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StrESzczEnIE
W artykule przedstawiono, że terapie przeciwwirusowe są zdecydowanie bardziej szkodliwe oraz mniej sku-
teczne i dostępne niż szczepienia. Terapie przeciwwirusowe nie są skuteczne w zasadzie w II i III fazie choroby. 
Stosowanie terapii przeciwwirusowych u wszystkich pacjentów spowodowałoby wystąpienie u nich licznych 
działań niepożądanych, a tylko 10% chorych przechodzi z I do II fazy i wymaga takiego leczenia. Szansa na 
wyleczenie pacjentów z COVID-19 w II i III fazie choroby gwałtownie się zmniejsza. Szczepienia są natomiast 
bardzo skuteczne. Niepożądane odczyny poszczepienne występują rzadko; trwają intensywne badania zmie-
rzające do wyjaśnienia ich etiopatogenezy. Z biotechnologicznego punktu widzenia szczepienia prowadzą do 
wytworzenia immunoterapii zbliżonej do CAR-T czy przeciwciał monoklonalnych, które działają od pierwszego 
dnia infekcji, a nie pierwszego dnia wystąpienia objawów, kiedy pacjenci mogą rozpocząć jakąś terapię. W przy-
padku COVID-19 stwierdzono zdecydowaną przewagę szczepienia nad terapią farmakologiczną. Ponieważ nie 
u wszystkich pacjentów szczepienie może być skuteczne, badania nad terapią powinny być intensywnie pro-
wadzone. Prawidłowa farmakoterapia zależy od szybkiej współpracy diagnostów z lekarzami, a także od opra-
cowania testów umożliwiających dobrać terapię i stwierdzenie, u kogo choroba, taka jak COVID-19, przejdzie 
z I fazy w II fazę. Zaszczepieni pacjenci zareagują najprawdopodobniej lepiej na stosowane terapie. 

Słowa kluczowE
SARS-CoV-2, COVID-19, szczepionka, niepożądany odczyn poszczepienny (NOP), wzmocnienie zależne od 
przeciwciał (ADE).

abStract
Publication indicates that antiviral therapies are definitely more harmful and less effective as well as less ac-
cessible than vaccinations. Antiviral therapies are generally not effective in phase II and III of the disease. The 
use of antiviral therapies in all patients would doom them to many side effects, and only 10% of patients go 
from phase I to phase II and require such treatment. The chance of curing COVID-19 patients in phase II and 
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badanIa nad mEchanIzmamI 
bIologIcznymI PotEncjalnIE 
zwIązanymI z nIEPożądanymI 
odczynamI PoSzczEPIEnnymI

Niepożądane odczyny poszczepienne (NOP) należy roz-
patrywać na ogólnych zasadach ryzyka występującego 
w różnych obszarach działania człowieka, kiedy bierze 
się pod uwagę korzyści związane z ryzykiem. Ocenę 
bezpieczeństwa szczepień można rozważyć na dwóch 
poziomach – poziomie badań podstawowych i obserwa-
cji w warunkach rzeczywistych. Badania mechanizmów 
molekularnych, które mogą leżeć u podstaw niepożą-
danych efektów szczepień, są bardzo ważne, ponieważ 
mogą pozwolić wykluczyć przypadkowe korelacje od 
autentycznych NOP. W warunkach rzeczywistych należy 
to rozważyć na podstawie badań klinicznych i obserwacji 
poczynionych podczas szczepień populacyjnych [1, 2]. 

Badania nad mechanizmami biologicznymi potencjal-
nie związanymi z NOP nie mogą zastąpić badań popula-
cyjnych, ale są niezbędne, ponieważ pozwalają odróżnić 
niektóre koincydencje od prawdziwych groźnych NOP. 
Klasycznym przykładem jest spektrum zaburzeń auty-
stycznych (autyzm). Próbowano wykazać, że autyzm ko-
reluje ze szczepieniami, ale te wyniki zostały odrzucone. 
Sama korelacja, nawet jeśli wystąpi, nie daje naukowcom 
prawa do stwierdzenia, że taka jest przyczyna zjawiska 
[3]. Niepożądane odczyny poszczepienne muszą być 
bardzo dokładnie badane [4, 5]. W przypadku szcze-

pionek wektorowych zaobserwowano, że w nielicznych 
przypadkach po szczepieniach pojawiają się przeciwciała 
skierowane przeciwko czynnikowi płytkowemu 4 (PF4), 
co może prowadzić do powikłań zakrzepowo-zatorowych. 
Są to przypadki bardzo rzadkie, a ich mechanizmu nie 
udało się do tej pory dokładnie wyjaśnić. Podejrzewa się, 
że sama budowa szczepionek wektorowych może odgry-
wać pewną rolę. Podobne zjawisko obserwuje się częściej 
po zastosowaniu heparyny niż po podaniu szczepionek, 
ponieważ heparyna jako ujemnie naładowany polimer 
wywołuje rzadkie skutki uboczne [6, 7]. Podobnie poli-
merem jest DNA. Nie chodzi więc najprawdopodobniej 
w przypadku szczepionek wektorowych o samo białko 
SPIKE, ale DNA znajdujące się w niektórych szczepion-
kach. Heparyna jest również stosowana profilaktycz-
nie. W przypadku szczepień i NOP nikogo nie szokuje, 
że podaje się heparynę w terapii [8]. Nie wiadomo, czy 
wyjaśnia to podłoże podobnych NOP po zastosowaniu 
szczepionek RNA [9]. Warto jednak w tych przypadkach 
wziąć pod uwagę również tę ewentualność, ponieważ 
RNA w szczepionkach jest zmodyfikowane, aby przedłu-
żyć czas jego półtrwania [10]. Dobitnie pokazuje to, że 
mimo stosunkowo rzadkiego występowania tego zjawi-
ska, wymaga ono dalszych analiz.

Modyfikacje RNA wpływają korzystnie na różne zja-
wiska obserwowane w trakcie szczepień, takie jak zbyt 
gwałtowna produkcja interferonów, czyli zjawiska, któ-
rych powinno się uniknąć. Odkryto, że włączenie natu-
ralnie występujących zmodyfikowanych nukleozydów, 

III of the disease is rapidly declining. Vaccinations, on the other hand, are very effective. Confirmed AEFI are 
rare and intensive research is underway to elucidate their etiopathogenesis. From a biotechnological point of 
view, vaccination leads to the production of CAR-T-like immunotherapy or monoclonal antibodies, that work 
from the 1st day of infection, not from the first day of symptom onset, when patients can start some pharma-
cological therapy. In the case of COVID-19, a clear advantage of vaccination over pharmacological therapy has 
emerged. Nevertheless, because vaccination may not be effective for all patients, working on therapy should 
also be intensively carried out. Proper pharmacotherapy administration depends on the quick cooperation 
of diagnosticians with doctors. It also depends on the development of tests to select therapies and determine 
in whom a disease such as COVID-19 will change from phase I to phase II. Vaccinated patients will probably 
respond better to treatments.
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SARS-CoV-2, COVID-19, vaccine, adverse event following immunization (AEFI), antibody-dependent en-
hancement (ADE).
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w tym 1-metylo-pseudourydyny, zapobiega aktywacji 
receptorów toll-podobnych TLR7 i TLR8, co zmniejsza 
ryzyko uwalniania interferonu typu 1, podobnie jak ma 
to miejsce w czasie infekcji wirusowych [11]. 

Innym niezweryfikowanym do tej pory doniesieniem 
jest informacja o możliwości negatywnego wpływu biał-
ka SPIKE na naprawę DNA i rekombinację VDJ, wykryte 
w czasie badań in vitro [12]. Należy jednak podkreślić, 
że Jiang i Mei chcieli zwrócić uwagę na niekorzystny 
wpływ infekcji, a nie szczepień. W przypadku szczepień 
byłoby to rozważane jako mechanizm potencjalnych od-
ległych NOP – negatywny wpływ na sprawność układu 
odpornościowego czy mutagenność. Jest to założenie 
o tyle błędne, że nie mamy do czynienia ze szczepienia-
mi w okresie, kiedy nie występuje choroba. Innymi sło-
wy – wszyscy albo prawie wszyscy się zakażą. Autorzy 
publikacji zasugerowali osłabienie mechanizmów napra-
wy DNA przy bardzo wysokim stężeniu białka SPIKE  
SARS-CoV-2, ale nie ich zniesienie. Wpływ na rekombi-
nację VDJ ma mniejsze znaczenie, ponieważ to nie ko-
mórki, w których odbywa się ta rekombinacja, są celem 
dla szczepionek mRNA. Komórki te znajdują się w szpiku 
kostnym, a nie w miejscu działania szczepionek RNA lub 
wektorowych. Większość szczepionek zawiera informację 
pozwalającą stworzyć kompletne białko SPIKE z niewiel-
kimi modyfikacjami (opisano poniżej). Pomimo doda-
nia sekwencji sygnałowej, SPIKE szczepionkowy ulega 
prawidłowemu fałdowaniu i glikozylacji. Do tej pory 
nie ma potwierdzenia ani też zaprzeczenia wyników do-
tyczących wpływu SPIKE na naprawę uszkodzeń DNA. 
W badaniach nad DNA uszkodzenia wywoływano za 
pomocą czynników chemicznych i fizycznych, na które 
nie są narażone osoby zaszczepione, chyba że podda-
wane są jednocześnie radio- lub chemioterapii. Podwa-
ża to wagę badania, ale też go nie dyskredytuje. Jest to 
typowa ocena mechanizmów naprawy uszkodzeń DNA. 
Być może mankamentem jest, że nie zbadano w trakcie 
analiz wpływu UV, co miałoby więcej sensu w przypadku 
prowadzonych szczepień. Publikację tę należy również 
widzieć w kontekście różnych czynników, które upośle-
dzają działanie systemów naprawy uszkodzeń DNA, i to 
jak wiele ich działa w naszym środowisku. Poważne za-
burzenia w systemie naprawy uszkodzeń DNA powoduje 
chociażby alkohol, a raczej produkty jego detoksykacji 
[13, 14]. W przypadku drobnocząsteczkowych związków 
chemicznych wykorzystanych w szczepionkach nie ma 
podstaw, żeby podejrzewać je nawet o działanie kancero-
genne po długotrwałym zastosowaniu. Działania jatro-
genne mogą natomiast wywoływać różne leki, takie jak 
antybiotyki fluorochinolonowe stosowane często w powi-
kłaniach bakteryjnych towarzyszących COVID-19 [15]. 
W tych ostatnich przypadkach wyniki badań pochodzą 
nie tylko z badań in vitro, lecz także u pacjentów. Do wy-

ników tych należy więc podejść z dużą ostrożnością [16, 
17]. Jak wskazano na wstępie, szczepionki nie powinny 
być traktowane ani łagodniej, ani bardziej restrykcyjnie 
niż wiele produktów na rynku. W tej chwili wydaje się, że 
oceniane są bardziej restrykcyjnie, przynajmniej wśród 
społeczeństwa.

Szczególnie często zwraca się uwagę na obecność 
w szczepionkach sekwencji kodującej SPIKE, które samo 
w sobie ma być groźne. SPIKE ze szczepionek jest bar-
dzo podobne, ale nie dokładnie takie samo jak wirusowe. 
Różnice te są zmienne w zależności od szczepionki. Zro-
zumienie tych różnic wymaga połączenia wiedzy bioche-
micznej z immunologiczną i wirusologiczną. Wirusowe 
białko SPIKE na skutek lizy komórek jest wydzielane. 
Podobnie ze względu na działania makrofagów w obrę-
bie zlizowanych komórek jest wykorzystywane do stymu-
lacji układu odpornościowego. Po podaniu szczepionek 
mRNA i wektorowych niewłaściwie przygotowane biał-
ko ulegałoby kumulacji wewnątrz komórki. Problem ten 
trzeba rozwiązać, dodając do sekwencji białka SPIKE se-
kwencję tzw. peptydu sygnałowego. Przykładowo Janssen
-Johnson&Johnson i Instytut Gamaleya (Sputnik) stosują 
autentyczną sekwencję sygnałową białka SARS-CoV-2, 
podczas gdy CanSino zastąpił ją sekwencją ludzkiego 
tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA). Umożliwia 
to sekrecję białka albo jego lokalizację w błonie komó-
rek, które uległy transdukcji czy transfekcji liposomalnej 
[10]. Dzięki sekwencji sygnałowej tylko niewielka część 
białka ulega sekrecji, pozostała część ulega gromadzeniu 
w błonie [18, 19]. Nie dotyczy to szczepionki Novavax, 
ponieważ jej białko nie może kumulować się wewnątrz 
komórek w takich stężeniach jak w przypadku białek pro-
dukowanych wewnątrz komórek. Białko SPIKE z Nova-
vax produkowane jest w komórkach owadzich. Kolejna 
różnica między SPIKE szczepionkowym a wirusowym 
może mieć związek z trimeryzacją. Różne zespoły różnie 
potraktowały ten problem. Nie wszystkie białka SPIKE 
szczepionkowe nają taką samą zdolność do trimeryza-
cji jak wirusowe białko SPIKE [19]. Pfizer uznał, że tri-
meryzacja jest zjawiskiem pożądanym i dodał sekwen-
cję wzmacniającą ten efekt. Pozostałe szczepionki nie 
wzmacniają trimeryzacji [20]. 

W przypadku bezpieczeństwa szczepień należy rów-
nież wspomnieć o zjawisku wzmocnienia zależnego od 
przeciwciał (antibody-dependent enhancement – ADE). 
Od początku trzeba podkreślić, że jeśli ADE (typu infek-
cja zależna od przeciwciał) występowałoby, to dotyczyło-
by zarówno ozdrowieńców, jak i zaszczepionych. Bada-
nie tego zjawiska trudno zakwalifikować tylko do analiz  
in vitro. Zjawiska tego bardzo się obawiano, dlatego czuj-
ność była podniesiona i jest nadal. Pierwszy typ ADE za-
leży głównie od wprowadzenia wirusa do komórek, takich 
jak makrofagi, za pomocą przeciwciał, natomiast samo to 
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wprowadzenie nie wystarcza, aby było groźne. Generalnie 
pochłanianie wirionów przez makrofagi jest ich funkcją. 
Komórki te dotychczas, jak również mechanizm ADE, 
nie wydają się optymalne dla namnażania SARS-CoV-2.  
W związku z tym nawet jeśli występuje samo pobieranie 
wirionów SARS-CoV-2 z udziałem przeciwciał, to nie 
przyczynia się do nasilenia objawów. W ostatnim cza-
sie opisano właśnie tzw. infekcje ułomne makrofagów 
w związku z ADE [21]. Co do zasady przeciwciała mogły 
tracić zdolność do neutralizacji wirionów SARS-CoV-2, 
kiedy pojawiały się nowe warianty, ale dotychczas nigdy 
nie wykryto, aby nasilały ich infekcyjność [22]. Nie moż-
na wykluczyć, że pojawi się wariant wirusa, który będzie 
powodował ADE typu zwiększenie infekcyjności. Poza 
ADE polegającym na nasilaniu infekcji, istnieje ADE 
związane z odkładaniem się przeciwciał związanych z wi-
rionami czy fragmentami wirionów w różnych miejscach 
organizmu. Dwa wzmiankowane typy ADE nie powinny 
być mylone. ADE drugiego typu (odkładanie się kom-
pleksów antygen–przeciwciało) można zaobserwować 
prawdopodobnie, gdy COVID-19 przechodzi w fazę, 
w której nie ma już wirionów, ale właśnie ich remnan-
ty, nawet zneutralizowane przeciwciałami. Wtedy prze-
ciwciał jest bardzo dużo, a ich działanie można porównać 
z tzw. friendly fire. Przeciwciała odkładające się w różnych 
miejscach mogą indukować np. mechanizmy stanu za-
palnego [23]. Mylenie tych dwóch typów ADE jest o tyle 
niebezpieczne, że krytycy szczepionek powołują się praw-
dopodobnie na ten drugi typ ADE, który może występo-
wać w czasie II fazy COVID-19, nie biorąc pod uwagę, że 
właściwe działanie szczepionki utrudnia odkładanie się 
kompleksów antygen–przeciwciało w dużych ilościach. 
Odpowiednio przeprowadzone szczepienia zapobiegają, 
co do zasady, temu drugiemu typowi ADE, ponieważ nie 
dopuszczają do pojawienia się dużych stężeń wirionów, 
a także dużych stężeń kompleksów antygen–przeciwciało. 

Pokazuje to, że zagadnienie szczepienia osób, które 
są w początkowej fazie choroby (bez objawów), powinno 
być nadal analizowane. Osoby takie (zainfekowane) były 
wykluczone z badań klinicznych. Jest to ważne, dlatego 
że zainfekowana osoba udająca się do punktu szczepień 
może potencjalnie zagrozić nie tylko sobie, lecz także 
innym szczepionym. Problem próbowano zminimalizo-
wać pomiarem temperatury w punkcie szczepień i an-
kietą, w której zadano pytania nawiązujące do objawów  
COVID-19. W tym miejscu kolejny raz widać jak dużym 
wyzwaniem jest personalizacja w czasie pandemii. W Pol-
sce wykonywano dziennie około 100 tysięcy testów PCR, 
aby stwierdzić, kto ma COVID-19 czy infekcję. Szcze-
pienie wykonywano niekiedy nawet u 150 tysięcy osób 
dziennie w Polsce. We Włoszech w tej chwili testuje się 
już około miliona osób dziennie. Metody pulowania ma-
teriału genetycznego przed testami mogą pomóc w takich 

warunkach. Gdyby jednak wprowadzono taki obowiązek, 
to nie wiadomo, czy osoby im poddawane przy dobrowol-
ności szczepień nie zrezygnowałyby ze szczepienia. Przy 
dwóch dawkach jest to bez wątpienia dalsze utrudnienie 
logistyczne. Widać jak trudno pogodzić współczesne 
wymagania personalizacji z koniecznością prowadzenia 
masowych szczepień i masowych testów [24]. Problem 
zapewne nie jest tak istotny, jeśli ktoś przyjmuje dru-
gą czy trzecią dawkę i zakazi się w punkcie szczepień. 
W ostatnim czasie testy bezpieczeństwa przeszła szcze-
pionka antygenowa Novavax, w przypadku której stężenie  
SPIKE we krwi jest wyższe, podważając wyraźnie zasad-
ność obaw o zarówno ADE polegające na tworzeniu kom-
pleksów antygen–przeciwciało, jak i ADE polegające na 
ułatwieniu przez przeciwciała infekcji wirusowej [25, 26].

Na kanwie rozważań o ADE pojawia się również pyta-
nie, czy terapia surowicą ozdrowieńców lub wyproduko-
wane przeciwciała są i do którego dnia mogą być skutecz-
ne, co znajduje odzwierciedlenie w publikacjach. W tym 
aspekcie przeważają jednak doniesienia o tym, że takie 
zjawisko, jak ADE nawet w czasie choroby nie występuje 
[27, 28]. Od początku logiczne wydawało się, że surowica 
ozdrowieńców może być skuteczna, jeśli zastosuje się ją 
bardzo wcześnie (dopóki istnieją wiriony, a nie ich rem-
nanty), co okazało się być nierealne w warunkach szpital-
nych. Jest to ogólnie problem terapii przeciw COVID-19 
[29]. Problem ADE jest analizowany wyjątkowo skrupu-
latnie w przypadku COVID-19.Warto jednak jeszcze raz 
podkreślić, że jeśli pojawi się wariant SARS-CoV-2 powo-
dujący ADE w znaczeniu nasilania infekcji, to ADE bę-
dzie dotyczyć nie tylko części zaszczepionych, lecz także 
ozdrowieńców. ADE nie dotyczy oczywiście odpowiedzi 
limfocytów T cytotoksycznych. ADE zawsze może być 
problematyczne w działaniu układu odpornościowego 
i jeśli pojawi się wariant wywołujący to zjawisko, powin-
no się stosować terapię przeciwwirusową. Terapia nie 
musi być drobnocząsteczkowa, choć oczywiście takie leki, 
jak molnupirawir czy ritonawir, wciąż będą opracowywa-
ne. Może to być terapia immunologiczna przeciwciałami 
wyprodukowanymi w laboratorium czy uniwersalnymi 
(dla każdego biorcy) komórkami CAR-T, szczególnie jeśli 
u osoby starszej wyczerpują się możliwości poszerzenia 
odpowiedzi układu odpornościowego przeciwko nowym 
patogenom [30, 31]. Należy jednak pamiętać, że te meto-
dy nie sprawdzą się, jeśli podejmie się tego typu działania 
za późno, tj. gdy choroba wchodzi w okres występowania 
remnantów wirusów. Terapie takie są stopniowo opraco-
wywane, ale jak do tej pory nic nie wskazuje, że będą one 
musiały zastąpić szczepienia [18]. 

Szczepionkom zarzuca się również, że nie zbadano 
ich efektów odległych, przykładowo ewentualnego dzia-
łania pronowotworowego. Nie jest to jednak prawda, że 
obecne szczepionki nie były pod tym kątem testowane, 
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ponieważ były badane wszystkie ich składowe poza kwa-
sem nukleinowym kodującym SPIKE i kodowanym przez 
niego białkiem SPIKE. Z tym białkiem zetnie się nieomal 
każdy, co obecnie przewiduje się na fali łagodniejszego 
wariantu omikron SARS-CoV-2. Szczepionki wektoro-
we stosuje się od wielu lat. Wektory użyte przez John-
son&Johnson czy AstraZeneca stosowane są od wielu lat 
w różnych szczepionkach. Są i były testowane w różnych 
badaniach klinicznych dotyczących szczepionek przeciw-
ko grypie, wirusowi Zika, AIDS, w nowych szczepion-
kach przeciw gruźlicy czy Ebola. W przypadku wirusów, 
z których wywodzą się wektory, nie stwierdzono efektu 
pronowotworowego u ludzi. Do szczepionek nie wykorzy-
stuje się natywnych środowiskowych adenowirusów, ale 
ich ułomne odmiany. Wiriony zastosowane w szczepion-
kach wektorowych są ułomne w takim sensie, że mogą 
wnikać do komórek, ale nie mogą w nich replikować ani 
się namnażać. Nie mają białek, które można podejrzewać 
o efekt pronowotworowy [32–34]. 

Adenowirusy definiuje się co do zasady jako niein-
tegrujące. Nie można jednak twierdzić, że integracja 
fragmentów DNA adenowirusów z genomem komórek 
jest całkowicie wykluczona. Jest jednak bardzo mało 
prawdopodobna, a w przypadku wydajności transdukcji 
przy szczepieniach – nieosiągalna [35]. Jeśli prawdą jest, 
że takie integracje sporadycznie się zdarzają, to jesteśmy 
wielokrotnie w trakcie naszego życia infekowani nieułom-
nymi adenowirusami, przechodząc np. przeziębienia. Wi-
rusy te, w przeciwieństwie do tych ze szczepionek, mogą 
się namnażać. Jeśli więc rzadkie modyfikacje genomu się 
zdarzają w konsekwencji ich działań, to i nasze genomy są 
modyfikowane przez adenowirusy. Adenowirusy są dość 
mocno rozpowszechnione, ponieważ u większości zaka-
żonych powodują łagodne objawy [36]. 

W przypadku szczepionki mRNA BNT162b2, mRNA-
1273 nie ma wektora wywodzącego się z wirusa środowi-
skowego. mRNA zawierający informację o SPIKE wirusa 
znajduje się w nanocząsteczkach związków lipidowych. 
Pierwszy lek liposomalny zarejestrowano w latach 90. XX 
wieku [37]. Lipidy przez te wszystkie lata były udoskona-
lane. Lista składników jest dobrze znana [38]. 

Stosunkowo nowym składnikiem jest SM-102, za-
stosowany w szczepionce Moderna. Uzyskane wyniki 
sugerują niską potencjalną genotoksyczność dla ludzi. 
W jego przypadku nie ma badań dotyczących rakotwór-
czości według producenta szczepionki. Nazwa chemiczna 
w języku angielskim (heptadecan-9-yl 8-((2-hydroxyethyl)
(6-oxo-6-(undecyloxy)hexyl)amino)octanoate) wskazuje 
na grupę związków, w przypadku których nie wykrywa 
się co do zasady ani genotoksyczności, ani działań pro-
nowotworowych [39]. 

Elementy stabilizujące mRNA w komórkach, by roz-
padło się po kilkudziesięciu, a nie kilku godzinach, rów-

nież są testowane od lat. W ich opracowaniu uczestniczyli 
także Polacy [40, 41]. Niektóre substancje lipidowe po-
dobne do zawartych w szczepionkach stosowane są nawet 
w kosmetykach i nie budzi to żadnych emocji, pomimo 
że kosmetyki te bywają stosowane przez niektóre osoby 
codziennie [42]. 

Prawie wszystkie składowe szczepionek, oprócz frag-
mentu kwasu nukleinowego kodującego białko SPIKE, 
były testowane więc przez wiele lat. Nie ma przesłanek, 
które wskazywałyby na ryzyko ich działania pronowo-
tworowego. Białko SPIKE oczywiście nie było badane tak 
długo. Trzeba jednak pamiętać, że zarówno z białkiem 
SPIKE, jak i kwasem nukleinowym je kodującym zetkną 
się wszyscy, zwłaszcza od kiedy pojawił się wariant omi-
kron SARS-CoV-2. Wszystko wskazuje na to, że białko 
SPIKE będzie się kumulować u niezaszczepionych dłużej 
i w większym stężeniu. Natomiast jeśli istnieją jakieś nie-
korzystne działania białka SPIKE, to można zadać pyta-
nie, czy jest sens szczepić wszystkich, tych którzy przeszli 
infekcję i nie są w grupie ryzyka, albo czy rzeczywiście 
trzeba ich szczepić po 9 miesiącach od ozdrowienia. Je-
żeli wirus stanie się podobny do wirusa przeziębienia, to 
szczepienia nic nie zmienią pod tym względem.

nIEPożądanE odczyny PoSzczEPIEnnE 
w trakcIE badań klInIcznych I SzczEPIEń 
PoPulacyjnych

Badania in vitro mają znaczenie, ponieważ mogą stanowić 
ostrzeżenie przed NOP, czy wyjaśniać ich mechanizm, ale 
większe znaczenie mają obserwacje w warunkach rzeczy-
wistych. Badania podstawowe NOP dotyczące anafilaksji 
skupiają się na alergii na substancje zawarte w szczepion-
kach. Anafilaksja należy do poważnych NOP. General-
nie ze względu na częste występowanie różnego rodzaju 
anafilaksji w populacji, ten NOP nie powoduje najczęściej 
trwałych powikłań, a jego ogólny mechanizm jest dość 
dobrze poznany. Niestety, podobnie jak w przypadku wie-
lu innych anafilaksji, trudno jest przewidzieć, kto będzie 
uczulony na dane substancje występujące w szczepionce. 

Niepożądane odczyny poszczepienne badane są bar-
dzo dokładnie [4]. Dane z całego świata mówią o ich 
występowaniu. Warto zaznaczyć, że w przypadku sytu-
acji najtragiczniejszych i groźnych zdecydowanie rozróż-
nia się status zgłoszenia NOP od końcowego werdyktu 
lekarzy, np. po autopsji, czy faktycznie szczepienie było 
przyczyną zgonu. W przypadku anafilaksji łatwiej o bez-
pośredni dowód, również dlatego zdecydowano się na 
szczepienie w mięsień naramienny. W tej okolicy znajdują 
się ważne węzły chłonne. NOP różnego typu występują 
z odmienną częstością w różnych grupach wiekowych. Są 
to zdarzenia stosunkowo rzadkie, biorąc pod uwagę, że 
wśród osób szczepionych znajdują się nawet osoby star-
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sze, dla których każda ingerencja w ich organizm stanowi 
jakieś ryzyko. Warto jednak zauważyć, że groźne NOP 
częściej występowały u osób poniżej 50. roku życia. 

W czasie badań klinicznych wykryto także groźne od-
czyny poszczepienne. W grupie kontrolnej, w której nie 
podano szczepionki, ale preparat, który miał być neutral-
ny (często sól fizjologiczna), odnotowano odczyny na-
zwane NOP. Jest to ogólnie problem semantyczny, ponie-
waż jak można mówić o NOP u kogoś, kto nie otrzymał 
szczepionki. O ile miejscowe uczucie bólu łatwo w tym 
przypadku wytłumaczyć, o tyle podniesienie temperatury 
i bóle głowy w grupie placebo są bardzo zastanawiające. 
Można domniemywać, że wystąpiło tzw. zjawisko noce-
bo (łac. będę szkodzić), czyli wystąpienie niekorzystnych 
objawów ze względu na to, że osoba poddana działaniu 
szczepionki spodziewała się, iż powinny one wystąpić. 
Ujawnia to bardzo duży lęk przed szczepieniami. Nocebo 
(łac. będę szkodzić) jest odwrotnością efektu placebo (łac. 
będę się podobać) i brzmi paradoksalnie, że takie obja-
wy obserwuje się właśnie w grupie określonej jako grupa 
placebo w trakcie badań klinicznych. Jeśli prawdą jest, że 
za niektóre NOP odpowiada negatywne nastawienie do 
szczepień, to zjawisko to rzutowałoby na całą problema-
tykę NOP, a grupę niepoddawaną szczepieniu powinno 
się raczej nazywać nocebo, a nie placebo. Nazwa „grupa 
placebo” została nadana, ponieważ stosowane terapie, po-
przez oczekiwanie przez pacjenta przyniesienia poprawy 
(jako np. nowocześniejsze), dawały albo złudzenie popra-
wy, albo wręcz obiektywną poprawę. W związku z tym, że 
osoba szczepiona oczekuje po szczepieniu nie poprawy, 
ale NOP, nazwa grupa placebo traciłaby sens. Oczywi-
ście obawa przed NOP w czasie badań klinicznych ma 
prawo być większa niż w czasie szczepień populacyjnych. 
Należy doprecyzować, że nie we wszystkich przypad-
kach w grupie kontrolnej podawano roztwór soli fizjolo-
gicznej. W przypadku szczepionki AstraZeneca podano  
ChAdOx1 nCoV-19 – szczepionkę przeciwko meningo-
kokom grupy A [43–47]. 

Co powinno być podawane w grupie placebo jest 
przedmiotem sporów i wykracza poza zakres tego opra-
cowania. Wiadomo natomiast, ile było wątpliwości co do 
tego, czy szczepienia przeciwko gruźlicy stanowią jakąś 
ochronę przed COVID-19 [48, 49]. 

Przechodząc do danych na temat NOP dotyczących 
szczepień populacyjnych, przedstawiono dalej listę od-
czynów zgłoszonych jako domniemanych NOP w Kana-
dzie do grudnia 2021 roku. Zarejestrowano łącznie 16 464 
zgłoszenia NOP. Warto podkreślić nie NOP, ale ich zgło-
szeń, które otrzymano po 25 088 486 dawkach szczepio-
nek przeciw COVID-19. Z łącznej liczby 16 464 raportów 
NOP otrzymanych do tej pory 15 525 raportów dotyczy 
NOP łagodnych (94,3% wszystkich raportów NOP), a 939 
raportów spełnia kryteria wyznaczone dla groźnych NOP 

(5,7% wszystkich raportów NOP). Najwięcej zgłoszeń 
dotyczyło reakcji alergicznych skóry. Zgłaszano je od-
powiednio w około 20% wszystkich zgłoszeń NOP. 1230 
zgłoszeń obejmuje szczególne zdarzenie niepożądane 
związane ze szczepionką COVID-19, w którym 575 zgło-
szeń również dotyczy groźnych NOP. Dwadzieścia jeden 
zgłoszeń dotyczy zakrzepicy z zespołem małopłytkowości 
(TTS) po otrzymaniu szczepionki AstraZeneca Vaxzevria/ 
COVISHIE Szczepionka LD COVID-19, w tym 16 to im-
munotrombocytopenia wywołana szczepionką (VITT). 
Zgłoszono również 589 wystąpień zapalenia mięśnia ser-
cowego lub osierdzia po otrzymaniu szczepionki mRNA. 
Dane te są ciągle edytowane i uzupełniane [50, 51]. 

Niepożądane odczyny poszczepienne najczęściej są 
i mogą być niekiedy rozpatrywane jako zjawiska, których 
trudno uniknąć w czasie szczepień. W zasadzie brak ja-
kiegokolwiek odczynu może niepokoić jako oznaka małej 
skuteczności szczepienia, dlatego niekiedy trudno precy-
zyjnie powiedzieć, jaki odczyn jest niepożądany. O ile 
w przypadku anafilaksji właściwie nie ma wątpliwości, że 
NOP był następstwem szczepienia, o tyle w niektórych 
przypadkach podważa się związek przyczynowo-skutko-
wy [52]. Jeśli jednak pomimo wątpliwości uwzględnia się 
również przypadki zaburzeń w układzie krzepnięcia, to 
niektóre bardzo rzadkie NOP powinny być mimo wszyst-
ko dokładnie analizowane.

Przyczyny NOP są złożone (badania nad ich mecha-
nizmami omówiono w rozdziale Badania nad mechani-
zmami biologicznymi potencjalnie związanymi z niepo-
żądanymi odczynami poszczepiennymi). Występowanie 
anafilaksji wskazuje, że u części osób występuje jakaś 
forma uczulenia na składniki szczepionek. Anafilaksja 
jest problemem ogólnym [53]. Oczywiście w większości 
przypadków anafilaksja przebiega dość łagodnie i w kra-
ju, takim jak Wielka Brytania, odnotowuje się około  
10 przypadków śmiertelnych rocznie związanych z aler-
giami pokarmowymi. Na tym tle anafilaksje przy szcze-
pieniach nie stanowią poważnego zagrożenia w stosunku 
do korzyści. Statystycznie anafilaksje dotyczące substancji 
w szczepionce zdarzają się tak rzadko, że nie zdecydo-
wano się sprawdzać przed szczepieniem, czy ktoś jest na 
nie uczulony [54]. W przypadku szczepionek przeciw  
COVID-19 anafilaksje mogą występować częściej [55]. 
Jak wskazano, szczepienia przeciw COVID-19 są podawa-
ne w formie iniekcji w mięsień naramienny, żeby ułatwić 
obserwację podstawowych NOP, takich jak anafilaksja, 
pomimo że podanie donosowe mogłoby zwiększać szansę 
ochrony przed infekcją. Ponownie jednak wybrano bez-
pieczeństwo [56]. Badania nad szczepionkami donosowy-
mi nadal trwają [57]. 

Inne poważne odczyny poszczepienne występujące 
w czasie szczepień przeciw COVID-19  mogą być zwią-
zane z działaniem układu krzepnięcia. Wydaje się, że 
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istnieją tu pewne różnice między szczepionkami. Powi-
kłania te występują na tyle rzadko, że można je zaliczyć 
do tzw. chorób rzadkich, które zawsze stanowią problem 
medyczny. Im rzadziej występuje jakieś zjawisko, tym 
trudniej je badać. W tym miejscu widać związek między 
badaniami podstawowymi a obserwacjami zaszczepio-
nych. Tylko poznanie mechanizmów odpowiedzialnych 
za te rzadkie powikłania umożliwi uniknięcie chociażby 
części z nich. Jak opisano powyżej, mechanizm, który 
związany jest z zaburzeniami krzepnięcia (zakrzepica, 
trombocytopenia), występujący w stosunkowo nielicz-
nych przypadkach, jest poznawany i ma związek z poja-
wieniem się przeciwciał przeciwko PF4, indukowanych 
prawdopodobnie przez DNA. 

Wiele emocji wzbudziły wątpliwości, czy białko  
SPIKE wirusa SARS-CoV-2 może być toksyczne np. dla 
komórek śródbłonka naczyń krwionośnych. Omówiono 
to dokładnie w rozdziale o mechanizmach molekularnych 
NOP. Wyniki badań sugerujących taki efekt dotyczyły 
SPIKE produkowanego podczas infekcji, a nie w wyniku 
szczepienia [58, 59]. W założeniu badania te były ostrze-
żeniem przed infekcją, a nie szczepieniem. Bez wątpienia 
istnieją różnice między obecnością SPIKE w czasie infek-
cji i po szczepieniu, których nie można uwzględnić w cza-
sie badań in vitro [60, 61]. Można dodać, że nie udaje 
się właściwie wykryć w tzw. testach antygenowych białka 
SPIKE po szczepieniu, a oczywiście udaje się z wysokim 
prawdopodobieństwem w trakcie infekcji. Testy bezpie-
czeństwa szczepionki antygenowej Novavax, w przypad-
ku której stężenie SPIKE we krwi jest wyższe, podważają 
wyraźnie zasadność tych obaw [25, 26]. W trakcie badań 
klinicznych NVX-CoV2373 (Novavax) nie wykryto zapa-
leń mięśnia sercowego, zakrzepicy czy trombocytopenii. 
Sugeruje to, że podłoże tych NOP jest najczęściej inne 
niż działania białka SPIKE [7]. Należy przypomnieć, że 
w momencie pojawienia się wariantu omikron SARS- 
-CoV-2 uniknięcie kontaktu z białkiem SPIKE wydaje się 
niemożliwe. 

Opisuje się z dużą uwagą również inne rzadkie NOP, 
takie jak zapalenie naczyń skórnych, również w przypad-
ku ChAdOx1 nCoV-19, ponownie zwracając uwagę na 
rolę przeciwciał przeciwko PF4 [62]. 

Bardzo często o zapaleniu mięśnia sercowego dys-
kutuje się jako NOP. W tym przypadku również istnie-
ją wyraźne przesłanki, aby twierdzić, że zjawisko to jest 
rzadko indukowane szczepieniami. Przykładowo w Da-
nii podczas obserwacji 3 482 295 osób zaszczepionych  
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), u 48 wystąpiło zapalenie 
mięśnia serca lub zapalenie osierdzia w ciągu 28 dni od daty 
szczepienia. Podczas dłuższej obserwacji zaobserwowano 
zapalenie mięśnia sercowego lub zapalenie osierdziowego 
u 269 zaszczepionych, w grupie których 108 (40%) osób  
było w wieku 12–39 lat, a 196 (73%) stanowili mężczyź-

ni. Było to więc, podobnie jak w Kanadzie, 1/100 tysięcy 
osób, a nie dawek z takimi NOP. Ponadto w większości 
przypadków obserwowano szybki powrót do zdrowia. Nie 
stwierdzono przypadków śmierci, a 2/3 pacjentów podda-
nych zostało leczeniu domowemu [9, 63]. Niemniej pro-
blem ten jest oczywiście skrupulatnie analizowany. 

W niektórych przypadkach, takich jak porażenie Bel-
la, nie jest znany mechanizm choroby, dlatego trudno 
również badać związek między szczepieniami a chorobą. 
Takich osób jest około 20–40 tysięcy rocznie na 100 ty-
sięcy. Szczepienia spowodowały wzrost od 2 do 5 osób 
na 100 tysięcy. Prawie wszyscy powracają do zdrowia po  
3 miesiącach.

Badania socjologiczne wskazują, że najwięcej osób 
waha się co do szczepień z obawy przed trudnościami 
w zajściu w ciążę po szczepieniu, tymczasem nie ma żad-
nych naukowych podstaw dla tych twierdzeń. Doniesie-
nia o podobieństwie białka SPIKE z syncytyną 1 w tym 
przypadku były pseudonaukowe, a mimo to odegrały – 
jak widać – bardzo negatywną rolę [64, 65]. Nie ma na-
tomiast złudzeń, że infekcja SARS-CoV-2 może dotyczyć 
jąder i jajników, co wskazywałoby, że szczepienia mogą 
potencjalnie chronić płodność, a nie jej zagrażać. Ostat-
nie badania pokazują, że szczepienie odgrywa najpewniej 
korzystną rolę w tym względzie [66, 67]. Nie stwierdza 
się natomiast wpływu szczepień na zwiększenie prawdo-
podobieństwa poronienia, pomimo początkowych wąt-
pliwości w przypadku szczepionki AstraZeneca [64, 68, 
69]. Komplikacje w trakcie ciąży występują natomiast 
w związku z COVID-19, szczepienie będzie więc przed 
tym chronić [70]. 

Wydaje się, że najłatwiej wyróżnić jedną grupę, 
w przypadku której szczepienie odgrywa odmienną rolę. 
Są to ozdrowieńcy. Porównywanie korzyści dla tych osób 
z korzyściami dla osób niebędących ozdrowieńcami nie 
jest proste. Niepożądane odczyny poszczepienne wystę-
pują u tych osób częściej po zastosowaniu BNT162b2/
Pfizer i, co ciekawe, tylko przy pierwszej dawce [71]. Su-
geruje się więc, że dawka dla ozdrowieńców mogłaby być 
obniżona. W przypadku tych osób reakcje na szczepie-
nie wydawały się silniejsze, jeśli szczepienie prowadzo-
no w krótkim czasie od przechorowania. Dlatego zdecy-
dowano się nie rekomendować szczepień, początkowo 
przez 6 miesięcy, a potem 3 miesiące od infekcji SARS- 
-CoV-2. Zwrócono na to uwagę również w innych publi-
kacjach [71, 72]. Na pewno warto badać wpływ szczepień 
u ozdrowieńców z long COVID-19. W tym przypadku 
stosowanie szczepienia może być rozpatrywane jako te-
rapeutyczne, a nie profilaktyczne. Problematykę tę opisa-
no już w publikacji Ocena skuteczności szczepień przeciw 
COVID-19. Istnieją podejrzenia, że long COVID-19 ma 
związek z istnieniem remnantów wirusowych lub prze-
trwałych mikroinfekcji. Jeśli jest to prawda, to szczepienie 
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może być rozważane w tych przypadkach jako potencjal-
nie terapeutyczne, ale należy oczywiście wziąć pod uwagę, 
czy nie będzie przypadków, w których wpływ szczepienia 
będzie odmienny od oczekiwanego. 

Ogólnie można odnieść wrażenie, że przy ogólnym 
trendzie do personalizacji działań medycznych w przy-
padku szczepień nie podjęto na samym początku próby 
prowadzenia takich rozwiązań. Nie wiadomo jednak, na 
ile można oczekiwać personalizacji, jeśli szczepionka jest 
wprowadzana w rekordowym tempie i na masową skalę. 
Protokół takiego postępowania nie mógł wynikać z badań 
klinicznych, ponieważ ozdrowieńcy nie zostali w nie włą-
czeni. W czasie badań klinicznych uważano, że odporność 
ozdrowieńców jest większa, niż ocenia się obecnie. Per-
sonalizacja pojawia się stopniowo wraz z coraz lepszym 
zrozumieniem mechanizmów molekularnych chorób. 
W przypadku COVID-19 trudno oczekiwać przemia-
ny z podejścia bardzo ogólnego do personalizowanego 
w bardzo krótkim czasie. Przyczynia się do tego też ma-
sowość działań, które należy prowadzić. Niemniej pewne 
określone grupy osób w wielu krajach zdefiniowano jako 
te, w przypadku których nie rekomenduje się szczepienia, 
lub te, w których należy prowadzić szczepienia z bardzo 
dużą ostrożnością [73]. 

Ryzyko typu efekty odległe szczepień, w tym poten-
cjalne zagrożenie chorobami nowotworowymi, opisano 
wcześniej w rozdziale dotyczącym mechanizmów NOP. 
Takiego ryzyka nie udało się dotychczas wykryć w trak-
cie badań elementów, z których składają szczepionki. Jak 
wspomniano, nie jest w tym zakresie poznana rola białka 
SPIKE wirusa SARS-CoV-2, ale z nim, jak już wskazano, 
zetkną się wszyscy. 

Bardzo trudno spełnić warunek obserwacji efek-
tów odległych w grupie placebo przed dopuszczeniem 
szczepionki do obrotu. Badanie to może być prowadzo-
ne tylko w czasie szczepień populacyjnych. Takie ocze-
kiwanie mogłoby oczywiście doprowadzić do śmierci 
milionów niezaszczepionych. Ponadto należy jednak 
uwzględnić pewien skomplikowany szczegół etyki ba-
dań klinicznych szczepionek. W badaniach nad lekami 
grupa kontrolna otrzymuje terapię, która jest uznawana 
w danym momencie za najlepszą. W badaniach szcze-
pionek tak nie jest. Istnieje grupa placebo, która bardzo 
często (nie zawsze) otrzymuje sól fizjologiczną zamiast 
szczepionki. Nigdy nie otrzymuje szczepionki przeciwko 
badanej chorobie. Może otrzymać szczepionkę przeciw-
ko innej chorobie. W czasie badań AstraZeneca była to 
szczepionka przeciwko pneumokokom. W tej grupie nie 
wolno byłoby podać szczepionki przeciwko COVID-19 
dopóki, dopóty obserwowanoby odległe efekty. Odma-
wianoby więc osobom w grupie placebo możliwości 
szczepienia. Oznacza to skazywanie tych osób na nawet 
dwuletni brak dostępu do profilaktyki, kiedy zagraża im 

groźny patogen. Dlatego niektóre NOP, takie jak wyni-
kające z zastosowania wektora czy substancji lipidowych, 
lepiej odnosić do badań nad innymi szczepionkami, za-
wierającymi te same wektory i substancje co szczepionki 
przeciwko COVID-19, np. nowych szczepionek przeciw 
AIDS czy gruźlicy, ponieważ tam niezaszczepieni nie ry-
zykują tak bardzo [37, 74]. Częstość zgłaszanych NOP 
w grupie placebo pokazuje, jak bardzo duże obawy mogą 
towarzyszyć osobom zarejestrowanym do badań klinicz-
nych. Należy im się szacunek, a odmowa ich szczepie-
nia przez dłużej niż kilka miesięcy nie ma uzasadnienia 
w warunkach epidemii. Jeśli ktoś oczekuje długoletniego 
badania wpływu białka SPIKE na populację, to nie jest 
w stanie uchronić osób z grupy placebo przed kontaktem 
z tym białkiem [75, 76]. 

W przypadku szczepień w czasie pandemii widać na-
rastające napięcie między nurtem personalizacji w medy-
cynie a zjawiskami ogólnego zagrożenia, których przykła-
dem jest pandemia. Objawia się to w rozważaniach nad 
tym, czy konieczna jest trzecia dawka lub szczepienie 
ozdrowieńców, a tym bardziej obowiązkowe szczepienie 
w każdej grupie wiekowej. 

PorównanIE ryzyka wyStąPIEnIa 
nIEPożądanych odczynów 
PoSzczEPIEnnych zE SkutEcznoścIą 
SzczEPIEń

Z analizy poprzednich rozdziałów wynika, że porównanie 
skuteczność vs NOP wypada jak do tej pory na korzyść 
szczepień, a zdecydowanie korzystnie, jeśli pod uwagę 
weźmie się dwie dawki i osoby niebędące ozdrowieńca-
mi. Szczepienia wielu osób wynikają natomiast z prób 
osiągnięcia tzw. odporności stadnej. Śmierć z powodu  
COVID-19 to oczywiście nie jest jedyna tragedia wywoła-
na przez tę chorobę, ale póki co najbardziej skłaniający do 
refleksji argument. Wszelkie dokładne kalkulacje ocenia-
jące, ile istnień ludzkich uratowały i uratowałyby szcze-
pienia, gdyby zaszczepiono wszystkich bez przeciwwska-
zań, są bardzo trudne. Cytowany już raport przygotowany 
dla krajów Unii Europejskiej ocenia, że dzięki szczepie-
niom w czasie do połowy listopada 2021 roku uratowa-
no pół miliona osób powyżej 60. roku życia. W drugiej 
połowie listopada i grudniu 2021 roku na pewno liczba  
ta się zwiększyła i zapewne jeszcze się zwiększy. Liczba 
osób, które zmarły i zgłoszono w Europie te zgony jako 
NOP (co jest aktualnie weryfikowane), to ponad 6 tysię-
cy. Nie wiadomo, ile z nich zostanie potwierdzonych jako 
faktycznie wynikających ze szczepienia [77–79]. 

W Kanadzie po przeglądzie medycznym ustalono po-
czątkowo, że mniej niż 5% zgonów zgłoszonych śmiertel-
nych NOP faktycznie nimi było (są to przypadki zespołu 
zakrzepicy z małopłytkowością, thrombosis with throm-
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bocytopenia syndrome – TTS). Dane te się zmieniają wraz 
z toczącymi się śledztwami i zgłaszaniem kolejnych NOP.

Jeśli w Europie analizy 6 tysięcy przypadków zgło-
szonych jako śmierć z powodu szczepienia zakończyłby 
się w sposób analogiczny jak w Kanadzie, to będzie to 
oznaczało około 100 przypadków potencjalnych zgonów 
z powodu szczepień w Europie. 

Trudno obliczyć, jaka byłaby liczba hospitalizacji, 
gdyby nie szczepienia, tym bardziej że w pewnym mo-
mencie zabrakłoby miejsc w szpitalach. Mogłoby dojść 
do zmniejszenia liczby hospitalizacji, a zwiększenia liczby 
przypadków śmiertelnych, dlatego że pacjenci umieraliby 
w domach. Jak wspomniano, gdyby jednak założyć bar-
dzo wysoką gotowość do hospitalizacji, to byłoby to np. 
w części Europy nawet 3,3 miliona do 5 milionów więcej 
hospitalizacji [80–86]. 

Generalnie zmiany w liczbie osób hospitalizowa-
nych dają wgląd w problematykę, co wykazano na po-
czątku pandemii, np. w Niemczech. Dane z tego okre-
su są bardzo jednoznaczne. Około 1/5 (22%) pacjentów  
z COVID-19 leczonych w szpitalach zmarła [87]. Widać 
również na podstawie danych z Izraela, że im większe jest 
obciążenie szpitali, tym większa jest śmiertelność osób 
hospitalizowanych [88]. Niemniej określenie hospitaliza-
cja jest niejednoznaczne i było krytykowane np. w trakcie 
pandemii w USA, gdzie zaobserwowano trend przyjmo-
wania pacjentów w coraz lepszym stanie. W Niemczech 
zjawisko to przeanalizowano skrupulatnie. Owszem wi-
dać było pewne zmniejszenie odsetka osób trafiających na 
oddziały intensywnej terapii w czasie pierwszej i drugiej 
fali pandemii [89]. Był to spadek z około 30% do 20%. 
Związek między hospitalizacjami a zagrożeniem życia jest 
jednak bardzo wyraźny. Dane z Singapuru, który prowa-
dził bardzo restrykcyjną „politykę antycovidową”, poka-
zują wyraźną korelację między hospitalizacjami a liczbą 
pacjentów na oddziałach intensywnej terapii lub wyma-
gających użycia respiratora [90]. Trzeba ponadto pamię-
tać, że liczba tzw. łóżek ICU (łóżek do intensywnej opieki 
medycznej) jest mniejsza niż zwykłych. Jeszcze mniejsza 
jest liczba respiratorów, nie mówiąc już o ECMO. Ozna-
cza to, że nawet niepełna zajętość łóżek zwykłych byłaby 
poprzedzona wysyceniem na oddziałach intensywnej te-
rapii. Innymi słowy, odsetek pacjentów, którzy muszą ko-
rzystać z łóżek ICU wśród wszystkich hospitalizowanych 
z COVID-19 może nawet maleć, ale odsetek zajętych łó-
żek ICU może w tym samym czasie wzrosnąć. Prawdą 
jest również, że to osoby zaszczepione częściej należały 
do grupy z łagodniejszymi objawami. Jak wyjaśniono 
w następnym rozdziale, nie można krytykować przyj-
mowania takich osób na oddziały szpitalne, ponieważ 
nie wiadomo, u kogo COVID-19 przejdzie z fazy I w II 
czy nawet III. Pokazuje natomiast to, że samo określenie 
hospitalizacje jest nieprecyzyjne i zmienne, szczególnie 

w znaczeniu stanu pacjentów, którzy są przyjmowani na 
oddziały. W zależności od możliwości przyjmuje się pa-
cjentów w różnym stanie. Na pytanie, jak wyglądałaby ta 
kalkulacja (ochrona dzięki szczepieniom vs NOP), gdy-
by wszyscy zaszczepili się dwiema dawkami albo wszy-
scy byli ozdrowieńcami i zostali nakłonieni do przyjęcia 
trzeciej dawki, nie uzyskamy odpowiedzi w najbliższych 
tygodniach. Nie wiadomo też, jak wyglądałaby taka oce-
na w przypadku wariantu omikron SARS-CoV-2. Wpływ 
szczepień jest oczywiście bardziej skomplikowany niż 
samo zmniejszenie liczby zmarłych czy hospitalizacji, 
ponieważ istnienie szczepionek ułatwia chociażby ogra-
niczenie albo skrócenie działań, takich jak lock down. 
Przykładowo zdyscyplinowane działania ochrony zdro-
wia, która masowo i błyskawicznie poddała się szczepie-
niom, umożliwiły uniknięcie absencji w pracy z powodu 
COVID-19.

lEczyć czy SzczEPIć? 

Rozdział w żadnym wypadku nie ma charakteru reko-
mendacji, jest jedynie próbą odniesienia się do bardzo 
często stosowanego zarzutu, że terapie nie są rozwa-
żane dość poważnie jako alternatywa dla szczepień. 
Odpowiedź na pytanie postawione w tytule rozdziału, 
z technicznego punktu widzenia, jest trywialna. Szczepić 
i ewentualnie leczyć na podstawie wiarygodnej diagno-
styki, a nie konfrontować szczepień z terapią (nie chodzi 
oczywiście tylko o farmakoterapię). Terapia daje duże 
efekty w walce z COVID-19. Ze szpitala udaje się wypisać 
85% do 90% pacjentów. Zapewne wielu z nich umarłoby 
pozostawionych w domach. Odsetek ten jest bardzo trud-
ny do oszacowania. Jeśli jednak ratuje się nawet 10%, to 
wtedy uratowano przed śmiercią w domach miliony ludzi. 
Nie jest to jednak leczenie, które pozwala się nie szcze-
pić. Terapia jest trudna, ponieważ leki skuteczne w I fazie 
choroby są nieskuteczne w II, a tym bardziej w III fazie. 
Podobnie leki skuteczne w fazie III mogą być zbędne albo 
nawet szkodliwe w fazie I. Problem ten przedstawiono 
w uproszczeniu na rycinie 1. 

Szczepienie lub przejście infekcji COVID-19 umożli-
wia w organizmie produkcję (jeśli osoba nie ma poważne-
go niedoboru odporności) kilkudziesięciu „naturalnych 
leków”, które krótko po szczepieniu lub infekcji są w dość 
wysokim „stężeniu” i działają (przeciwciała, limfocyty B, 
limfocyty T). Ewentualnie po dłuższym czasie od szcze-
pienia lub infekcji „leki” te zaczynają być produkowane 
nie od pierwszego dnia objawów, ale od pierwszego dnia 
infekcji. Od kiedy istnieją terapie immunologiczne, ta-
kie jak CAR-T oraz przeciwciała otrzymywane biotech-
nologicznie, dobrze oddają one wartość szczepień, przy 
czym po szczepieniu lub przechorowaniu leki produ-
kuje lub może szybko uruchomić produkcję organizm.  
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grupa A (niezaszczepieni lub nieozdrowieńcy)

grupa B (zaszczepieni lub ozdrowieńcy) 6 miesięcy od szczepienia 
lub ozdrowienia

bratobójczy ogień  
u 1%

bratobójczy ogień  
u 0,1%

odporność

odporność

faza III
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objawów
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sil
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infekcja

A

B

C
infekcja

1%

0,1%

 wiriony  wiriony zniszczone  przeciwciała (Ab)  limfocyty T
 zniszczona komórka z wirionami ukrywającymi się w jej wnętrzu

grupa A niezaszczepieni lub nieozdrowieńcy grupa B zaszczepieni lub ozdrowieńcy

krytyczna przełom I przełom II
różnica
grupa A przeciwciała limfocyty T ?  bratobójczy ogień u 1%
grupa B przeciwciała limfocyty T ?  bratobójczy ogień u 0,1%
 steroidy?  steroidy
przed 
szczepie-
niami

leki przeciwwirusowe

fluwoksamina?
heparyna

tocilizumab

rycIna 1. Przyczyny większej skuteczności szczepień niż terapii. Rycina nie stanowi rekomendacji. COVID-19 jest chorobą podstępną. Jeśli nie 
dojdzie do zneutralizowania jej pierwotnej przyczyny, układ odpornościowy rozpoczyna działania przypominające bratobójczy ogień (friendly 
fire). Na rycinie starano się zobrazować problemy terapii przeciw COVID-19 w porównaniu ze skutecznością szczepień (A – niezaszczepieni lub 
niebędący ozdrowieńcami; B – zaszczepieni lub ozdrowieńcy; różnica w reakcji układu odpornościowego i wpływ na odsetek hospitalizacji 
i CFR). Część C obrazuje bardzo schematycznie wyzwanie terapeutyczne. Po szczepieniu u większości osób istnieją przeciwciała (produkowane 
przez limfocyty B) oraz limfocyty T, które są obecnie uważane za immunoterapię (analogicznie do CAR-T czy przeciwciał monoklonalnych). 
Szybkie działanie tych komórek neutralizuje pierwotną przyczynę choroby (grupa B – zaszczepieni lub ozdrowieńcy). U niezaszczepionych 
lub niebędących ozdrowieńcami (grupa A) następuje poważne opóźnienie w powstawaniu tych komórek. W tej grupie zmniejsza się liczba 
dni, po których może się pojawić „bratobójczy ogień”. Terapie farmakologiczne mogą być co do zasady stosowane od stwierdzenia pierwszych 
objawów. Terapie przeciwwirusowe mają efekty uboczne i nie powinny być stosowane u wszystkich. Tylko u części chorych choroba przechodzi 
w II/III fazę, kiedy korzyści z zastosowania takich terapii przewyższają ewentualne efekty uboczne. Niektóre leki, takie jak steroidy, mogą być 
skuteczne w II i III fazie choroby (od kiedy wymagana jest tlenoterapia), ale istnieje obawa, że zahamują odpowiedź układu odpornościowego, 
która może zatrzymać chorobę w I fazie. Heparyna jest podawana w COVID-19 premedykacyjnie, a częściej niż szczepienia powoduje trom-
bocytopenię (TTC). Fluwoksamina jest dopuszczona pomocniczo tylko w Ontario (Kanada), a jej potencjalny mechanizm terapeutyczny nie 
został poznany. Potencjalny pozytywny wpływ tego leku stwierdzono do 7. dnia od wystąpienia objawów. Tocilizumab jest właściwie zalecany 
tylko, jeśli zwiększa się stężenie IL-6. Dodatkowo personalizację leczenia komplikuje to, czy pacjent jest zaszczepiony lub nie. Szczepienia 
są stosunkowo tanie i można je zastosować przy zachowaniu sprawnie działającego systemu ochrony zdrowia. Szczepienia mogą poprawić 
skuteczność terapii, ale też zmienić kinetykę choroby i czas, kiedy leczenie jest odpowiednie (dokładnie objaśniono w tekście). Przedstawiona 
kinetyka dotyczy wariantów innych niż omikron SARS-CoV-2. Nie ma markerów, które w pierwszych dniach choroby pozwolą stwierdzić, u kogo 
choroba wejdzie w II czy III fazę. Odsetek osób hospitalizowanych jest zmienny w zależności od nasilenia pandemii i ma za zadanie oddać skalę 
problemu przy optymalnych zdolnościach systemu ochrony zdrowia. 
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Terapie tworzone chemicznie czy biotechnologicznie 
można teoretycznie zastosować od pierwszego dnia ob-
jawów w COVID-19, chociaż to technicznie nierealne. 
Terapie celowane w wirusa zaczynają być stosowane za-
zwyczaj od około 10. dnia od infekcji, a 5. dnia od wystą-
pienia objawów, ponieważ średnio po tylu dniach osoba 
trafia do szpitala, gdzie leki te zaczynają być podawane. 
Leki celowane (farmakoterapie) są bardziej niebezpiecz-
ne niż szczepienia, a niektóre są stosowane dożylnie [91]. 
Nie ma leków OTC (bez recepty) przeciw temu wirusowi. 
Również immunoterapia biotechnologiczna lub nawet na-
turalna zastosowana za późno nie jest skuteczna i może 
spowodować niekorzystne zmiany. Sytuację poprawia 
nieco to, że jeśli choroba przechodzi w ostry COVID-19, 
to wiremia trochę się przedłuża [92]. 

Do szpitali w Europie i USA trafiły miliony osób. Oko-
ło 85% zostało wypisanych. W USA do 9 stycznia 2022 
roku odnotowano około 8,5 miliona hospitalizacji, w tym 
część już z wariantem omikron SARS-CoV-2, który cechu-
je się najpewniej mniejszą śmiertelnością. Szacuje się jed-
nak, że szczepienia w USA uchroniły do końca listopada 
2021 roku około 1,1 miliona osób przed śmiercią, a około 
10 milionów przed hospitalizacją. W przypadku cytowa-
nych wcześniej danych dla regionu Europy podlegały one 
recenzji. Dane z USA są do tej pory bardzo przybliżone 
i nie zostały jeszcze zrecenzowane. Jeśli nawet są przesza-
cowane dwukrotnie, to oddają skalę zjawiska [93, 94]. 

Jednocześnie należy zauważyć, że z tych 8,5 miliona 
hospitalizacji z powodu COVID-19 w USA, około 85% 
nie zakończyło się śmiercią. Część z tych osób uratowano 
przed zgonem dzięki temu, że trafili do szpitali, część nie 
umarłaby również bez hospitalizacji, a części pomogła 
zarówno hospitalizacja, jak i szczepienie. Wydaje się, że 
odsetek osób, które umierają w szpitalach obecnie, stop-
niowo się zmniejsza z 25% do 10%. Trudno przewidzieć, 
jakie zmiany w tym względzie spowoduje wariant omi-
kron SARS-CoV-2. Niezwykle trudno odpowiedzieć na 
pytanie, jakiego odsetka chorych bez hospitalizacji nie 
udałoby się uratować albo o ile procent dzięki hospitali-
zacji zmalałby odsetek osób z trwałym uszczerbkiem na 
zdrowiu. Możliwe jednak, że nawet 25% tych osób zmar-
łaby bez leczenia. To pokazuje, że do tej pory personel 
medyczny w szpitalach uratował więcej osób niż szczepie-
nia w USA, biorąc pod uwagę milion uratowanych dzięki 
szczepieniom. 

W dyskusjach odnośnie do szczepień bardzo często 
podnosi się zaniechania w opracowywaniu terapii oraz 
przesadne skupienie na szczepieniach, co jest oczywiście 
nieporozumieniem. Olbrzymi wysiłek włożono zarówno 
w szczepienia, jak i terapie, ale zrozumienie mechani-
zmu choroby pozwala dopiero zrozumieć, dlaczego jest 
mniejsza szansa na szybsze opracowanie bezpiecznej 
i skutecznej terapii niż szczepionek. Obserwacje z dnia 

dzisiejszego potwierdzają takie przewidywania. Problem 
terapii przeciwko COVID-19 wiąże się z bardzo podstęp-
nym przebiegiem choroby. W największym uproszcze-
niu – wynika to z faktu, że wiele osób lekceważy choro-
bę dopóki, dopóty jej objawy są łagodne (a wtedy mogą 
sprawdzić się skuteczniejsze terapie), a nawet jeśli ktoś 
nie lekceważy objawów i jest błyskawicznie zdiagnozo-
wany, to wciąż nie wiadomo u kogo choroba z przypomi-
nającej przeziębienie (faza I) przejdzie w bardzo groźną 
dla życia fazę II/III. Osób niezaszczepionych, u których 
choroba objawowa przejdzie w II fazę, było około 10%, 
w III fazę około 1%. Terapia celowana w białko wirusa 
SARS-CoV-2 będzie długo dopracowywana, aby uniknąć 
efektów ubocznych, i na pewno droga. Nie może dlate-
go być zaordynowana wszystkim, w tym także osobom, 
u których choroba skończy się jak przeziębienie. W przy-
padku terapii celowanych jednocząsteczkowych zawsze 
występuje ryzyko dość szybkiego pojawienia się warian-
tów (szczepów) odpornych.

Warto zastanowić się, na czym polega podstępność 
choroby przekładająca się na trudności związane z opra-
cowaniem terapii. Objawy pojawiają się po 5 dniach od 
infekcji (mediana dla wariantu alfa SARS-CoV-2) [95]. 
Przez pierwszych kilka dni od wystąpienia objawów 
trudno odróżnić COVID-19 od grypy lub od przezię-
bienia, chyba że dochodzi do charakterystycznej utraty 
węchu i/lub smaku. To właśnie w tym czasie namnażają 
się wiriony SARS-CoV-2. Po około 10–12 dniach od in-
fekcji wiriony te są zneutralizowane przez układ odpor-
nościowy [96]. Jest to przybliżona liczba dni, a zmien-
ność w tym zakresie na pewno występuje. Najwięcej 
badań wykonano dla wariantu alfa SARS-CoV-2. Zapew-
ne istnieją osoby, u których wiremia utrzymuje się dłużej, 
i taka terapia pomoże, ale jest ich stosunkowo niewiele. 
Po tym czasie większość osób odczuwa zdecydowaną po-
prawę, a mniejszość niestety nie i po kilku dniach stop-
niowego umiarkowanego pogorszenia (II faza choroby) 
odczuwa drastyczne pogorszenie (III faza choroby). Nie 
udaje się do tej pory przewidzieć dokładnie, u kogo cho-
roba przejdzie z I w II/III fazę (ryc. 1) [97, 98]. Nie udało 
się szybko znaleźć dobrych markerów genetycznych, bio-
chemicznych, immunologicznych i molekularnych, któ-
re pozwalałyby stwierdzić, kto jest podatny, aby przejść 
z I w II czy co gorsze w III fazę choroby [99, 100]. Oczy-
wiście istnieją bardzo ogólne podstawy do stwierdzenia, 
u kogo powinno się obawiać przejścia choroby z I fazy 
w II, a więc stosować szybko terapie przeciwwirusowe. 
Są to osoby starsze lub otyłe, z chorobami współtowa-
rzyszącymi. Są to osoby niezaszczepione i niebędące 
ozdrowieńcami, jak również osoby z dysregulacją układu 
odpornościowego. Dysregulację określono na rycinie 1 
w przenośni jako friendly fire – bratobójczy ogień [101]. 
Jest to jednak za mało, aby decydować, kto zaraz po wy-
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stąpieniu objawów powinien przyjąć obciążającą terapię. 
Aby wyobrazić sobie, że terapia się sprawdzi i nie wy-
rządzi szkód osobom, u których nie jest niezbędna, ko-
nieczne byłoby znalezienie markerów monitorowania jej 
na początku I fazy – takich, które wskazywałyby, u kogo 
choroba zmierza w kierunku II fazy, a u kogo nie. Idealne 
byłoby monitorowanie takiego markera wraz z wykony-
waniem testu diagnostycznego wykrywającego infekcję 
SARS-CoV-2 [102]. Takie markery dopiero zaczynają się 
pojawiać [103–106]. Łatwiej ustalić, kto przejdzie z fazy 
II w III, ale ma to względnie niewielkie znaczenie. Po-
zwala na to wykrycie chociażby zwiększającego się stę-
żenia IL-6, D-dmierów czy aktywności dehydrogenazy 
mleczanowej [107].

Gdyby odkryto marker czy markery przejścia z I do 
II/III fazy, to istotne jest, że do tej pory opracowano 
i wynaleziono całkiem sporo leków skutecznych w wa-
runkach, gdy zacznie się je stosować do 7., 8. dnia od 
wystąpienia infekcji [108]. Część terapii, w których pokła-
dano nadzieję, zawiodła, gdyż liczono na ich skuteczność 
później niż do 10. dnia od infekcji [109, 110]. W tej chwili 
przybywa leków celowanych w konkretne białka wirusa 
o wyjaśnionym mechanizmie działania. W ich powstaniu 
mieli również udział Polacy. Jest to np. PF-07321332 (wy-
stępuje w leku Paxlovid razem z rytonawirem) [111] czy 
molnupirawir. Leki te działają co do zasady przeciwwi-
rusowo, ale nie przypominają antybiotyków szerokowid-
mowych stosowanych w chorobach bakteryjnych. Leki te 
mogą wywołać szereg efektów ubocznych i są przepisy-
wane na receptę. Są też o wiele droższe niż szczepionki. 
Mechanizm działania molnupirawiru polega na wywo-
łaniu mutacji w DNA wirusa [112]. Budzi to oczywiście 
olbrzymie wątpliwości co do odległych efektów jego 
działania. W porównaniu z nimi obawy o działanie pro-
nowotworowe szczepionek można uznać za nieistniejące. 
Molnupirawir okazał się jednak mało skuteczny. Tylko 
o 30% zmniejszył ryzyko wystąpienia ciężkiego przebiegu  
COVID-19 [113]. Wydaje się, że rytonawir (w leku Paxlo-
vid) ma większą skuteczność. Lista leków, z którymi ryto-
nawir może wejść w niebezpieczną interakcję, oraz lista 
pacjentów, dla których może on być niebezpieczny, są bar-
dzo długie [114]. Jeśli ktoś pomyli COVID-19 z grypą, to 
taka terapia może być szkodliwa i mało skuteczna. Nie ma 
również większego sensu stosować jej u pacjenta, u któ-
rego COVID-19 nie przejdzie w II/III fazę. Optymalnie 
byłoby ją stosować po odpowiedniej diagnostyce i upraw-
dopodobnieniu, że u danego pacjenta choroba przejdzie 
w II/III fazę. Podobnie negatywnie na przebieg choroby 
mogą wpłynąć te terapie zastosowane za późno. Również  
przeciwciała ozdrowieńców lub otrzymane metodami 
biotechnologicznymi mogą u niektórych pacjentów wy-
wołać efekty niepożądane, gdy zostaną zastosowane za 
późno. Terapie, takie jak immunoterapie czy remdesiwir, 

są podawane dożylnie. Nie ma więc mowy o takiej terapii 
typu OTC. Wielokrotnie zwracano uwagę, że po 10–15 
dniach od infekcji wiriony są już zneutralizowane przez 
układ odpornościowy chorego. Terapie te mogą spowodo-
wać albo brak efektu, albo nawet pogorszenie wynikające 
z mechanizmu, takiego jak ADE zależne od odkładania 
się kompleksów antygen–przeciwciało. Niestety, jak już 
wspomniano, większość osób lekceważy objawy występu-
jące w pierwszych dniach infekcji, nie wykonuje testów, 
a skuteczne leki, które można by stosować, nie należą 
do OTC (bez recepty). Jeśli 5. dnia od infekcji pojawi-
ły się objawy i osoba czekała kolejne 2 dni, to otrzyma 
wynik PCR 8. dnia. W zasadzie okienko terapeutyczne 
na zastosowanie leków przeciwwirusowych się zamyka. 
Pozostają w zasadzie 2 dni na skuteczne działanie terapii 
przeciwwirusowych. Jak wskazano wcześniej, nie wiado-
mo, u kogo taka celowana terapia przeciwwirusowa jest 
konieczna w pierwszych dniach od infekcji, bo większość 
osób zdrowieje leczona podobnie jak w trakcie przezię-
bienia, a terapie te nie są pozbawione skutków ubocznych. 
Bardzo duża grupa pacjentów zgłasza się po 10. dniu od 
infekcji. Jeśli pacjentów jest bardzo wielu, to trudno ich 
wszystkich zaopatrzyć terapeutycznie. Terapia w II/III fa-
zie to nie tylko farmakoterapia. Nie ma możliwości, żeby 
wszystkich tak testować jak najwyższej rangi polityków, 
czyli systematycznie. Testy kasetkowe cechują się niższą 
czułością [115], a osoby podejrzewające się o COVID-19 
niechętnie wykonują badania PCR czy ELISA, ponieważ 
trzeba udać się do laboratorium diagnostycznego i ryzy-
kować konsekwencje w postaci kwarantanny. Wyniki te-
stów PCR uwidaczniające u nielicznych pacjentów obec-
ność przez długi czas remnantów wirionów pokazują, że 
nie wiadomo, u kogo zacząć leczenie przeciwwirusowe. 
Skuteczność idealnych nawet terapii przeciwwirusowych 
gwałtownie maleje po około 9 dniach od wystąpienia 
infekcji (typowo 3.–4. dzień objawów), a to wtedy może 
pojawić się faza choroby, która może doprowadzić w cią-
gu następnych 2–3 tygodni do śmierci. COVID-19 to nie 
AIDS. W AIDS pacjent może czekać często miesiącami 
na skuteczną diagnozę, a terapia również może okazać 
się skuteczna po wielu miesiącach od infekcji i są to te-
rapie bardzo skuteczne i mało toksyczne, bo świetnie ce-
lowane i personalizowane. Nie ma również wątpliwości 
co do tego, że 99% pacjentów zainfekowanych HIV wej-
dzie w groźną fazę AIDS, więc skutki uboczne doskonale 
opracowanych przez lata leków są akceptowalne [116]. 
Badania nad AIDS dowodzą, że stosowanie pojedyn-
czego drobnocząsteczkowego leku przeciwwirusowego 
bardzo szybko doprowadziłoby do powstania wariantów 
odpornych. Takie warianty HIV pojawiają się nawet po-
mimo stosowania kombinacji leków [117, 118]. Masowe 
stosowanie takich leków zwiększa oczywiście to ryzyko 
ekstremalnie. Prawdopodobnie dlatego Paxlovid zawie-
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ra dwie substancje: nową substancję chemiczną, obecnie 
oznaczoną jako PF-07321332 oraz rytonawir.

Niektóre leki, np. fluwoksamina, były rozpatrywane 
jako dające nie do końca wyjaśnione, ale potencjalne 
pozytywne efekty, również w początkowej fazie choroby. 
Działanie to może wykraczać poza okres wiremii. Znane 
mechanizmy działania fluwoksaminy nie specyfikują, czy 
będzie to także II faza, ale nie pozwalają tego wykluczyć. 
Jest to jednak mało prawdopodobne, ponieważ do bada-
nia klinicznego włączono pacjentów od 0 do 7. dnia od 
wystąpienia objawów. Wiremia kończy się około 7. dnia 
od wystąpienia objawów, a większość pacjentów włączono 
wcześniej [119, 120]. Możliwe, że fluwoksamina wywo-
łałaby mniejsze działanie jatrogenne podawana krótko 
w I fazie choroby lub na przełomie I/II fazy choroby. Są 
jednak co do tego wątpliwości [119]. Terapia ta wyma-
ga uwagi i ostrożnego rozważenia zdaniem regulatorów 
[121]. Nie da się bowiem nie zauważyć, że jest to lek 
psychotropowy, o którym wiadomo, że powoduje wiele 
efektów ubocznych. Panel NIH nie rekomenduje jej zasto-
sowania w terapii COVID-19 [122]. Wątpliwości wiążą się 
głównie z opinią FDA, ale również samego NIH. Zwróco-
no uwagę, że bardzo wielu pacjentów przerwało leczenie 
fluwoksaminą w trakcie badania klinicznego. Najpewniej 
było to 84 z 741 pacjentów z powodu nietolerancji lecze-
nia. Akurat w tej grupie było bardzo dużo osób, które po-
tem zmarły z powodu COVID-19. Śmiertelność w grupie 
ITT (intention to treat, wszyscy, którzy mieli być leczeni) 
wynosiła od 2% (17/741; fluwoksamina) do 3% (25/756) 
w grupie placebo, co oznacza brak statystycznej znamien-
ności. Dopiero usunięcie z analizy wyników 84 pacjen-
tów, którzy nie dotrwali do końca terapii, a wśród których 
było 16 przypadków śmiertelnych, dało efekt istotny sta-
tystycznie. Wiele parametrów ocenianych w badaniu nie 
poprawiło się. Grupa badana była nieliczna [123]. W tej 
sytuacji do możliwości zastosowania fluwoksaminy z re-
zerwą odnosi się również Agencja Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji Wydział Świadczeń Opieki Zdro-
wotnej [124]. Pokazuje to, że chociaż nie można odrzucić 
fluwoksaminy całkowicie i może ukażą się jeszcze jakieś 
wyniki badań w tym zakresie, to powinno się podchodzić 
do tej terapii z bardzo dużą ostrożnością i nie jest ona 
w Polsce rekomendowana. Prowincja Ontario w Kanadzie 
uznała w grudniu 2021 roku, że można rozważyć podanie 
tego leku w COVID-19. Podobnie zachował się Uniwer-
sytet Johnsa Hopkinsa [125]. Fluwoksamina jest bardzo 
tania. Z pewnością jednak nie ma dowodów, że będzie 
działała po 7. dniu od wystąpienia objawów, ale nie ma 
również, że nie będzie.

W przypadku COVID-19 nawet po kilkunastu dniach 
od infekcji, jeśli choroba trwa (II/III faza) nadal, moż-
liwa jest skuteczna terapia, ale szanse jej powodzenia 
gwałtownie maleją. Na tym etapie jest już za późno, aby 

eliminować najbardziej pierwotną przyczynę choroby 
(przyczynę jej I fazy) – terapie przeciwwirusowe nie będą 
zatem skuteczne. Lekiem wtedy może być chociażby to-
cilizumab, który powstrzymuje sztorm cytokinowy [126]. 
Terapią o nie do końca ustalonym znaczeniu jest terapia 
immunosupresyjna, która należy do tańszych [127, 128]. 
Jest to przykład, który oddaje złożoność sytuacji. Ten sam 
lek może wywołać efekt korzystny lub niekorzystny, w za-
leżności od fazy choroby. W pierwszej fazie wydaje się, 
że steroidy mogą hamować skutecznie rozwijającą się od-
powiedź ze strony układu odpornościowego, więc mogą 
być szkodliwe. W II/III fazie mogą hamować – stosując 
słownictwo wojskowe – tzw. bratobójczy ogień (friendly 
fire), a więc odgrywać rolę korzystną. Kiedy pojawiają się 
powikłania bakteryjne, skuteczne mogą się okazać anty-
biotyki, jak chociażby wspomniane fluorochinolony, któ-
rych zastosowanie wiąże się jednak z jatrogennością [129, 
130]. Niestety antybiotykoterapia pacjentów respirowa-
nych jest mało skuteczna [100]. Bardzo często działania 
jatrogenne leków rozważanych jako możliwych do zasto-
sowania w terapii COVID-19 są poważne [91]. Wydaje 
się, że poważniejsze niż większość NOP po szczepieniach. 
Remdesiwir ma poważne skutki uboczne. Masowe jego 
stosowanie z pewnością spowodowałoby większy efekt 
jatrogenny niż szczepionki [131]. Podobnie jest w przy-
padku lopinawiru [132]. Skuteczność chlorochiny została 
podważona, a powoduje ona arytmię [133]. 

Amantadyna również należy do leków mających dzia-
łania uboczne [134]. Chociaż istnieją pewne przesłanki, 
że może być ona skuteczna, to do tej pory nie udało się 
tego ani potwierdzić, ani wykluczyć [135]. Leki dobrze 
zbadane, które są skuteczne w I fazie choroby, nie dały 
wystarczających efektów. Jest mało prawdopodobne, aby 
tak się stało w przypadku amantadyny, która działa na 
tym (pierwszym) etapie choroby. Bardzo znamienne jest 
to, że autorzy artykułu sugerującego skuteczność amanta-
dyny usunęli po publikacji niektóre zdania z tekstu, które 
uznano za wprowadzające w błąd opinię publiczną. Był 
to przykład na to, jaka jest różnica w komunikowaniu 
się naukowców między sobą versus naukowców z opinią 
publiczną. W tym miejscu należy ponownie podkreślić, 
że nie ma podstaw, aby uważać, że lek ten byłby skutecz-
ny w II fazie choroby. Jeśli nawet byłby skuteczny w I fa-
zie COVID-19, to posiadałby te same mankamenty co 
wszystkie terapie przeciwwirusowe. Terapie powinno 
się wprowadzić najpóźniej w czwartym dniu od wystą-
pienia objawów, spodziewając się już zdecydowanie gor-
szych efektów niż w pierwszym dniu objawów. Nowe leki 
przeciwwirusowe będą na pewno również szkodliwe dla 
niektórych pacjentów. Oczekiwanie, że znajdą się one 
w grupie OTC, jest nieuzasadnione. Także terapia witami-
ną D okazała się nieskuteczna [136]. Oczywiście pewien 
wpływ profilaktyczny mogą odegrać takie zmienne, jak 



Alergologia Polska – Polish Journal of Allergology, January–March 2022 27

Efekty niepożądane szczepień a potencjalne terapie przeciw CoVid-19 

odpowiednia dieta uzupełniona np. o witaminę D. Jest to 
jednak zmienna znikoma [137]. 

Niestety nie u wszystkich szczepienia będą równie 
skuteczne [138] i nie wszyscy mogą się szczepić z powodu 
autentycznych przeciwwskazań (chociaż dzięki szerokie-
mu repertuarowi szczepionek grupa ta maleje) i dlatego 
prace nad skutecznymi terapiami są konieczne [73, 139]. 
Nie można oczekiwać, że pojawi się szybko bardzo sku-
teczna terapia dla II fazy, a także III fazy choroby. Mało 
prawdopodobne jest, że pojawi się skuteczna terapia OTC 
(bez recepty) stosowalna do 10. dnia od infekcji SARS- 
-CoV-2 dla tych przypadków, w których dojdzie do wy-
stąpienia II fazy. „Terapia na receptę” może zależeć od 
wyników testów genetycznych oraz antygenowych, a cze-
kanie na wynik znów skróci czas jej skutecznego stoso-
wania. W przypadku choroby, która bardzo podstępnie 
przechodzi z fazy przypominającej przeziębienie w nie-
bezpieczne zapalenie płuc, w czasie którego brakuje leków 
skutecznych, konfrontowanie terapii z profilaktyką jest 
nieporozumieniem. Oczywiście, że terapie są potrzebne. 
Wynika to chociażby z faktu, że szczepienie charaktery-
zuje się najmniejszą skutecznością w grupach, które są 
najbardziej narażone na ciężki przebieg COVID-19. Za-
pewne celowana terapia dla osób zaszczepionych z grup 
ryzyka to wyjście bardzo profesjonalne, jeśli pojawią się 
markery pozwalające na początku I fazy choroby stwier-
dzić, kto przejdzie w fazę II czy III. Szczepienia zmniej-
szają liczbę pacjentów wymagających terapii, np. do ta-
kich jak zaszczepione osoby starsze, które nie wytworzyły 
odporności. Należy unikać konieczności stosowania tera-
pii, a jeśli ktoś chce ją podjąć, to powinien być świadomy, 
że trzeba wykonać testy diagnostyczne, kiedy tylko poja-
wią się objawy. 48-godzinne opóźnienie w podjęciu takiej 
decyzji może skazać go na stosowanie już nieskutecznych 
albo nawet szkodliwych po tym czasie leków przeciwwi-
rusowych. Jeśli terapia, nawet najbardziej optymalnym 
lekiem przeciwwirusowym (nie jest nim na pewno mol-
nupirawir), nie zostanie oparta na wczesnej diagnostyce 
i markerach monitorujących, czy choroba przechodzi 
w II fazę, to osoby, które zareagują na szczepienia i nie 
należą do tych, u których choroba może przejść w II/III 
fazę, będą narażone na olbrzymie ryzyko i stosowanie ob-
ciążających, mało skutecznych terapii. Wątpliwe jest, aby 
substancje, nawet lepsze niż molnupirawir czy rytona-
wir, były stosowane na masową skalę. Dopóki nie będzie 
wiarygodnych markerów pokazujących, u kogo choroba 
przejdzie z II/III fazę, dopóty leki będą stosowane z dużą 
rozwagą.

Jeśli chodzi o badania nad lekami dla II i III fazy, to 
takie trwają i przynoszą oczywiście pewne sukcesy. Za-
pewne brak większych ma związek z brakiem zrozumie-
nia, dlaczego choroba przechodzi czasem w II/III fazę. 
Oznacza to, że jeśli powstałby marker wykrywający to 

zagrożenie, to być może również powstałaby terapia dla 
II i III fazy. Nie można jednak się łudzić, że samo wejście 
w tę fazę choroby, nie pozostawi długotrwałego uszczerb-
ku na zdrowiu, a czasem nawet nieodwracalnego. Pewne 
sukcesy należy jednak odnotować. Przykładem jest zasto-
sowanie tocilizumabu. Jego podanie ma większy sens, gdy 
zwiększa się stężenie IL-6. Jest to jednak sytuacja typo-
wa dla II fazy albo nawet III fazy choroby. W przypadku 
skuteczności leczenia u pacjentów trafiających na oddział 
intensywnej terapii wiele wskazuje, że nie poprawiła się 
ona pomiędzy początkiem 2020 a początkiem 2021 roku, 
pomimo olbrzymich wysiłków [140]. Jeszcze raz pokazuje 
to, że skuteczna terapia pacjentów, którzy mają trafić na 
ICU (III faza choroby), powinna się zacząć od początku 
trwania choroby, a wciąż nie wiadomo, kto to będzie. 

W Polsce nie traktuje się kosztów leczenia tak samo 
jak np. w USA. Niektóre osoby mogą tam wybrać: albo się 
szczepić (za darmo), albo zapłacić wielotysięczny (w do-
larach) rachunek za leczenie. Koszt szczepionki to około  
100 złotych. Terapia molnupirawirem kosztuje około 3 ty-
siące złotych. Oczywiście koszt hospitalizacji jest o wiele 
wyższy niż koszt leku. Przy niektórych typach terapii, ta-
kich jak ECMO, koszt jest astronomiczny. Jedynym rozwa-
żanym tanim lekiem jest fluwoksamina [141]. Ocenia się, 
że niektóre rachunki tzw. private patients podłączonych 
do ECMO mogą sięgać nawet setek tysięcy dolarów. Po-
lisy ubezpieczeniowe nie muszą pokrywać najdroższych 
działań, tym bardziej jeśli ktoś odmówił szczepienia. Takie 
rozwiązanie przyjął w pewnym momencie Singapur [90]. 
Koszty hospitalizacji póki co są bardzo wysokie i w pew-
nym momencie niektóre firmy ubezpieczeniowe przestały 
udzielać zwolnień (waivers) [142, 143]. 

Kwestia szczepić czy leczyć ma również związek z tym, 
ile osób może w danym okresie trafić do szpitali, gdyby 
terapia nie była OTC (bez recepty). Punkty szczepień 
mogą przetrwać lawinę chętnych, ale oddziały szpitalne 
już nie. Nawet terapia OTC może mieć limity. Wypada 
jedynie powtórzyć, że jeśli prawdą jest, że szczepienia 
uratowały od 3,5 do 5 milionów Europejczyków przed 
hospitalizacją, a 500 tysięcy przed śmiercią do listopada 
2021 roku, to szczepienia były nieuniknione w przypadku 
minionego okresu. W tej chwili odpowiedź na pytanie, 
czy nadal muszą być masowo stosowane, może być bar-
dziej zniuansowana i personalizowana.

Jeśli to podejście ma zostać lepiej eksplorowane, to jak 
zauważono w cytowanym poniżej artykule z czasopisma 
Lancet musi oprzeć się właśnie na wczesnej diagnostyce, 
czyli podejściu typu testuj i lecz (test and treat), a nie lecz 
bez testu [144]. Trzeba jeszcze raz podkreślić, że terapia 
przeciwwirusowa może być szkodliwa (zdecydowanie 
bardziej szkodliwa niż szczepienie). Zasadna jest więc 
tylko u tych, u których choroba przejdzie z I fazy w II/III. 
Według obecnego stanu wiedzy nie wiemy, kto to będzie.
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