  

Chronic cardiac disease  56 (37)  28 (38)  

Chronic kidney disease  13 (9)  8 (11)  

Chronic pulmonary disease  15 (10)  5 (7)  

Chronic liver disease  3 (2)  1 (1)  

HIV  4 (3)  0 (0)  

Hyperlipidemia  27 (18)  9 (12)  

Duration of COVID-19 symptoms prior  10 (7–13)  9 (7–11)  
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to randomization, days, median (IQR)  

Clinical status at 
randomization 
based 
on WHO ordinal 
scale    

  
3: Hospitalized, not requiring  
supplemental oxygen  

5 (3)  5 (7)  

4–5: Hospitalized, requiring  
supplemental oxygen, HFO, NIV  

125 (83)  57 (78)  

6: Hospitalized, requiring IMV,  
ECMO, or both  

17 (11)  11 (15)  

Concomitant 
medications  

Corticosteroids  121 (81)  60 (82)  

Remdesivir  8 (5)  5 (7)  

Hydroxychloroquine  8 (5)  5 (7)  

Antibacterial agent  111 (74)  60 (82)  

Results  

Outcome  

Intervention   Control  

Statistical significance of differences  

Event  
Follow up 

period (days)  
Relative parameter 

(95%CI)  
Absolute 

parameter (95%CI)  

Primary outcome, clinical status (WHO 
ordinal scale*), n (%)  

1 and 2  

28  

108 (72.0)  48 (65.8)  

OR= 1.50 (0.83; 2.68)  
p= 0.18  

adjOR= 1.38 (0.73; 2.61)  
p= 0.318  

-  

3  3 (2.0)  2 (2.7)  

4  7 (4.7)  1 (1.4)  

5  1 (0.7)  0 (0.0)  

6  12 (8.0)  4 (5.5)  

7  19 (12.6)  18 (24.6)  

Time to clinical improvement, median, days (IQR)  -  5 (4–6)  7 (5–8)  

sHR= 1.21 (0.89; 1.65)  
p= 0.231  

adjsHR= 1.20 (0.87; 1.64)  
p= 0.261  

-  

In-hospital mortality, n (%)  -  19 (12.6)  18 (24.6)  

OR 0.44 (0.22; 0.91)  
p= 0.034  

  

adjOR 0.47 (0.21; 1.06)  
p= 0.068  

-  

28-day mortality, n (%)  28  19 (12.6)  18 (24.6)  

OR 0.44 (0.22; 0.91)  
p=0.034  

  

adjOR 0.47 (0.21; 1.06)  
p=0.068  

-  

Time to discontinuation of supplemental oxygen,  
median, days (IQR)  

-  6 (3–16)  7 (3–11)  

sHR 1.12 (0.80; 1.56)  
p= 0.508  

adjsHR 1.12 (0.80; 1.56)  
p= 0 .514  

-  
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Time to hospital discharge, median, days (IQR)    9 (6–28)  8 (6–22)  

sHR 1.05 (0.77; 1.43)  
p= 0.756  

adjsHR 1.02 (0.75; 1.38)  
p= 0.913  

-  

Author’s conclusions: although use of convalescent plasma was not associated with improved clinical status at 28 days, mortality at this time point was significantly reduced. This 
result should be interpreted with caution until full results from larger inpatient trials adequately powered to detect differences in mortality are available.  

* WHO ordinal scale: 1 and 2: Not hospitalized; 3: Hospitalized, not requiring supplemental oxygen; 4: Hospitalized, requiring supplemental oxygen; 5: Hospitalized, requiring high-flow oxygen 

therapy or noninvasive mechanical ventilation; 6: Hospitalized, requiring IMV, ECMO, or both; 7: Dead  
Adjusted for age (continuous variable), sex, and duration of symptoms at baseline (duration of symptoms unknown for 6 patients).  

 

Tabela 59. Opis metodyki i wyników badania Pouladzadeh 2021  

Pouladzadeh 2021  

A randomized clinical trial evaluating the immunomodulatory effect of convalescent plasma on COVID-19-related cytokine storm  

Methodology   Population   Intervention   Control   Limitations  

parallel-group, single 
blind, randomized 
controlled  
trial  
  
per-protocol analyse   
  
Randomization: 1:1  
  
Country: Iran  
  
Duration of the study:   
  

N= 60 (62 randomized)  
  
Inclusion criteria:  

• COVID-19 patients who had specifie COVID-19 
symptoms (less than 7 days since the onset of the 
symptoms).  

• The positive results of PCR test and CT scan.  

• Severity WHO score > 4.  

• Blood oxygen saturation (SPO2) ≤ 93% in room 
air.  

• Individuals who no exhibit hypersensitivity to 
plasma intravenous administration.  

• Those who voluntarily signed the informed 
consent.  

Ni= 30 (31 randomized)  
  
500 ml CP (1 or 2 doses, the 
second  
unit was prescribed if no 
improvement was observed 
after  
24 h).  
+ SoC  
  
All plasma donors prior 
showed the strong positive  
results of the SARS-CoV-2 
IgG/IgM Quick Test (German)  
for neutralizing IgG antibodies 
and negative results  
for IgM antibodies.  
  

Nk= 30 
(31 randomized)  
  
SoC  
  

Small sample size.  
  
Disproportions between study groups (underlying disease).  
  
There is no information on the titre of antibodies and the 
method of plasma preparation.  
  
No written exclusion criteria  

All patients received similar antiviral therapy,  
including Ritonavir/Lopinavir, and chloroquine 
phosphate.  

Gender male, n (%)  16 (53.3)  17 (56.7)  

Age, years, mean ± SD  53.5 ± 10.3  57.2 ± 17  

Age, years, n (%)  
≤ 50  11(36.7)  12(40)  

> 50  19(63.3)  18(60)  
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Severity grade of COVID-19, n (%)  
5  20(66.7)  25(83.3)  

6  10(33.3)  5(16.7)  

Underlying disease, n (%)  20 (66.6)  10 (33.3)  

Laboratory markers, m
ean ±  SD  

Absolute lymphocyte (mm3)  1545.6 ± 786.96  1631.53 ± 913.43  

CRP (mg/L)  59.75 ± 28.015  46.136 ± 26.97  

ESR (mm/hr)  68.1 ± 31.30  59.66 ± 30.16  

IL-6 (pg/ml)  51.23 ± 11.259  45.1 ± 4.57  

IL-10 (pg/ml)  17.33 ± 7.34  18.12 ± 8.82  

TNF-α (pg/ml)  39.243 ± 17.98  39.03 ± 16.30  

IFN-γ (pg/ml)  27.047 ± 18.99  24.79 ± 11.28  

Results  

Outcome  

Intervention   Control  

Statistical significance of differences  

Event  
Follow up
 period  

Relative parameter 
(95%CI)  

Absolute parameter (95%CI)  

  
length of hospital stay, mean ±SD  

  
Total  

-  8.66 ± 3.94  6.66 ± 4.30  p=0.06  -  

Died  -  10.3 ±0.57  3.4 ± 2.3  p=0.002  -  

Survived  -  8.50 ± 4.11  7.32 ± 4.31  p=0.32  -  

mortality, n (%)  2 months  3 (10)  5 (16.7)  
adjOR 0.305 (0.009;  10.07)  

p = 0.505  
-  

improvement in the 8-point WHO severity score, n (%)  -  16 (53.33)  8 (26.66)  
adjOR 7.314 (1.62; 32.97)  

p = 0.01  
NNT=4  

Cytokine 
storm, Difference between 
two groups  

Absolute lymphocyte (mm3)  -  − 675.55 ± 969.33   − 106.79 ± 654.15  p=0.012  -  

CRP (mg/L)  -  − 31.6 ± 30.1   − 17.95 ± 25.7  p=0.07  -  

ESR (mm/hr)  -  − 11.41 ± 38   − 2.93 ± 26.8  p=0.10  -  

IL-6 (pg/ml)  -  − 8.98 ± 10.35   1.60 ± 5.34  p< 0.001  -  

IL-10 (pg/ml)  -  4.486 ± 9.579   1.28 ± 7.43  p=0.15  -  

TNF-α (pg/ml)  -  − 6.49 ± 15.56   2.79 ± 19.35  p=0.045  -  

IFN-γ (pg/ml)  -  − 8.49 ± 15.52   − 1.21 ± 6.65  p=0.0217  -  

Cytokine 
storm, Difference in each 
group at the baseline and 
the day of discharge  

Absolute lymphocyte
      (mm3)  

baseline  

-  

1545.6 ± 786.96  1631.53 ± 913.43  

intervention  control  

-  
p=0.0012  p=0.386  

day of discharge  -  2282.11 ± 1152.46  1760.93 ± 943.14  
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CRP (mg/L)  
baseline  -  59.75 ± 28.015  46.136 ± 26.97  

p< 0.0001  p=0.0008  -  
day of discharge  -  27.38 ± 20.25  27.63 ± 21.01  

ESR (mm/hr)  
baseline  -  68.1 ± 31.30  59.66 ± 30.16  

p=0.1377  p=0.5607  -  
day of discharge  -  55.27 ± 31.10  62.58 ± 32.36  

IL-6 (pg/ml)  
baseline  -  51.23 ± 11.259  45.1 ± 4.57  

p< 0.001  p=0.1102  -  
day of discharge  -  42.25 ± 6.55  46.70 ± 8.45  

IL-10 (pg/ml)  
baseline  -  17.33 ± 7.34  18.12 ± 8.82  

p=0.015  p=0.35  -  
day of discharge  -  21.82 ± 12.06  19.4 ± 10.05  

TNF-α (pg/ml)  
baseline  -  39.243 ± 17.98  39.03 ± 16.30  

p=0.029  p=0.4410  -  
day of discharge  -  32.748 ± 20.89  41.79 ± 22.27  

IFN-γ (pg/ml)  
baseline  -  27.047 ± 18.99  24.79 ± 11.28  

p=0.0056  p=0.3265  -  
day of discharge  -  18.55 ± 9.92  23.57 ± 10.96  

Comparison of mean  
components of 
biomarkers in  
case and control groups 
with  
MANOVA analysis in 
ending  
study  

Absolute lymphocyte (mm3)  -  -  -  p=0.157  -  

CRP (mg/L)  -  -  -  p=0.693  -  

ESR (mm/hr)  -  -  -  p=0.869  -  

IL-6 (pg/ml)  -  -  -  p=0.014  -  

IL-10 (pg/ml)  -  -  -  p=0.176  -  

TNF-α (pg/ml)  -  -  -  p=0.004  -  

IFN-γ (pg/ml)  -  -  -  p=0.038  -  

Author’s conclusions: The convalescent plasma has a remarkable immunomodulatory and antiviral potential to improve cytokine storm and 8-point WHO severity score in COVID-19 
patients.  
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Tabela 60. Opis metodyki i wyników badania Sekine 2021 

Sekine 2021  

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Convalescent Plasma Versus Standard Plasma in Coronavirus Disease 2019 Infected Hospitalized Patients in New York: A Double-
Blind Randomized Trial  

Methodology   Population   Intervention   Control   Limitations  

Double-blind randomized 
controlled trial  
  
ITT analyse and additional 
per protocol analyses  
  
Randomization: 4:1  
  
Country:   
  
Duration of the 
study: 15.07.2020 – 
10.12.2020  
  
   

N= 160  
  
Inclusion criteria:  

• Age 18 years or older;  

• Diagnosis of SARS-CoV-2 infection by RT-PCR 
screening of nasal cavity or oropharynx swabs;  

• COVID-19 severe pneumonia defined according to World 
Health Organization criteria: fever and at least 1 of the 
following: respiratory rate >30 breaths per minute, acute 
respiratory failure, oxygen saturation <93%; OR oxygen 
supplementation by nasal catheter; OR ICU admission for 
any reason related to COVID-19 infection;  

• Less than 14 days since symptom onset;  

• No history of serious adverse reactions, such as 
transfusion anaphylaxis;  

• The attending physician's consent.  
  
Exclusion criteria:  

• Inability to perform the first plasma infusion within 14 
days of symptom onset;  

• Use of immunosuppressants for any other underlying 
disease in the last 30 days;  

• Pregnancy.  

Ni= 80  
  
CP + SoC  
  
The median neutralizing 
antibody titres from donors’ 
plasma administered to 
patients from the intervention 
group was  
1:320 (IQR, 1:160-1:960)  

Nk=  80  
  
SoC  
  

• It is an open-label study and data 
collectors were not blinded to the 
patients’ group assignment. Despite 
not finding a positive effect of 
intervention, potential biases 
associated with this design cannot be 
completely ruled out.  

• This clinical trial is a single-centre 
study in a COVID-19 reference 
tertiary-care university-affiliated 
hospital, which may impair the 
generalizability of the findings; 
however, the overall findings point 
towards the same direction of previous 
multicentre studies.  

• This study is composed mostly by 
critically ill patients, a group of patients 
whose potential benefit could be less 
expected. Nonetheless, similar results 
were found in both critically ill and 
patients hospitalized at medical ward.  

• This study was underpowered to 
evaluate the efficacy in patients with 
low neutralizing antibody titres. 
Despite the low number of patients, 
the exploratory analysis of patients 
with titre less 1:160 indicates a change 
in the direction of the effect.  

Mean age (SD) — yr  59.0 (48.0 - 68.5)   62.0 (49.5 - 68.0)   

Male sex — n (%)  49 (61.2)   44 (55.0)  

Body mass index, kg/m2, median (IQR)      

Diabetes, n (%)  34 (42.5)   29 (36.3)   

Hypertension, n (%)  49 (61.3)   49 (61.3)   

Cardiovascular Disease, n (%)  19 (23.8)  16 (20.0)  

Chronic heart failure, n (%)  13 (16.3)  9 (11.3)  

Chronic Pulmonary Disease, n (%)  43 (53.8)  38 (47.5)  

Randomization location, n 
(%)    

ICU  53 (66.3)  53 (66.3)  

Ward  27 (33.8)  27 (33.8)  

Time from symptom onset to randomization, days  10.0 ± 3.0  9.8 ± 3.2  
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Time from hospitalization to randomization, days  3 (2-5)  3 (2-5)  

Vasoactive Drugs  17 (21.3)  14 (17.5)  

PaO2 / FiO2+  191 (134-246)  167 (100-258)  

SOFA+  3.5 (2 - 7)  4 (2 - 7.8)  

Medications at 
randomization  

Glucocorticoids  79 (98.8)  79 (98.8)  

Antibacterials  73 (91.3)  71 (88.8)  

Score on six-level ordinal 
scale, n (%)  

2- hospitalization without 
supplemental oxygen  

0 (0)  1 (1.3)  

3 - hospitalization plus 
supplemental oxygen  

18 (22.5)  21 (26.3)  

4 - hospitalization 
plus noninvasive ventilation or 
high-flow supplemental 
oxygen  

28 (35.0)  24 (30.0)  

5 - hospitalization plus 
invasive mechanical 
ventilation and/or 
extracorporeal membrane 
oxygenation  

34 (42.5)  34 (42.5)  

Results  

Outcome  

Intervention   Control  

Statistical significance of differences  

Event  
Follow up 

period  
Relative parameter 

(95%CI)  
Absolute 

parameter  

Clinical Improvement on day 28   
  

  49 (61.3)   52 (65.0)   RR= 0.94 (0.74 - 1.19)    - 

Death on day 14     10 (12.5)   5 (6.3)   RR= 2.00 (0.72 - 5.59)    - 

Ordinal Scale on day 28 
  
  

1-Discharged     44 (55.0)   46 (57.5)    -  - 

2-Hospitalized with no supplemental oxygen     2 (2.5)   2 (2.5)    -  - 

3-Hospitalized with low-flow supplemental oxygen     4 (5.0)   8 (10.0)    -  - 

4-Hospitalized with high-
flow supplemental oxygen and/or noninvasive 
ventilation   

  0 (0)   1 (1.3)    -  - 

5-Hospitalized 
plus invasive mechanical ventilation and/or 
extracorporeal membrane oxygenation   

  12 (15.0)   10 (12.5)    - -  

6-Death     18 (22.5)   13 (16.3)    - -  

Days alive and free of respiratory support, days     11 (0-21)   7.5 (0-22)   p=0.444    - 

Duration of invasive ventilatory support, days     12 (6.5-16.5)   13 (7-21)   p=0.515    - 
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Time from randomization to hospital discharge, days     10 (6-15)   8 (5-17.8)   p=0.869    - 

CP+SOC did not result in a higher proportion of clinical improvement on at day 28 in hospitalized patients with COVID-19 compared to SOC alone.  

 

Tabela 61. Opis metodyki i wyników badania The REMAP-CAP Investigators 2021  

The REMAP-CAP Investigators 2021  

Convalescent Plasma in Critically ill Patients with Covid-19 

Methodology   Population   Intervention I  Intervention II  Control  Limitations  

Randomized, 
open-label, 
international, 
adaptive platform 
trial   
  
Randomization 
1:1  
  
Duration of the 
study: 9.03.2021 
– 18.01.2021  
  
   

N= 2011  
  
Inclusion criteria:   
Age ≥18 years  
confirmed SARS-CoV-2 infection admitted to hospital 
and  classified as moderately or severely ill (WHO case 
definitions)*  
  
Exclusion criteria:   
1. More than 48 hours had elapsed since intensive care 
unit (ICU) admission  
2. Patient had already received treatment with any non-
trial prescribed antibody therapy (monoclonal antibody, 
hyperimmune immunoglobulin, or convalescent plasma) 
intended to be active against COVID-19 during the 
hospital admission  
3. More than 14 days had elapsed since hospital 
admission  
4. The treating clinician believed that participation in the 
domain would not be in the best interests of the patient  
5. Known hypersensitivity/allergy to plasma and plasma 
products  
6. Known previous history of transfusion-related acute 
lung injury  
7. Known objection to receiving plasma products  
  
*Outcomes for the critically ill participants, defined as 
patients admitted to an intensive care unit (ICU) and 
receiving respiratory or cardiovascular organ support, are 
reported in this manuscript.  

N1= 1084 (randomized)  
N1= 1078 (analysed)  
  
convalescent plasma + 
SoC  
  
85.6% (920/1075) 
received CP as 
per protocol, 94.5% 
(1016/1075) received 
some CP  
  
  

N2 = 11  
  
delayed convalescent 
plasma + SoC  
  
Patients were assigned 
to no CP, however 
could receive 
convalescent plasma 
after 48 hours if they 
failed to improve or 
clinically 
deteriorated (only in 
USA).  
  

Nc= 916 (randomized)  
Nc= 909 (analysed)  
  
  
Standard of care 
(SoC)   
  
  
0.6% (5/905) 
received CP  

there were different methods of antibody 
titre determination and plasma 
preparation in different centres  
 
most patients already had antibodies, at 
randomization  
 
Patients received corticosteroids and 
remdesivir as part of SoC  
 
Very small population in delayed 
convalescent plasma group  
 
Not all patients from Intervention group 
have received CP, only 85.9% of 
participants received convalescent 
plasma in the intervention group as per 
protocol. 0.6% of patients in the control 
group received CP  
 
Open-label design  
 
most participants received very 
high titer convalescent plasma, viral 
neutralization properties were not 
measured prior to administration  
 
this trial has been able to test the 
potential effectiveness of convalescent 
plasma in critically ill patients  

high-titer ABO compatible convalescent plasma 
(total volume approximately 550 +/- 150 ml) within 
48 hours of randomization  
  
neutralizing antibody titer greater or equal to 
1:80 (Australia)  
PRNT50 titre of ≥1:160 (Canada)  
neutralising antibody titres of ≥1:100 (UK)  
  
the dose of CP administered, was at least one 
unit Euroimmun (EI) titer ≥8 in 56.6% of 
participants and EI≥6 in all participants for which 
data were available, which represents 
higher titers than the emergency use 
authorization recommendation by the FDA 
(EI≥3.5).  

Mean age (SD) – yr  60.2 (12.7)  68.3 (15.9)  60.2 (13.1)  

Male sex – n/N (%)  727 (67.4)  8 (72.7)  618 (68.0)  
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Confirmed SARS-CoV-2 infection  996 / 1078 (92.4)  11 / 11 (100.0)  839 / 907 (92.5)  

Antibody positive at randomization  603 / 874 (69.0)  3 / 8 (37.5)  409 / 558 (73.3)  

Antibody negative at randomization  271 / 874 (31.0)  5 / 8 (62.5)  149 / 558 (26.7)  

APACHE II score, median (IQR)  13.0 (8.0 - 19.0)  -  12.0 (8.0 - 19.0)  

BMI, median (IQR)  30.8 (26.9 - 35.6)  33.3 (29.1 - 41.8)  31.1 (26.9 - 36.6)  

Pre-existing 
conditions – n/N 
(%)  

Diabetes mellitus  339 / 1078 (31.4)  6 / 11 (54.5)  268 / 907 (29.5  

Kidney disease  107 / 1000 (10.7)  0 / 11 (0.0)  83 / 837 (9.9)  

Respiratory disease  245 / 1078 (22.7)  2 / 11 (18.2)  216 / 907 (23.8)  

Cancer  14 / 1066 (1.3)  -  14 / 907 (1.5)  

Chronic immunosuppressive 
therapy  

47 / 1078 (4.4)  0 / 11 (0.0)  
43 / 907 (4.7)  

Severe cardiovascular disease  96 / 1053 (9.1)  0 / 11 (0.0)  67 / 890 (7.5)  

Liver cirrhosis/failure  8 / 1053 (0.8)  0 / 11 (0.0)  5 / 890 (0.6)  

Median time 
to enrollment (IQR)  

From hospital admission – days  
1.8  

(1.0 - 3.3)  
1.3  

(0.8 - 1.7)  
1.7  

(0.9 - 3.5)  

From ICU admission — hr  17.7 (10.2 - 23.5)  24.1 (13.0 - 35.5)  17.2 (10.6 - 23.2)  

Acute respiratory 
support – n/N (%)  

None/supplemental oxygen only  2 (0.2)  0 (0.0)  1 (0.1)  

High flow nasal cannula  225 (20.9)  6 (54.5)  211 (23.2)  

Non-invasive ventilation only  493 (45.7)  0 (0.0)  407 (44.8)  

Invasive mechanical ventilation  356 (33.0)  5 (45.5)  289 (31.8)  

Received therapies 
at randomization - 
n/N (%)  

Remdesivir, n/N (%)  403 (37.4)  5 (45.5)  
124  

(72 - 195)  

Immunomodulators  39 (3.6)  0 (0.0)  31 (3.4)  

Tocilizumab  21 (1.9)  0 (0.0)  20 (2.2)  

Steroids, n/N (%)  943 (87.5)  11 (100.0)  788 (86.7)  

PaO2/FIO2 – median (IQR)  117 (91 - 159) (n = 969)  150 (81 - 198) (n = 9)  115 (90 - 154)  

CRP, µg/mL  
121  

(68 - 195) (n = 909)  

190  
(190 - 190)  

(n = 1)  

124  
(72 - 195) (n=755)  

Results  

Outcome  Intervention   

Control  

Statistical significance of differences  

Event  

Follow-
up 

period   
(days)  

Intervention I  Intervention II  
Relative parameter 

(95%CrI) (intervention I)  

Absolute 
parameter,  

 NNT (95%CI)  

Primary Outcome: Organ support-free days, median (IQR)  21  0 (-1 to 16)  -1 (-1 to 0)  3 (-1 to 16)  adjOR= 0.97 (0.83; 1.15)  -  
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Subcomponents of organ 
support-free days  

In-hospital deaths, n.N (%)  

21  

401/1075 (37.3)  6/11 (54.5)  347/904 (38.4)  -  -  

organ support-free days in 
survivors, median (IQR)  

14 (3 to 18)  0 (0 to 0)  14 (7 to 18)  -  -  

Hospital Survival  -  -  -  -  
adjOR = 1.04 (0.85 to 

1.27)  
-  

Survival (time to event)  
28  -  -    1.05 (0.91, 1.20)  -  

90  -  -    1.05 (0.92, 1.19)  -  

progression to invasive mechanical ventilation, ECMO or 

death restricted to those not intubated at baseline (n=1307)  
-  347(49.5)  -  275 (45.4)  0.82 (0.65,1.03)  

-  

Respiratory support-free days  -  -  -  -  0.95 (0.81, 1.11)  -  

Cardiovascular support-free days  -  -  -  -  0.95 (0.80,1.13)  -  

intensive care length-of-stay  -  -  -  -  0.94 (0.85, 1.04)  -  

hospital length-of-stay  -  -  -  -  0.95 (0.86, 1.06)  -  

WHO ordinal scale  14  -  -  -  0.92 (0.79, 1.08)  -  

Patients with ≥1 serious adverse event, n/N (%)  90  32/1075 (3.0)  -  12/905 (1.3)  -  -  

Patients with ≥ 1 venous thromboembolic event at 90-days, n/N 
(%)  

90  74/1075 (6.9)  -  61/905 (6.7)  -  
-  

Author’s conclusion: In critically ill patients with Covid-19, treatment with convalescent plasma did not improve clinical outcomes, including organ-support free days or hospital 
survival.  

 

 

 



Strategia wyszukiwania 

Tabela 62. Medline via pubmed – wyszukiwanie 10.03.2021–20.09.2021  

Search 
number 

Query Results 

2 Search: ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR 
((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR 
(2019-nCoV[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-
2[Title/Abstract])) OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19 
virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19 
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia 

virus[Title/Abstract])))) Filters: from 2021/3/10 - 2021/9/20 

1,410 

1 Search: ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR 
((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR 
(2019-nCoV[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-
2[Title/Abstract])) OR (2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19 
virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19 
virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia virus[Title/Abstract])))) 

3,163 

Tabela 63. Embase via ovid wyszukiwanie 10.03.2021–20.09.2021 

1 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.ab,kw,ti.  16428 

2 2019-nCoV.ab,kw,ti.  1763 

3 Wuhan coronavirus.ab,kw,ti.  36 

4 SARS-CoV-2.ab,kw,ti.  56240 

5 2019 novel coronavirus.ab,kw,ti.  1423 

6 COVID-19 virus.ab,kw,ti.  742 

7 coronavirus disease 2019 virus.ab,kw,ti.  6 

8 COVID19 virus.ab,kw,ti.  13 

9 Wuhan seafood market pneumonia virus.ab,kw,ti.  4  

10 (COVID-19 or COVID 19).ab,kw,ti.  154977 

11 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10  167181 

12 exp plasma/  182156 

13 plasma.ab,kw,ti.  1156585 

14 12 or 13  1171452 

15 11 and 14  4290 

16 limit 15 to dd=20210310-20210920 796 

17 limit 15 to rd=20210310-20210920 1845 

18 16 or 17  2641 

Tabela 64. Central via cochrane wyszukiwanie 10.03.2021–20.09.2021 

#1 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2):ti,ab,kw 1035 

#2 (Wuhan coronavirus):ti,ab,kw 181 

#3 (2019 ncov):ti,ab,kw 146 

#4 (SARS CoV 2):ti,ab,kw 448 

#5 (2019 novel coronavirus):ti,ab,kw 348 

#6 (COVID 19 virus):ti,ab,kw 1677 

#7 (coronavirus disease 2019 virus):ti,ab,kw 559 

#8 (COVID19 virus):ti,ab,kw 126 

#9 (Wuhan seafood market pneumonia virus):ti,ab,kw 3 

#10 (COVID-19):ti,ab,kw 6855 

#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 7033 

#12 (plasma):ti,ab,kw 103380 

#13 #11 and #12 with Cochrane Library publication date from Mar 2021 to Sep 2021 141 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%22Plasma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28Plasma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28%28COVID+19%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22severe+acute+respiratory+syndrome+coronavirus+2%22%5BSupplementary+Concept%5D%29+OR+%282019-nCoV%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR%0D%0A+%28SARS-CoV-2%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%282019+novel+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID-19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28coronavirus+disease+2019+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+seafood+market+pneumonia+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29%29&sort=
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Rycina 12. Diagram selekcji badań (10.03.2021–20.09.2021) 

Tabela 65. Badania wykluczone z opracowania na podstawie pełnego tekstu (10.03.2021–20.09.2021) 

Lp. Publikacja Powód wykluczenia 

1.  Acosta 2021 Typ badania 

2.  AlQahtani 2021 Duplikat z poprzedniego wyszukiwania 

3.  AlShehry 2021 Typ badania 

4.  Arrieta 2021 Typ badania 

5.  Balcells 2021 Duplikat z poprzedniego wyszukiwania 

6.  Biernat 2021 Typ badania 

7.  Briggs 2021 Typ badania 

8.  Collins 2021 Typ publikacji 

9.  Franchini 2021 Typ publikacji 

10.  Freedenberg 2021 Punkty końcowe 

11.  Gazzaruso 2021 Typ publikacji 

12.  Hoepler 2021 Typ badania 

13.  Huang 2021 Typ badania 

14.  Jordans 2021 Typ publikacji 

15.  Klamt 2021 Typ publikacji 

16.  Kuno 2021 Typ badania 

17.  Koirala 2021 Typ badania 

18.  Lattanzio 2021 Typ badania 

19.  Libster 2021 Duplikat z poprzedniego wyszukiwania 

20.  Lindemann 2021 Typ badania 

21.  Mahapatra 2021 Typ badania 

22.  Mendoza 2021 Typ badania 

23.  Palacio 2021 Typ publikacji – publikacja w j. hiszpańskim 

24.  Pappa 2021 Typ badania 

Medline (PubMed) 

N = 1410 

EmBase (Ovid) 

N = 2641 

Central (Covhrane) 

N = 141 

Po usunięciu duplikatów, N = 2930  

Weryfikacja w oparciu o tytuły i abstrakty, N = 2930  

Weryfikacja w oparciu o pełne teksty, N = 46 

Publikacje włączone do analizy, N = 12 

Publikacje z referencji,  

N = 1 

Wykluczono: N = 2884 

Wykluczono: N = 34 

▪ Niewłaściwa populacja:  0 

▪ Niewłaściwa interwencja:  0 

▪ Niewłaściwy komparator: 1 

▪ Niewłaściwe pkt. końcowe: 1 

▪ Niewłaściwy typ badania: 28 

▪ Duplikat z poprzedniego 
wyszukiwania:                         4 
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Lp. Publikacja Powód wykluczenia 

25.  Perez-Jacobo 2021 Typ publikacji 

26.  Recovery 2021 Duplikat z poprzedniego wyszukiwania 

27.  Rodinov 2021 Typ publikacji 

28.  Sajmi 2021 Typ badania 

29.  Sanfilippo 2021 Typ publikacji 

30.  Tashkovska 2021 Typ publikacji 

31.  Tworek 2021 Typ badania 

32.  van den Berg 2021 Typ publikacji 

33.  Weinbergerova 2021 Niewłaściwy komparator 

34.  Wiwanitkit 2021 Typ publikacji 

 

Tabela 66. Medline via pubmed – wyszukiwanie 20.09.2021–27.10.2021  

#3 Search: (((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR 
((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR (2019-
nCoV[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-2[Title/Abstract])) OR 
(2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19 virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 
2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19 virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia 
virus[Title/Abstract])))) AND (2021/9/21:2021/10/27[pdat])) AND (((((((study*[Title/Abstract]) OR 
trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR 
random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized 
Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled 
Clinical Trial" [Publication Type])) 

41 

#2 Search: ((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND 
((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR 
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized 
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]) 

3,213,428 

#1 Search: ((("Plasma"[Mesh]) OR (Plasma[Title/Abstract]))) AND (((COVID 19[Title/Abstract]) OR 
((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR (2019-
nCoV[Title/Abstract])) OR (Wuhan coronavirus[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-2[Title/Abstract])) OR 
(2019 novel coronavirus[Title/Abstract])) OR (COVID-19 virus[Title/Abstract])) OR (coronavirus disease 
2019 virus[Title/Abstract])) OR (COVID19 virus[Title/Abstract])) OR (Wuhan seafood market pneumonia 
virus[Title/Abstract])))) Filters: from 2021/9/21 - 2021/10/27 

252 

Tabela 67. Embase via ovid wyszukiwanie 20.09.2021–27.10.2021 

Searches Results 

1 (((study* or trial* or experiment*) and control*) or random* or blind* or mask*).ab,kw,ti.  4481697  

2 exp randomized controlled trial/  682367  

3 1 or 2  4564171  

4 (COVID 19 or 2019-nCoV or Wuhan coronavirus or SARS-CoV-2 or 2019 novel coronavirus or COVID-19 
virus or coronavirus disease 2019 virus or COVID19 virus or Wuhan seafood market pneumonia 
virus).ab,kw,ti.  

181009  

5 exp plasma/  182683  

6 plasma.ab,kw,ti.  1160881  

7 5 or 6  1175909  

8 4 and 7  4713  

9 limit 8 to dd=20210921-20211027  328  

10 limit 8 to rd=20210921-20211027  424  

11 9 or 10  752  

12 3 and 11  148  

Tabela 68. Central via cochrane wyszukiwanie 20.09.2021–27.10.2021 

#1 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2):ti,ab,kw 1129 

#2 (Wuhan coronavirus):ti,ab,kw 188 

#3 (2019 ncov):ti,ab,kw 154 

#4 (SARS CoV 2):ti,ab,kw 2896 

#5 (2019 novel coronavirus):ti,ab,kw 371 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%22Plasma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28Plasma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28%28COVID+19%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22severe+acute+respiratory+syndrome+coronavirus+2%22%5BSupplementary+Concept%5D%29+OR+%282019-nCoV%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28SARS-CoV-2%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%282019+novel+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID-19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28coronavirus+disease+2019+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+seafood+market+pneumonia+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29%29+AND+%282021%2F9%2F21%3A2021%2F10%2F27%5Bpdat%5D%29%29+AND+%28%28%28%28%28%28%28study%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+trial%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+experiment%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+AND+%28%28%28%28control%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+random%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+blind%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+mask%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28%22Randomized+Controlled+Trial%22+%5BPublication+Type%5D+OR+%22Randomized+Controlled+Trials+as+Topic%22%5BMesh%5D+OR+%22Controlled+Clinical+Trial%22+%5BPublication+Type%5D%29%29&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28study%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+trial%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+experiment%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+AND+%28%28%28%28control%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+random%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+blind%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+mask%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28%22Randomized+Controlled+Trial%22+%5BPublication+Type%5D+OR+%22Randomized+Controlled+Trials+as+Topic%22%5BMesh%5D+OR+%22Controlled+Clinical+Trial%22+%5BPublication+Type%5D%29&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%22Plasma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28Plasma%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+AND+%28%28%28COVID+19%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22severe+acute+respiratory+syndrome+coronavirus+2%22%5BSupplementary+Concept%5D%29+OR+%282019-nCoV%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28SARS-CoV-2%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%282019+novel+coronavirus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID-19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28coronavirus+disease+2019+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28COVID19+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Wuhan+seafood+market+pneumonia+virus%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29%29&filter=dates.2021%2F9%2F21-2021%2F10%2F27&sort=relevance
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#6 (COVID 19 virus):ti,ab,kw 1767 

#7 (coronavirus disease 2019 virus):ti,ab,kw 607 

#8 (COVID19 virus):ti,ab,kw 129 

#9 (Wuhan seafood market pneumonia virus):ti,ab,kw 3 

#10 (COVID-19):ti,ab,kw 7233 

#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 7509 

#12 (plasma):ti,ab,kw 103747 

#13 #11 and #12 with Cochrane Library publication date from Sep 2021 to Oct 2021 13 

 

 

Rycina 13. Diagram selekcji badań (20.09.2021–27.10.2021) 

 

 

Medline (PubMed) 

N = 41 

EmBase (Ovid) 

N = 148 

Central (Covhrane) 

N = 13 

Po usunięciu duplikatów, N = 169 

Weryfikacja w oparciu o tytuły i abstrakty, N = 169 

Weryfikacja w oparciu o pełne teksty, N = 3 

Publikacje włączone do analizy, N = 0 

Wykluczono: N = 166 

Wykluczono: N = 3 

▪ Niewłaściwa populacja:  0 

▪ Niewłaściwa interwencja:  0 

▪ Niewłaściwy komparator: 0 

▪ Niewłaściwe pkt. końcowe: 0 

▪ Niewłaściwy typ badania: 0 

▪ Duplikat z poprzedniego 
wyszukiwania:                         3 
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