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KLUCZOWE INFORMACJE
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Mezenchymalne komorki macierzyste (ang. mesenchymal stem cells, mesenchymal stromal
cells, MSCs) sg komdérkami multipotencjalnymi, zdolnymi do réznicowania si¢ w komorki réznych
tkanek. Zrédtami MSC sg m.in. szpik kostny, tkanka tluszczowa, galareta Whartona sznura
pepowinowego, krew pepowinowa i menstruacyjna. MSC posiadajg wilasciwosci
immunomodulujgce, przeciwzapalne, troficzne i naprawcze, a takze zdolnos¢ do wydzielania
bioaktywnych biatek, m.in. przeciwzapalnych i czynnikdw wzrostu. Charakteryzujg sie niskg
lub umiarkowang ekspresjg antygendw zgodnosci tkankowej klasy | (HLA klasy |, human
leukocyte antigens class |) oraz brakiem ekspresji antygendw HLA klasy I, dzieki czemu
nie sg rozpoznawane przez immunokompetentne komérki biorcy przeszczepu allogenicznego
(Szabtowska-Gadomska 2017, Klimczak 2020).

Kryteria wtgczenia do przeglagdu spetnito tgcznie 7 badan: 3 RCT, 4 badania eksperymentalne
z grupg kontrolng, bez randomizacji. W wiekszosci prob klinicznych ramie kontrolne dla MSC
stanowita opieka standardowa. Do badan wigczano gtéwnie pacjentéw w stanie ciezkim.

Istotne roznice w zakresie $miertelnosci wykazano w dwéch badaniach: RCT Lanzoni 2020
oraz nierandomizowanym Xu 2021 w podgrupie pacjentéw w stanie krytycznym. Uzyskane wyniki
w ramach metaanalizy wskazujg, ze stosowanie MSC wigze sie ze znamienng statystycznie
redukcjg sSmiertelnosci w porownaniu do opieki standardowej.

Z uwagi na heterogenicznos¢ badah w zakresie rodzaju terapii stosowanych w ramach opieki
standardowej, schematu dawkowania i liczby wlewéw MSC, liczebno$ci prob, przeprowadzenie
kumulacji wszystkich wynikdéw badan obarczona jest wysokg niepewnoscig oszacowan.

W badaniach randomizowanych istotne statystycznie réznice na korzys¢ interwencji odnotowano
w zakresie: czasu do poprawy Klinicznej (Shu 2020), czasu do wyzdrowienia (Lanzoni 2020),
poprawy w zakresie zmian w obrazie TK (Shu 2020, Shi 2021), poprawy markeréow stanu
zapalnego (Lanzoni 2020).

W wiekszosci badan nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy ramionami badah w zakresie
bezpieczenstwa. W badaniu Lanzoni 2020 przezycie wolne od SAE bylo wyZzsze w grupie
leczonej UC-MSC w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz odnotowano istotnie nizszg liczbe
pacjentdw z SAE w ramieniu badanym.

Analizujgc wyniki badan nalezy wzig¢ pod uwage ich ograniczenia wynikajgce przede wszystkim
z: matej liczebnosci préb, stosunkowo niewielkiej liczby badahn z randomizacjg (3 z 7), niskiej
jakosci, braku zaslepienia w czesci odnalezionych badan, zréznicowania w zakresie pochodzenia
i schematu dawkowania MSC. Dodatkowo, w opisywanych badaniach, pacjenci roznili
sie pod wzgledem ciezkosci stanu klinicznego, wystepowania choréb wspdétistniejgcych
oraz zastosowanej opieki standardowe.

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne, ktére wskazuja, ze terapia MSC w leczeniu pacjentéow
z COVID-19 moze by¢ skuteczna.

Majac na wzgledzie wyniki oraz jakos¢ dostepnych dowoddéw naukowych, jednoznaczne
wnioskowanie o korzysciach ze stosowania MSC w COVID-19 jest obarczone niepewnoscig,
przynajmniej do czasu opublikowania wynikdw duzych, dobrze zaprojektowanych, wysokiej
jakosci prob klinicznych z randomizacja.



1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa macierzystych komoérek
mezenchymalnych (ang. mesenchymal stem cells, MSC) w leczeniu pacjentéw z ciezkim przebiegiem
choroby COVID-19.

2. METODYKA

Przeprowadzono przeglad systematyczny baz informacji medycznej — PubMed, Embase
(daty ostatniego wyszukiwania odpowiednio 09.04.2021r. i 21.04.2021r.). W celu odnalezienia
doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach, przeprowadzono réwniez przeglad bazy
publikacji typu pre-print — www.medrxiv.org. W analizie wykorzystano rowniez zasoby bazy COVID-19
(www.covidl9.aotm.gov.pl). W aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania
wykorzystywang na rzecz przegladu.

Szczegotowe kryteria wigczenia badan pierwotnych i wtérnych do przeglagdu zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia badan pierwotnych i wtérnych do przegladu dla mezenchymalnych komérek
macierzystych w terapii COVID-19

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Populacja Pacjenci z ciezkim przebiegiem choroby COVID-19
Interwencja macierzyste komoérki mezenchymalne (MSC, ang. mesenchymal stem cells)
Komparator Inne postepowanie terapeutyczne / zachowawcze / opieka standardowa

Nie zdefiniowano — wszystkie zdefiniowane w protokotach punkty koncowe dla oceny

g Ly skutecznosci i profilu bezpieczenstwa

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng;
Rodzaj badan e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng — prospektywne;
o Przeglady systematyczne.

We wspétpracy z Komitetem Sterujgcym, nadzorujgcym prace nad Zaleceniami w COVID-19,
zaproponowano poziomy doniesien naukowych w celu okreslenia stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikéw (Tabela 3). Zastosowano réwniez gradacje wyniku badania klinicznego przy uwzglednieniu
rodzaju analizowanego punktu koncowego (klinicznie istotny/zastepczy punkt koricowy) oraz wielkosci
efektu  (wykazanie roznic istotnych  statystycznie na  korzy$¢ ramienia  badanego
lub kontrolnego) - Tabela 2.

Tabela 2. Istotno$¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzysc¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koricowy

IS réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt korncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koncowy

Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych*

Poziom Opis

e Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow
(reprezentatywnos$¢ proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizaciji),

e Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTSs,

e Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

e Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$é wynikow (reprezentatywnos$c
proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizaciji)



http://www.medrxiv.org/
http://www.covid19.aotm.gov.pl/

Poziom Opis

e RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata

liczebnos$¢ proby, ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza

wynikéw (mITT))

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacii,

Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami

metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, niewtasciwa metoda

E randomizacyjna, brak ITT),

e Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi,
retrospektywne badania z grupg kontrolng

F e Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe
(serie przypadkéw)
G e  Opis przypadku

*Prezentacja przyjetych pozioméw wiarygodnosci na podstawie podejscia 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, dostep online: https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678

3. WYNIKI

3.1 Badania pierwotne

W Tabela 4 zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach przegladu. Opisy metodyki
i wynikéw badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przeglagdu przedstawiono w tabelach
zamieszczonych w aneksie do dokumentu.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu zidentyfikowano 7 badan: 3 RCT, 4 badania
nierandomizowane z grupg kontrolna.



Tabela 4.

Zestawienie witaczonych badan pierwotnych dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa macierzystych komérek mezenchymalnych w COVID-19

Ramie badane

Ramie kontrolne,

Poziom

Lp. Badanie Rodzaje analizowanych punktow koncowych ; a-f
Interwencja, n Dawka MSC n U e
Pierwszorzedowe: bezpieczenstwo: wystgpienie zdarzen
niepozgdanych (AE) w ciaggu 6 godzin od kazdej infuzji, zatrzymanie
akcji serca lub zgon w ciggu 24 godzin po infuzji, czestosc
. . wystepowania zdarzen niepozgdanych (ang. incidence of AEs), ocena
UC'MSCS,” 2 wlewy dozylne (w dniu 0 3.) 100 + 20x10° najlepsza opieka | 3gjlenia hipoksemii u pacjentdow otrzymujacych tlenoterapie
1. Lanzoni 2020 nasjltirr)]zz; d%?/:/eaka UC-MSC sta?éjsag(é(;wa wysokoprzeptywows.
(n=12) (n=12) Drugorzedowe: przezycie (ang. survival), AEs, SAEs, wyniki kliniczne
w 31 dniu po pierwszej infuzji, czas do wyzdrowienia (ang. time to
recovery), wiremia SARS-CoV-2 w osoczu krwi obwodowej mierzone
metodg RT-PCR, poziom cytokin zapalnych, chemokin, czynnikow
wzrostu w osoczu krwi obwodowej.
Pierwszorzedowe: zmiana w catkowitym odsetku zmian (%) peinej
objetosci ptuc od wartosci wyjsciowej do 28 dnia (ang. change in total
UC-MSCs + PLC + opicka lesion proportion (%) of full lung volume from baseline to day 28)
2. Shi 2021 opieka 4,0 x 107 komérek w infuzji w dniu 0, 3. i 6. standardowa | Drugorzedowe: zmiany w badaniach obrazowych phuc, test
standardowa (n=35) 6-minutowego marszu (6-MWT), maksymalna pojemnos$é¢ zyciowa
(n=65) (VCmax), pojemnos¢ dyfuzyjna (DLc,), zdarzenia niepozadane, punkty
zwigzane z hospitalizacjg, dtugos¢ terapii tlenem, saturacja, nasilenie
dusznosci wg skali MMRC.
Czas uzyskania poprawy klinicznej, progresja choroby od ciezkiej do
5 . standardowe krytycznej, czas pobytu w szpitalu, $miertelnos¢, stan pacjenta w 7.
3. Shu 2020 hUC-MSC (n=12) wiew hUC.:—*MSC (2 x_1%5k|?mo|r/ek/_ kg masy leczenie i 14. dniu oceniany w siedmiostopniowej skali, zmiany wskaznika E
claia w tempie ropliimin (n=29) utlenowania i hematologicznych czynnikéw zapalnych, zmiany
w tomografii komputerowej klatki piersiowe;j.
106 MSC, wlew dozyIny przez 30 min.: Czas pobytu na OiT, ostre uszkodzenie nerek, ostra niewydolno$¢
3 pacjentéw — 2 -krotne podanie St watroby, wsparcie ECMO, $miertelno$¢ w trakcie hospitalizacji na OiT,
o B andardowe ; . - ] .
4 Haberle 2021 MSC 2 pacjentéw — 3-krotne podanie leczenie zgon z powodu pstrej nlgwydoInOSC| wqtroby,’ niewydolno$¢ E
(n=5) (n = 18) wielonarzadowa, opieka paliatywna, krwotok moézgowy, skala
MSC podawane w réznych dniach po uszkodzenia ptuc Murraya.
w réznych dniach po przyjeciu na OIT
_ wlew MSC 1 x 10° komorek/kg masy ciata _ Zdarzenia niepozgdane, parametry laboratoryjne, objawy kliniczne,
5. Leng 2020 MSC (n=7) w tempie 40 kropli/min placebo (n=3) zmiany w tomografii komputerowej klatki piersiowe;j. =
trzy cykle dozylnej infuzji UC-MSC (3 x 107 standardowy Objawy kliniczne, wymagania dotyczace wentylacji, czas miedzy
6. Meng 2020 UC-MSC (n=9) komorek na infuzje) w 0., 3. i 6. dniu + schemat leczenia | przyjeciem a wypisem, parametry laboratoryjne, zdarzenia E
standardowy schemat leczenia COVID COVID (n=9) niepozadane.
MSCs podawano w 3 infuzjach — kazda 3 x Przezycie, ujemne wyniki testéow wirusologicznych, czas powrotu
ludzkie MSC 10" komorek zawieszonych w 500 mL St do zdrowi, zmiany w wynikach TK klatki piersiowej, wystgpienie
h Ay : . ’ 7 andardowe ST PR } o
7 Xu 2021 z krwi o roztworu soli fizjologicznej, (tacznie 9 x 10 leczenie wstrza;u, wy§tap|en|e _nlewydqlnosm wlelonarzqdqwej, dtugosc¢ pobytu E
menstruacyjnej MSC), (n = 18) w szpitalu, liczba dni na OiT, zmiany markeréw stanu zapalnego
(n=26) Infuzja co drugi dzien (dzien 1, dzien 3 i i wskaznika (przed vs. po terapii).
dzien 5)




Podsumowanie wynikéw badan pierwotnych
Lanzoni 2020

Badanie Lanzoni 2020 jednoosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, dwuramienne,
kontrolowane badanie fazy I/lla, przeprowadzone w USA. Celem badania bylo okreslenie
bezpieczenstwa i zbadanie skutecznosci allogenicznych infuzji mezenchymalnych komoérek
macierzystych pepowiny (UC-MSC) u hospitalizowanych pacjentéw z ARDS powstatym w wyniku
COVID-19.

24 pacjentéw podzielono na dwie grupy: 12 pacjentéw w ramieniu UC-MSC (2 wlewy dozylne) oraz
12 wramieniu kontrolnym. W obu grupach réwnoczesnie stosowano standardowg opieke.
W charakterystyce wyjsciowej pacjentow wigczonych do poszczegdlnych ramion zaobserwowano
réznice w zakresie chordb wspotistniejgcych (otytose).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byta ocena bezpieczenstwa: wystgpienie zdarzen
niepozgdanych (AE) w ciggu 6 godzin od kazdej infuzji, zatrzymanie akcji serca lub zgon w ciggu
24 godzin po infuzji, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych. W ramach drugorzednych
punktéw koncowych oceniono przezycie, AEs, SAEs, czas do wyzdrowienia w 31 dniu po pierwszej
infuzji.
Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ MSC odnotowano w zakresie:

e przezycia (gr. MSC: 10/11, gr. kontr. 5/12, HR=8,76; (95% CI 1,07-71,4), p=0,015);

e wyzszego przezycia wolnego od SAE (HR=6,22; (95% CI 1,33-28,96), p=0,008) (nie podano
bezwzglednej liczby zdarzeh w grupach);

e krotszego czasu do wyzdrowienia (HR=0,29; (95% CI 0,09-0,95), p=0,031) (nie podano
bezwzglednej liczby zdarzen w grupach);

e nizszej liczby pacjentéw z SAEs (gr. MSC: 2/12, gr. kontr. 8/12, RR=0,25; (95% CI 0,07-0,94),
p=0,04);

e spadku markeréw stanu zapalnego (GM-CSF, IFNg, IL-5, IL-6, IL-7, TNFa, TNFb, PDGF-BB,
RANTES) (p<0,05).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie: liczby pacjentéw z AEs, wiremii wirus.

W przypadku pierwszorzedowego punktu kohcowego, w czasie pierwszych 6-ciu godzin po podaniu
interwencji, zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej, 1 pacjentowi trzeba byto zwiekszy¢ dawke leku
wazopresyjnego. W zadnej z grup nie zaobserwowano: nasilajgcej sie hipoksemii, arytmii serca,
objawow zwigzanych z niezgodnoscia transfuzji. W grupie kontrolnej, do 6h po infuzji, zaobserwowano
po 1 przypadku z grup: ,nowa arytmia serca wymagajgca kardiowersji’ oraz ,nowy czestoskurcz
komorowy, migotanie komér lub asystolia”. Nie zaobserwowano zatrzymania krgzenia ani zgonu
do 24h. Dla ww. parametréw nie przeprowadzono analizy statystycznej.

Interpretacja wynikow powinna przebiegac¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e niska liczebno$¢ obu grup;
e brak szczegétowych wynikow dla wszystkich analizowanych parametrow.
Shi 2021

Badanie Shi 2021 randomizowane, podwojnie zaslepione, dwuramienne, kontrolowane placebo
badanie fazy Il, przeprowadzone w 3 osrodkach w Chinach. Celem badania byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa ludzkich mezenchymalnych komoérek macierzystych z pepowiny (UC-MSC)
w leczeniu ciezkich pacjentéw z COVID-19 z uszkodzeniem ptuc.

101 pacjentow (jeden pacjent z grupy interwencyjnej, po randomizacji, wycofat uprzednio podpisang
Swiadomg zgode i nie otrzymat UC-MSC) podzielono na dwie grupy: 65 pacjentéw w ramieniu
UC-MSC (3 wlewy dozylne) oraz 35 pacjentéw w ramieniu kontrolnym. W obu grupach réwnoczesnie



stosowano standardowg opieke. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wigczonych do ramionach
badania byta zblizona.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana w catkowitym odsetku zmian (%) petnej objetosci
ptuc od wartosci wyjsciowej do 28 dnia (ang. change in total lesion proportion (%) of full lung volume
from baseline to day 28). W ramach drugorzednych punktéw koncowych oceniono zmiany
w badaniach obrazowych ptuc, test 6-minutowego marszu (6-MWT), maksymalng pojemnos¢ zyciowg
(VCmax), pojemnos¢ dyfuzyjng (DLco), zdarzenia niepozadane, punkty zwigzane z hospitalizacja,
dtugosé¢ terapii tlenem, saturacje, nasilenie dusznosci wg skali mMMRC.

Istotne statystycznie réznice na korzys¢ MSC odnotowano w zakresie:

e zmiany w odsetku zmian komponenty litej (%) catkowitej objetos¢ ptuc od wartosci wyjsciowe;j
do 28 dnia (change in solid component lesion proportion (%) of whole lung volume from
baseline to day 28) (p=0,043).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie: pozostatych parametrow oceniajgcych
obraz ptuc, poprawy klinicznej, dziatan niepozgdanych, czasu trwania tlenoterapii, testu marszu, oceny
duszno$ci, poziomu cytokin lub chemokin.

Interpretacja wynikdw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e niska liczebnos¢ grup;
¢ w wynikach badania nie sprecyzowano czasu obserwacji AEs.

Shu 2020

Badanie Shu 2020 to jednoosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kontrolowane standardowym
leczeniem prowadzone w Chinach. Celem badania byto ustalenie, czy infuzja mezenchymalnych
komoérek macierzystych z ludzkiej pepowiny moze by¢ skuteczna i bezpieczna w leczeniu ciezkiego
COVID-19

41 pacjentéw podzielono na dwie grupy: 12 pacjentéw w ramieniu MSC oraz 29 pacjentéw w ramieniu
kontrolnym. W obu grupach réwnoczesnie stosowano standardowg leczenie. Charakterystyka
wyjéciowa pacjentéw wigczonych do ramion badania byta zblizona.

Pierwszorzedowymi punktami kohAcowymi bylo wystepowanie progresji choroby od ciezkiej
do krytycznej, czas do uzyskania poprawy klinicznej oraz smiertelnos¢. W ramach drugorzednych
punktow koncowych oceniano stan pacjenta w 7 i 14 dniu, czas pobytu w szpitalu, zmiany wskaznika
utlenowania, hematologiczne czynniki zapalne i zmiany w obrazowaniu klatki piersiowe;.

Istotne statystycznie réznice na korzy$s¢ MSC wzgledem standardowej opieki odnotowano w zakresie:

e czasu do poprawy klinicznej dla pacjentéw w wieku <65 lat (p=0,0014) i pacjentéw w wieku
>65 lat (p<0,001);

e wystgpienia poprawy klinicznej w 7. dniu obserwacji (gr. MSC: 7/12, gr. kontr.: 5/29;
RR=3,393 (95% CI 1,335-8,573); p=0,020) i 14. dniu obserwacji (gr. MSC: 11/12, gr. kontr.:
15/29; (95% CI 1,199-2,62; p=0,03);

e hospitalizacji niewymagajacej dodatkowego tlenu w 7. dniu obserwacji (gr. MSC: 7/12, gr.
kontr.: 3/29; RR=5,639 (95% CIl 1,744-18,229); p=0,0028) i hospitalizacji wymagajgcej
dodatkowego tlenu w 7. dniu obserwaciji (gr. MSC: 3/12, gr. kontr.: 19/29; RR=0,382 (95% ClI
0,138-1,053% p=0,037);

e zmiany w tomografii komputerowej dwa tygodnie po leczeniu w zakresie CT score (p=0,017),
number of lobes involved (p<0,001), GGO (gr. MSC: 4/12, gr. kontr. 19/27; RR=0,474 (95% ClI
0,205-1,094%); p=0,0407) i consolidation (gr. MSC: 4/12, gr. kontr.: 20/27; RR=0,45 (95% CI
0,196-1,033%; p=0,0306).

$ Przedziat ufnosci dla RR wskazuje na brak istotnosci statystyczne;.



Interpretacja wynikéw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

o krotki czas obserwaciji;
e niska liczebno$¢ préby.
Haberle 2020

Badanie Haberle 2020 to nierandomizowane badanie eksperymentalne z grupg kontrolng, majgce
na celu ocene wptywu infuzji MSC na poprawe czynnosci ptuc i ogdélny wyniku leczenia u pacjentéw
z ciezkim ARDS w przebiegu COVID-19.

W badaniu wzieto udziat 23 pacjentéw: 5 w grupie MSC, 18 w grupie kontrolnej. W obu grupach
réwnoczesnie stosowano standardowg opieke. Wystepowaty réznice w charakterystyce wyjsciowej
pacjentow wigczonych do ramion badania.

W badaniu oceniano czas pobytu na OIT (dni), zgony w czasie pobytu na OiT, zgony z powodu
niewydolnosci watroby, ostre uszkodzenie watroby oraz nerek, niewydolnos¢ wielonarzgdows,
krwotok $rédmoézgowy, konieczno$¢ zastosowania ECMO, opieki paliatywnej. W badaniu
nie uzyskano wynikéw istotnych statystycznie.

Interpretacja wynikdw powinna przebiega¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e niska liczebno$¢ grup;

e w badaniu nie podano szczegétowego schematu leczenia;
e brak kryteriéw wykluczenia z badania;

e rbzny czas obserwacji;

e roznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow w zakresie chordb wspolistniejgcych
oraz wieku.

Meng 2020

Badanie Meng 2020 to kontrolowane, nierandomizowane badanie kliniczne | fazy przeprowadzone
w Chinach. Celem badania byta ocena bezpieczenstwa infuzji ludzkich mezenchymalnych komérek
macierzystych z pepowiny (UC-MSC) w leczeniu pacjentéw z umiarkowang i ciezkg chorobg ptuc
wywotang przez COVID-19.

18 pacjentéw podzielono na dwie grupy: 9 pacjentéw w ramieniu MSC oraz 9 pacjentéw w ramieniu
kontrolnym. W obu grupach réwnoczesnie stosowano standardowg leczenie.

Punktami koncowymi byto wystepowanie objawdw klinicznych (gorgczka, zmeczenie, kaszel,
dusznos¢) wymagania dotyczace wentylacji, czas miedzy przyjeciem a wypisem ze szpitala
oraz parametry laboratoryjne.

W trakcie obserwacji nie zaobserwowano zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z infuzjg UC-MSC, a takze nie odnotowano zgonow.

W zakresie punktow kohcowych nie odnotowano wynikéw istotnych statystycznie na korzy$s¢ MSC.

Interpretacja wynikéw powinna przebiegaé z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e niska liczebno$¢ proby;
e krotki czas obserwacji;
e roznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow w zakresie choréb wspotistniejgcych;
e brak randomizacji i zaslepienia.
Leng 2020

Badanie Leng 2020 to otwarte eksperymentalne badanie z grupg kontrolng bez randomizaciji
przeprowadzone w Chinach. Celem badania byto zbadanie, czy przeszczep MSC poprawia wyniki
leczenia pacjentéw z zapaleniem ptuc wywotanym przez COVID-19.

10 pacjentéw podzielono na dwie grupy: 7 pacjentéw w ramieniu MSC oraz 3 pacjentéw w ramieniu
kontrolnym.



Pierwszorzedowe punkty kohcowe dotyczyly zdarzen niepozgdanych oraz parametréow laboratoryjnych
W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano m.in. objawy kliniczne (goraczka,
dusznos$c), czestos¢ oddechow, zmiany w tomografii komputerowej klatki piersiowej.

U zadnego pacjenta nie zaobserwowano zdarzen niepozadanych zwigzanych z infuzjg komérek.

Istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii MSC wzgledem grupy kontrolnej odnotowano
w zakresie:

o spadku TNF-a w surowicy (p=0,0269);
e wzrostu IL-10 (p=0,0282).

Natomiast wyniki leczenia zostaty przedstawione w badaniu tylko dla jednego, krytycznie ciezko
chorego pacjenta.

Interpretacja wynikéw powinna przebiegaé¢ z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:

e krotki czas obserwacji;

e niska liczebnos$¢ proby;

e brak poréwnywalnosci proby badanej z kontrolng;

e brak randomizacji i zaslepienia;

e brak danych liczbowych dla okreslonych punktow koncowych;

e parametry i wyniki kliniczne podane tylko dla krytycznie chorego pacjenta;
o ryzyko btedu systematycznego; brak zaslepienia.

Xu 2021

Badanie Xu, 2021 to wieloosrodkowe, otwarte, nierandomizowane, badanie kliniczne | fazy
(paralel-controlled exploratory trial) prowadzone w 2 osrodkach w Chinach w okresie od stycznia
do kwietnia 2020 r. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa ludzkich komérek
macierzystych z krwi menstruacyjnej w leczeniu ostrego uszkodzenia pluc w COVID-19
oraz opracowanie nowej i skutecznej metody leczenia.

W badaniu uczestniczyto 44 pacjentow 26 pacjentéw w ramieniu MSC (full set analysis, 24 w analizie
per protocol), z czego 16 w stanie ciezkim i 10 w stanie krytycznym oraz 18 pacjentéw w ramieniu
kontrolnym (10 w stanie ciezkim, 8 w stanie krytycznym). W obu grupach réwnoczesnie stosowano
standardowg opieke. MSCs podawano w 3 infuzjach (kazda infuzja 3 x 107 komérek zawieszonych
w 500 mL roztworu soli fizjologicznej — tgcznie 9 x 107 MSC), co drugi dzien (dzien 1, 3i 5).

Pierwszorzedowym punktem koncowym wskaznik przezycia w okresie w okresie 1 miesigca po wlewie
MSC. Drugorzedowe punkty koncowe badania byty oceniane w réznych punktach czasowych
w okresie 1 miesigca po wlewie MSC i obejmowaty ujemne wyniki testéw wirusologicznych, czas
powrotu do zdrowia, zmiany w wynikach TK klatki piersiowej, zmiany markeréw stanu zapalnego,
wskaznika utlenowania, wystgpienie wstrzgsu, wystgpienie niewydolnosci wielonarzagdowej, dtugosci
pobytu w szpitalu, liczba dni na OIT, status wsparcia oddechowego.

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego i.s. réznice na korzys¢ MSC odnotowano
w grupie pacjentow w stanie krytycznym (analiza FAS - HR 0.11 (95% CI 0.01-0.89), p=0.039, analiza
PPS - HR 0.12 (95% CI 0.00~0.95), p=0.047). Nie podano bezwzglednej liczby zgonéw u pacjentow
w stanie krytycznym. tacznie (dla obu stanéw ciezkosci) odnotowano 2 zgony pacjentow (7,69%)
w grupie badanej w analizie FAS (1 zgon w grupie badanej w analizie PPS — 4,17%) oraz 6 zgonow
w grupie kontrolnej Przeprowadzona analiza wynikdw wszystkich pacjentéw uczestniczacych
w badaniu wykazata istotnos$¢ statystyczng (FAS p=0,048, PPS p=0,031).

Istotne statystycznie réznice na korzysc¢ terapii MSC odnotowano w zakresie:
e poprawy parametrow utlenowania: SpO2 (p<0.001) i PaO2 (p=0.015);

e poprawy w obrazie klatki piersiowej 17 z 20 w grupie badanej i 6 z 12 w grupie kontrolnej
("RR = 1,7 (0.94, 3.08)% p=0.049);



e bezpieczenstwa: wysokie cisnienie krwi odnotowano u 2 pacjentéw z grupy MSC i 6 z grupy
kontrolnej ("RR = 0.23 (0.05, 1.02) ¥ p =0.048),

e objawow Kklinicznych — kaszel w dniu 1. — 10 z 25 w grupie badanej i 13 z 18 w grupie
kontrolnej ("RR= 0.55 (0.32, 0.97) p=0.037), duszno$¢ w dniu 2. - 5 z 25 w grupie badanej
i 10 z 18 w grupie kontrolnej (*RR= 0.36 (0.15, 0.87) p=0.016) oraz w dniu 5. - 3 z 25 w grupie
badaneji 8 z 18 w grupie kontrolnej (*RR= 0.27 (0.08, 0.88) p=0.031).

Interpretacja wynikéw powinna przebiegac z uwzglednieniem zidentyfikowanych ograniczen:
e brak randomizacji i zaslepienia;
e mala liczba pacjentéw w grupach;
e badanie z udziatem populacji chinskiej;

e brak szczegotowych wynikoéw dla wszystkich analizowanych parametréw.

$ Przedziat ufnosci dla RR wskazuje na brak istotnosci statystyczne;.

10



Tabela 5. Badania eksperymentalne z grupg kontrolng

. Parametry
Autor Poziom Ramie Ramie Hospitalizacja/ \_:_\llentylaqa_/ Sl - - Niewy- . stanu .
L.p. badania wiary- badane kontrolne Zgon rzeniesienie enoterapl obgcnoscl FopiEa kllnl_cznal Poprawa w TK dolnos¢ Qb!awy zapalnego PIGEIESE AEs
p ! y- ’ gony p a/ wsparcie wirusa w wyleczenie p . kliniczne zap g choroby
rok godnosci N ,N na OIT P narzadow i utlenowan
ECMO organizmie -
Przezycie Czas do Spadek "RR=
HR=8,76 wyzdrowienia markerow 0,25
(95% ClI HR=0,29 (0,09; 0,95) stanu (0,07;
1 Lanzoni 12 12 1,07- zapalnego 0,94)
’ 2020 71,4) w grupie ANNT
ANNT=-3 leczonej =
UC-MSC Wl
p<0,05
Zmiana w odsetku
zmian
komponenty litej
(%) catkowitej
. objetos¢ ptuc od
2. Shi 2021 65 35 Wl
wyjéciowej do 28
dnia
p=0,043
|
Smierteln Czas pobytu Hospitali- Poprawa kliniczna w 2 tyg. po leczeniu: Progresja
08¢ w szpitalu zacja 7. dniu: "RR=3,383 CT score choroby od
niewymaga- (1,335; 8,573) (p=0,017); ciezkiej do
Jjaca ANNT=-3i 14. dniu: number of lobes krytycznej
dodatkoweg ~RR=1,772 (1,199; involved
otlenuw 7. 2,62) ANNT=-3 (p<0,001)
3 Shu 2020 E 12 29 dniu: Czas do Klinicznej
"RR=5,639 poprawy < 65: lat
(1,744; (p=0,0014)
18,229) >65 lat: (p<0,001)
ANNT=-3
1l 111 \Y
Stan Dtugosc¢ Czas powrotu do Niewydoln Kaszel — Sp0O2
krytyczny: | hospitalizacji/cza zdrowia. os¢ dzien 1: "RR= p<0.001
HR0.11 s pobytu na OIT wielonarzg | 0.55 (0.32, PaO2
(95% ClI dowa 0.97) NNT=4 p=0.015*
0.01- Duszno$¢ —
0.89) dzien 1: "RR=
0.36 (0.15,
4. Xu 2021 E 26 18 0.87) NNT = 3
Duszno$¢ —
dzien 5: "RR=
0.27 (0.08,
0.88) NNT =4
Stan \% \Y|
ciezki
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Parametry

Autor Poziom Ramie Ramie Hospitalizacja/ \_1_\|lent3;lacja_j bBrak . P Kliniczna/ Niewy- Obi stanu p .
L.p. badania, wiary- badane, | kontrolne Zgony przeniesienie a/?I\I:SO Z:i?; owﬁﬁ's‘gsvf:' Op‘rh?\’:':czéﬂ'icezn Poprawa w TK dolnosé inn]ii;vr{e zapalnego crﬁgrrgsja AEs
rok godnosci N N na OIT ECpMO organizmie y narzadow i utlenowan y
ia
Czas od Gorgczka,
5 Meng E 9 9 przyjecia do zmeczenie,
) 2020 wypisu ze kaszel,
szpitala. dusznosc.
Czas pobytu na Ostre
OIT. uszkodze-
nie nerek,
ostra
niewydol-
6. | Maperle E 5 18 nos¢
watroby,
niewydol-
nosé
wielona-
rzadowa.
Spadek
TNFa
Leng (p=0,0269)
7. 2020 E 7 8 Wozrost IL-
10
(p=0,0282)

Mobliczenia wtasne Agencji
| Zmiana w catkowitym odsetku zmian (%) petnej objetosci ptuc od wartosci wyjsciowej do 28 dnia; Zmiana w proporcji uszkodzenia typu ground-glass (%) catkowitej objetos¢ ptuc od wartosci wyjsciowej do 28 dnia

Il Pozostate punkty koncowe zwigzane z hospitalizacjg w 7. dniu i 14. dniu obserwacji

11l Poprawa kliniczna w 3. dniu i 28. dniu

IV Pozostate punkty koncowe zwigzane ze zmianami w obrazie TK w 14. dniu obserwaciji
V Objawy kliniczne: gorgczka, bdl gardta, biegunka, ucisk w klatce piersiowej - ocena w dniu: przyjecia 1., 3., 5., 7., 14., 30.dniu, kaszel - ocena w dniu: przyjecia, 3., 5., 7., 14., 30.dniu, dusznosci - ocena w dniu:

przyjecia, 3., 7., 14., 30. dniu

VI CRP, IL-6, FiO,, SaO,
VII Liczba pacjentéw z AEs
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Analiza skutecznosci w zakresie redukcji ryzyka zgonu

W Tabela 6 podsumowano wyniki dla $miertelnosci z informacja o poziomie wiarygodnosci dowodéw
naukowych.

Analitycy AOTMIT przeprowadzili metaanalize wynikdw badan dla $miertelnosci (3 RCTs, N=164
pacjentow: 88 MSC, 76 kontrola), ktérej wyniki wskazujg, ze zastosowanie MSC wigze
sie ze znamienng statystycznie redukcjg ryzyka zgonu (RR=0,123 (95%CI: 0,017; 0,919) - Rysunek
1).

Z uwagi na heterogeniczno$¢ badan w zakresie rodzaju terapii stosowanych w ramach opieki
standardowej, schematu dawkowania i liczby wlewéw MSC, liczebnosci prob, przeprowadzenie
kumulacji wszystkich wynikow badan obarczona jest wysokg niepewnoscig oszacowan.

Tabela 6. Podsumowanie danych dotyczacych s$miertelnosci dla MSC - macierzyste komorki
mezenchymalne
Ramie Ramie Wynik, parametr .
Badanie Stopien zaawansowania obgtla(rrv?/zei badane, | kontrolne, wzgledny wiapoﬂgwoéci
! n/N n/N (95% CI)™ 9
MSC vs. SoC
Pacjenci z ARDS
0 poziomie nasilenia
od fagodnego RR=0,156

Lanzoni 2020 do umiarkowanego lub 28 dni 1/11 7112
od umiarkowanego
do ciezkiego powstatym
w wyniku COVID-19.

(0,023; 1,073)

Pacjenci z ciezkim
przebiegiem COVID-19
z uszkodzeniem ptuc,
Shi 2021 hospitalizowani bd 0/65 0/35
wymagajgcy dodatkowego
tlenu lub niewymagajacy
tlenu.

RR=0,545
(0,011; 26,915)

Pacjenci z cigzkim COVID-
19 u ktérych objawy
kliniczne nie zostaty

znaczgco ztagodzone

w ramach standardowego

leczenia przez 7 do 10 dni.

RR=0,330

Shu 2020 (0,018; 5,937)

28 dni 0/12 3/29

bd — brak danych; SoC — opieka standardowa;
Mobliczenia wtasne Agencji na podstawie danych z publikac;ji

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
Lanzoni 2020 0.156 (0.023, 1.073) 1/11 7/12 .
Shi 2021 0.545 (0.011, 26.915) 0/65 0/35 : ]
Shu 2020 0.330 (0.018, 5.937) 0/12 3/29 . L]
Overall (1"2=NA , P=0.480) 0.123 (0.017, 0.919) 1/88 10/76 —
T T TT T T T T T

[
0.01 0.02 0.06 o1 022 0.55 im 221 5.53 10.65
Relative Risk (log scale)

Rysunek 1. Analiza badan dla poréwnania MSC wzgledem SoC wyrazone ryzykiem wzglednym
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3.2. Wyniki badan wtérnych
W ramach wyszukiwania odnaleziono 4 przeglady systematyczne.

W przeglgdzie systematycznym Razmi 2020, w ktérym zakwalifikowano 66 publikacji, opisano
skuteczno$¢ réznych terapii pacjentow z COVID-19, w tym terapii mezenchymalnymi komérkami
macierzystymi. Wyniki badan wykazaty, ze przeszczepienie MSC doprowadzito do poprawy czynnosci
ptuc i markeréow zapalnych (zmniejszenie poziomu TNF-a (p <0,05), zwiekszenie stezenia IL-10
(p <0,05)) w ciggu kilku dni w poréwnaniu z grupg leczong standardowg opiekg (SOC), oraz, ze wlew
hUCMSC przyspieszyt poprawe kliniczng, parametry utlenowania, przy jednoczesnym obnizeniu
poziomu CRP i IL-6.

Sposrod 24 wigczonych do przeglagdu Mansourabadi 2020 badan zidentyfikowano dwa, w ktérych
pacjentéw poddano terapii MSC pochodzgcych z pepowiny. Terapia MSCs w COVID-19 moze by¢
skuteczna, nalezy jednak ustali¢ odpowiednig dawke komoérek oraz szybko$¢ infuzji.

W przegladzie systematycznym Mahendiratta 2021 wtgczono badania in-vitro, przedkliniczne in vivo
oraz kliniczne badania interwencyjne, w ktérych komoérki macierzyste lub egzosomy byly uzywane jako
terapia w zakazeniu SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV oraz w ARDS. Odnotowane korzysSci
obejmujg zmniejszenie stanu zapalnego poprzez obnizenie poziomu cytokin bez wywotywania reakc;ji
alergicznych. Wg autoréw przegladu wyniki badan in vitro/in-vivo i klinicznych sugerujg mozliwo$¢
zastosowania MSCs w leczeniu pacjentéw z COVID-19.

W przegladzie systematycznym Qu 2020 zidentyfikowano 9 badan, w ktérych oceniano terapie MSC
pochodzacymi z réznych zrédet. Uzyskano wyniki wskazujgce na poprawe czynnosci ptuc i wynikow
badan obrazowych. Sugerujg one roéwniez wptyw terapii MSC na zmniejszenie burzy cytokin
wywotanej zakazeniem. W dwoch z analizowanych badah odnotowano poprawe w zakresie
ustepowania niewydolnosci wielonarzgdowej lub wydiuzenie liczby dni wolnych od niewydolnosci
narzadowej pod wptywem leczenia MSC.

Zestawienie badan pierwotnych wtaczonych do przegladu AOTMIT oraz powyzszych przegladéw
systematycznych znajduje sie w Tabela 4.
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Tabela 7. Zestawienie badan pierwotnych wiaczonych do przeglagdu AOTMIT oraz badan wtérnych
wigczonych do analizy

. Przeglad Aol Sl Przeglad
Badanie Teréalgl\z gl ?g w AOTMIT Systemqtyczny 1 S()/Ms;enrg:;):gér;)éf Si’a:&fgﬁ;zi E Systematyczny 4

(Razmi 2020) 2020) 2021) (Qu 2020)
Lo ‘ ‘ . > .
s : : - : -
Ii:?;(? Tak -* + + + -
\Zl\gllsE(,) n Nie - - - + +
ggizg Nie - - - + +
Sotpe - - - - :
%0 - - - - :
oo : : : : ;
Chans : : : : '
Alturi Tak - - - v -
oo . - - : -
2020 Nie : : . . _
Loneon . : : : :
2020 Tak " ; ’ - )
2021 Tak * ) ’ - )

+ badanie wtgczone do przegladu

— badanie niewtgczone do przegladu

* tabela Tabela 17
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4. WNIOSKI

Do przeglagdu wigczono 7 badan: 3 RCT, 4 badania nierandomizowane z grupg kontrolng.
W wiekszosci badan populacje stanowili pacjenci z ciezkim przebiegiem COVID-19. Wielkosé
populacji w ramieniu interwencji, we wszystkich badaniach wynosita ponizej 100 oséb, najwieksza
liczebnos$¢ proby w grupie interwencji — 65 oséb — zostata uwzgledniona w badaniu Shi 2021.
W wiekszosci odnalezionych badan MSC stosowane byly w skojarzeniu z opiekg standardowa.
Efektywnos¢ MSC poréwnywano najczesciej z opiekg standardowg. Schemat dawkowania, odstepy
pomiedzy dawkami, zrodto i ilo§¢ podawanych komérek macierzystych byty zréznicowane.

Znamienne roznice w $miertelnosci wykazano w badaniu RCT Lanzoni 2020 (przezycie: HR=8,76;
95% CI: 1,07-71,4) oraz nierandomizowanym badaniu Xu 2021 w podgrupie pacjentéw w stanie
krytycznym (zgony: HR 0,11; 95% CI 0,01-0,89).

W badaniach randomizowanych istotne statystycznie réznice na korzys¢ interwencji odnotowano
w zakresie: czasu do poprawy klinicznej (Shu 2020), czasu do wyzdrowienia (Lanzoni 2020), poprawy
w zakresie zmian w obrazie TK (Shu 2020, Shi 2021), poprawy markeréw stanu zapalnego
(Lanzoni 2020).

W nierandomizowanym badaniu (Xu 2021) wykazano wyzszg skutecznos¢ leczenia MSC
w poréwnaniu ze standardowg opiekg w zakresie poprawy widocznej w badaniu TK, poprawy
parametréw utlenowania (SpO2 PaO2), objawy Kkliniczne. W badaniu pilotazowym Leng 2020
wykazano istotne statystycznie obnizenie TNFa oraz wzrost IL10.

Bezpieczenstwo ocenianej technologii byto poréwnywalne z ramionami kontrolnymi. W wiekszosci
badan nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy ramionami badan w zakresie bezpieczenstwa.
W przypadku badania Lanzoni 2020 przezycie wolne od SAE bylo wyzsze w grupie leczonej UC-MSC
w poréwnaniu z grupa kontrolng (HR=6,22; 95% CI: 1,33-28,96). Odnotowano istotnie nizszg liczbe
pacjentow z SAE w ramieniu badanym (RR=0,25; 95% CI: 0,07-0,94). W badaniu Xu 2021
zaobserwowano nizszy odsetek pacjentéw z wysokim cisnieniem krwi w ramieniu badanym.

Gtéwne ograniczenia opracowania to mata liczebno$¢ prob, stosunkowo niewielka liczba badan
z randomizacjg (3 z 7), niska jakos¢, brak zaslepienia w czesci odnalezionych badan, zréznicowanie
w zakresie pochodzenia i schematu dawkowania MSC. Dodatkowo, w opisywanych badaniach,
pacjenci réznili sie pod wzgledem ciezkosci stanu klinicznego, wystepowania chorob wspdtistniejgcych
oraz zastosowanej opieki standardowe.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wskazuja, ze stosowanie MSC wigze sie ze znamienng
statystycznie redukcjg $miertelnosci w poréwnaniu do opieki standardowej (RR=0,123; 95%CI: 0,017-
0,919). Z uwagi na heterogenicznos¢ badan w zakresie rodzaju terapii stosowanych w ramach opieki
standardowej, schematu dawkowania i liczby wlewéw MSC, liczebnosci prob, przeprowadzenie
kumulacji wszystkich wynikéw badan obarczona jest wysokg niepewnoscig oszacowan.

Majac na wzgledzie wyniki oraz jakos¢ dostepnych dowoddéw naukowych, jednoznaczne
wnioskowanie o korzysciach ze stosowania MSC w COVID-19 jest obarczone niepewnoscia,
przynajmniej do czasu opublikowania wynikdw duzych, dobrze zaprojektowanych, wysokiej jakosci
prob klinicznych z randomizacja.
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Aneks

Tabela 8. Opis metodyki i wynikow badania Lanzoni 2020

Lanzoni 2020

Umbilical cord mesenchymal stem cells for COVID-19 acuterespiratory distress syndrome: A double-blind, phase 1/2a,randomized controlled trial

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Randomizowane, N=24 n=12 n=12 Whioski powinny by¢ interpretowane ostroznie
podwdjnie zaslepione Kryteria wigczenia: UC-MSC + najlepsza najlepsza opieka ze wzgledu na matg probe badana.
ijl?r.a(rjr?ilétr)llr?éblmd)’ « wiek > 18 lat: opieka standardowa standardowa Brak szczegdtowych wynikéw dla wszystkich
kontrolowane badanie « pacjenci obecnie hospitalizowani; S;r‘g)' best standard of 2 wlewy dozylne (w dniu analizowanych parametrow.
fazy Illla e saturacja (SpO;) <94% Ilub wymagajgce 01 3) roztworu vehicle Roznice w charakterystyce wyj$ciowej pacjentow

Okres badania: Nie
podano informacji
Kraj: USA

Cel: okreslenie
bezpieczenstwa i
zbadanie skutecznosci
allogenicznych infuzji
mezenchymalnych
komorek macierzystych
pepowiny (UC-MSC) u
hospitalizowanych
pacjentéw z ARDS
powstatym w wyniku
COVID-19

dodatkowego tlenu;

stosunek PaO,/ FiO, <300 mmHg;
obustronne nacieki na przednim
klatki piersiowej lub
nieprzezroczystos¢ szlifowanego
w tomografii komputerowej klatki piersiowej;
chetni i zdolni do wyrazenia $wiadomej zgody.
Kryteria wykluczenia:

Pa02/FiO2 =300 w momencie rekrutacji;

terapia  MSC w przesztosci, niezwigzana
z badaniem;

historia nadcisnienia ptucnego (klasa Ill/ IV
WHO);

historia nadcisnienia w lewym przedsionku lub
niewyréwnana niewydolnos¢ serca;

niestabilna arytmia;

pacjenci po przeszczepieniu ptuc;

radiogramie
obustronna
szkla

e pacjenci  aktualnie poddawani przewlekiej
dializie;
e pacjenci obecnie otrzymujgcy pozaustrojowe

utlenowanie krwi (ECMO);

obecnos¢ aktywnego nowotworu (z wyjgtkiem
raka skéry innego niz czerniak);

nieodwracalna choroba lub stan, w przypadku
ktorych  szacuje sie, ze  6-miesieczna
$miertelnos$¢ przekracza 50%;
umiarkowana do ciezkiej
(AspAT i AIAT> 5 x GGN);
ciezka przewlekta choroba uktadu oddechowego
z PaCO2 >50 mm Hg lub stosowanie tlenu
w war. domowych;

wyjsciowe wydtuzenie odstepu QT;

choroba watroby

2 wlewy dozylne (w dniu
0i3.)100 + 20x10°

solution

w zakresie chordb wspdlistniejgcych
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® umierajacy pacjent ze
przezyciem >24 godzin;
e cigza lub karmienie piersia.

spodziewanym

Wiek, srednia (SD) 58,58 (15,93) 58,83 (11,61)
Mezczyzni, n (%) 5(41,7) 8 (66,7)
Choroby wspétistniejace, n (%):

nadcisnienie 5(41,7) 6 (50)
cukrzyca 7 (58,3) 9 (75)

otytos¢ (BMI >30) 11 (91,7) 5(41,7)

Poziom nasilenia ARDS, n (%):
tagodny do umiarkowanego 3(25) 3 (25)
Umiarkowany do ciezkiego 9 (75) 9 (75)
Wyniki
Punkt koncowy Czas obserwacji Ir(mbeé\_/v'vzlagéj)a Kontrola (BSoC) Para(gm;}or g;g/)lpedny bezwzgplaer;ge(t!;s% o))

HR=8,76 (1,07; 71,4)

Przezycie (ang. survival) 28 dni 10/11 (91)* 5/12 (42) "RR=2,18 (1,09; 4,37) ANNT=-3 (-7; -2)
P=0,015

Przezycie wolne od SAE (ang. SAE-free survival) _ .

byto wyzsze w grupie leczonej UC-MSC w 28 dni - - HR_G’ZZ_(1’33’ 2RI -

. : P=0,008

poréwnaniu z grupg kontrolng, n (%)

Czas do wyzdrowienia (ang. time to recovery) byt _ .

krétszy w grupie leczonej UC-MSC w poréwnaniu z 28 dni - - HR_O’Z% (LfoEE €2 -
P=0,031

grupa kontrolng, n (%)

Wiremia SARS-CoV-2 (mediana), n (%) 6 dni - - P=0,136 -

Spadek markeréw stanu zapalnego w grupie leczonej

UC-MSC (GM-CSF, IFNg, IL-5, IL-6, IL-7, TNFa, 6 dni - - P<0,05 -

TNFb, PDGF-BB, RANTES), n (%)

Zwigkszenie dawki leku wazopresyjnego, n (%) 6 godzin 1 1 "RR=1,0 (0,07; 14,21) -

W czasie obserwacji do 6h po podaniu interwencji w grupie badanej nie zaobserwowano: nasilajgcej sie hipoksemii,

Nie zaobserwowano zatrzymania krgzenia ani zgonu do 24h. W grupie kontrolnej,
»nowy czestoskurcz komorowy, migotanie komér lub asystolia”.

arytmii serca, objawéw zwigzanych z

niezgodnoscig transfuzji.

do 6h po infuzji, zaobserwowano po 1 przypadku z grup: ,nowa arytmia serca wymagajgca kardiowersji” oraz

Liczba zgtoszonych AEs, n (%) 28 dni 35/88 (39,78) 53/88 (60,23) - -
Liczba pacjentéw z AEs, n (%) 28 dni 8/12 (66,67) 11/12 (91,67) ARR:OYE’:S;;W 1,12), )
Liczba zgtoszonych SAEs, n (%) 28 dni 2/18 (11,11) 16/18 (88,89) - -
Liczba pacjentow z SAES, n (%) 28 dni 2/12 (16,67) 8/12 (66,67) RERSU2SH00LI0 ) ANNT=2 (2; 7)

P=0,04
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Liczba AEs - tagodne (ang. mild), n (%) 28 dni 13 (37) 13 (24) - -
Liczba AEs - $rednie (ang. moderate), n (%) 28 dni 18 (51) 21 (40) - -
Liczba AEs - duze (ang. severe), n (%) 28 dni 4 (12) 19 (36) - -
Liczba pacjentéw z AEs - tagodne (ang. mild), n (%) 28 dni 7 (44) 5 (25) -
Liczba pacjentéw z AEs - $rednie (ang. moderate), 28 dni 7 (44) 8 (40) )
n (%)

Liczba pacjentéw z AEs - duze (ang. severe), n (%) 28 dni 2(12) 7 (35) -
Liczba AEs wg zwigzku z leczeniem - niepowigzane . ) )
(ang. unrelated), n (%) 28 dni 31(89) 45 (85)

Liczba AEs wg zwigzku z leczeniem - mato . R R
prawdopodobne (ang. unlikely), n (%) 28 dni 309 7(13)

Liczba AEs wg zwiazku z leczeniem - mozliwy (ang. . ) )
possible), n (%) 28 dni 1(3) 1(2)

Liczba AEs wg zwigzku z leczeniem - . ) )
prawdopodobny (ang. probable), n (%) 28 dni 000 000

Liczba AEs wg zwigzku z leczeniem - powigzany . ) )
(ang. definite), n (%) 28 dni 000 0(0)

Liczba pacjentéw z AEs wg zwigzku z leczeniem - . )
niepowigzane (ang. unrelated), n (%) 28 dni 8 (80) 10(67)

Liczba pacjentow z AEs wg zwigzku z leczeniem - . )
mato prawdopodobne (ang. unlikely), n (%) 28 dni 1(10) 4 (26)

Liczba pacjentéw z AEs wg zwigzku z leczeniem - . )
mozliwy (ang. possible), n (%) 28 dni 1(10) 1)

Liczba pacjentow z AEs wg zwigzku z leczeniem - . ) i
prawdopodobny (ang. probable), n (%) 28 dni 000 000

Liczba pacjentow z AEs wg zwigzku z leczeniem - 28 dni 0(0) 0(0) ) )

powigzany (ang. definite), n (%)

* W grupie leczonej UC-MSC wystapity dwa zgony. Jeden pacjent zmart w wyniku nieudanej intubacji dotchawiczej. Wynik ten uznano za niezwigzany z chorobg COVID-19 u pacjenta, dlatego

analizy danych dla tej osoby zostaty ocenzurowane.
Aobliczenia wtasne Agencji
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Tabela 9. Opis metodyki i wynikow badania Shi 2020

Shi 2021

Effect of human umbilical cord-derived mesenchymal stem cells on lung damage in severe COVID-19 patients: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase 2 trial

Metodologia

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

Randomizowane, podwadjnie zaslepione
(ang. double-blind), dwuramienne,
kontrolowane placebo badanie Il fazy

Okres badania: 05.03.2020-28.03.2020
Kraj: Chiny

Cel: ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
ludzkich mezenchymalnych komoérek
macierzystych z pepowiny (UC-MSC) w
leczeniu ciezkich pacjentéw z COVID-19 z
uszkodzeniem ptuc

N=101 (Jeden pacjent z grupy interwencyjnej,
po randomizacji, wycofat uprzednio podpisang
Swiadoma zgode i nie otrzymat UC-MSC)
Kryteria wigczenia:

o wiek 18-75 lat;

* hospitalizacja;

e |aboratoryjne potwierdzenie zakazenia
SARS-CoV-2 za pomocg RT-PCR 2z
dowolnego diagnostycznego zrodta

pobierania prébek;

zapalenie ptuc ocenione na podstawie TK;
zgodnie z jednym z nastepujgcych: dusznos¢
(RR = 30 razy/min), saturacja <93% w stanie
spoczynku, ci$nienie parcjalne tlenu we krwi
(Pa0O2)/ stezenie pochtaniania tlenu (FiO2)
<300 MHG, badanie obrazowe ptuc pokazuje,
ze ognisko postepuje >50% w ciggu 24-48
godzin;

Srodmigzszowe uszkodzenie ptuc ocenione
na podstawie TK.

Kryteria wykluczenia:

e wspotzakazenie HIV, gruzlicg, wirusem grypy,
adenowirusem i innymi wirusami infekcji drég
oddechowych;

* wentylacja inwazyjna;

e wstrzgs;

* wspotistnienie innych niewydolnosci narzadow

(potrzeba wsparcia narzadéw);

Srédmigzszowe uszkodzenie ptuc

spowodowane innymi przyczynami;

Ssrédmigzszowe uszkodzenie ptuc przed

potwierdzeniem COVID-19 ocenione na

podstawie badan obrazowych;

e cigza, karmienie piersig oraz kobiety, ktore nie

sg w cigzy, ale nie stosujg skutecznych

srodkéw antykoncepcyjnych;

pacjenci z nowotworami zto$liwymi, innymi

powaznymi chorobami  ogdlnoustrojowymi

i psychozami;

pacjenci biorgcy udziat w innych badaniach

n=65

UC-MSCs: 4,0 x 107
komorek w infuzji w
dniu 0, 3.1 6. + opieka
standardowa

n=35
PLCwdniu0, 3.i6. +
opieka standardowa

Placebo miato to samo
podtoze i wyglad w
opakowaniu i
zawiesinie, ale bez
MSC

wigksza proba mogtaby poprawi¢ analizy
skutecznosci;

ze wzgledu na chinskie zarzadcze
wytyczne, zgodnie z ktérymi pacjenci z
COVID-19 wymagaja dalszej
scentralizowanej izolacji przez 14 dni po
wypisie ze szpitala, w przypadku
niektérych pacjentéw nie zebrano danych
z obserwacji w 28 dniu, jednakze
wykonano wizyte kontrolng ok. 7-10 dni po
28-dniowym okresie obserwacji;

nie zostalto w peini zbadane czy
dawkowanie komorek, odstepy czasowe i
cykle leczenia UC-MSC byly najlepszym
schematem dla pacjentéw 2z cigzkim
COVID-19;

w wynikach badania nie sprecyzowano
czasu obserwacji AEs
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Effect of human umbilical cord-derived mesenchymal stem cells on lung damage in severe COVID-19 patients: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase 2 trial

klinicznych;
e niemoznos¢ wyrazenia $wiadomej zgody lu
spetnienia wymagan testowych.

b

Wiek, srednia (SD) 60,72 (9,14) 59,94 (7,79)
Mezczyzni, n (%) 37 (56,92) 19 (54,29)
Choroby wspdtistniejgce, n (%) 34 (52,31) 18 (51,43)
nadcis$nienie, n (%) 17 (26,15) 10 (28,57)
cukrzyca, n (%) 12 (18,46) 5 (14,29)

Odsetek zmian (%): catkowita objeto$¢ zmiany
(w cm®)/ catkowita objetos¢ ptuc (w cm?)
(ang. lesion proportion (%): total lesion volume
(in cm3)/ whole lung volume (in cm3))

26,31 (11,62, 38,42)

27,98 (11,57, 44,14)

Odsetek zmian komponenty litej (%): objgtos¢
uszkodzenia komponentu litego (w cm®)/
catkowita objeto$¢ ptuc (w cm?)

(ang. solid component lesion proportion (%):
solid component lesion volume (in cm3)/ whole
lung volume (in cm3))

2,59 (0,69, 5,20)

2,52 (0,77, 4,91)

6-stopniowa skala hospitalizacji, n (%):

e 2 - Hospitalizowany, nie wymaga
dodatkowego tlenu

14 (21,54%)

10 (28,57%)

¢ 3 - Hospitalizowany, wymagajgcy
dodatkowego tlenu

50 (76,92%)

25 (71,43%)

e 4 - Hospitalizowany, na nieinwazyjnej

wentylacji lub przy uzyciu urzadzen 1 (1,54%) 0 (0%)
tlenowych o wysokim przeptywie
Wyniki
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) LB 2 Kontrola (PLC) PRI TR ) bePzavl\:zagl]:ctI;y
- 0,
(UC-MSC) (95% Cl) / p (95% Cl)

Zmiana w catkowitym odsetku zmian (%) petnej objetosci ptuc od
wartosci wyjsciowej do 28 dnia, mediana (95% ClI) 28 -19,40 (53,40, -2,62) 7,30 (-46,59, 19,12) P=0.08* R
(change in total lesion proportion (%) of full lung volume from ' R ' T ’
baseline to day 28)
Zmiana w odsetku zmian komponenty litej (%) catkowitej objetos¢
ptuc od wartosci wyjsciowej do 28 dnia, mediana (95% CI) -57,70 (-74,95, _ _ _ _ " B
(change in solid component lesion proportion (%) of whole lung 28 -36,56) 44,45 (-62,24, -8,82) PELRS
volume from baseline to day 28)
Zmiana w proporcji uszkodzenia typu ground-glass (%) catkowitej 28 -14,95 (-51,55, 7,29) -3,94 (—43,99, 32,55) * -
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Effect of human umbilical cord-derived mesenchymal stem cells on lung damage in severe COVID-19 patients: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase 2 trial

objetos¢ ptuc od wartosci wyjsciowej do 28 dnia, mediana (95%
Cl)

(change in ground-glass lesion proportion (%) of whole lung
volume from baseline to day 28)

6-minutowy spacer w 28 dniu (metry), mediana (IQR) 28 420 (392, 465) 403 (352, 447) P=0,057* -
VCrax (L) W dniu 28., mediana (IQR) 28 2,57 (2,13, 3,04) 2,49 (2,05, 2,76) - -
DL, W dniu 28., $rednia (SD) 28 5,12 (1,62) 5,06 (1,57) - -
1-Niehospitalizowany, n (%) 10 11 (16,92%) 6 (17,14%) "RR=0,99 (0,40; 2,44) -
2-Hospitalizowany, nie wymaga
dodatkowego 10 8 (12,31%) 6 (17,14%) "RR=0,72 (0,27; 1,90) -
tlenu, n (%)
Poprawa kliniczna | 3-Hospitalizowany, wymagajgcy
wg §-stopnlowej dodatkowego 10 44 (67,69%) 23 (65,71%) "RR=1,03 (0,77; 1,38) -
skali: tlenu, n (%)
4-Hospitalizowany, na  nieinwazyjnej
wentylacjilub . 10 2 (3,08%) 0 (0%) . -
przy uzyciu urzadzen tlenowych o wysokim
przeptywie, n (%)
Czas trwania tlenoterapii (dni), mediana (IQR) 28 22 (13, 32) 31 (16, 36) -
Saturacja w stanie spoczynku (%) w dniu 28., mediana (IQR) 28 97,10 (1,31) 96,97 (1,29) - -
stopien 0, n (%) 28 29 (47,54%) 13 (37,14%) "RR=1,28 (0,77; 2,12) -
Ocena stopien 1, n (%) 28 24 (39,34%) 16 (45,71%) “RR=0,86 (0,53; 1,39) -
dusznosci w —
ckali mMRc%v stopien 2, n (%) 28 5 (8,20%) 4 (11,43%) ~RR=0,72 (0,21; 2,50) -
dniu 28. stopien 3, n (%) 28 3 (4,92%) 1 (2,86%) ARR=1,72 (0,19;15,92) -
stopien 4, n (%) 28 0 (0%) 1 (2,86%) - -
Poziomy cytokin lub chemokin 14 lub 28 - - -
AEs — wszystkie, n (%) bd 37 (56,92%) 21 (60%) "RR=0,95 (0,67; 1,34) -
AEs - stopnia 1 lub 2, n (%) bd 36 (55,38%) 21 (60%) “RR=0,92 (0,65; 1,31) -
AEs - stopnia 3 lub 4, n (%) bd 1 (1,54%) 0 (0%) - -

Aobliczenia wtasne Agencji

* dla tych parametréw wartos$¢ p byta obliczana dla réznicy migdzy grupami

bd — brak danych, IQR — rozstep ¢éwiartkowy, miedzykwartylowy, TK — tomografia komputerowa

Zrédto: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04288102,

Suplement: https://static-content.springer.com/esm/art%3A10.1038%2Fs41392-021-00488-5/MediaObjects/41392 2021 488 MOESM1 ESM.pdf



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04288102
https://static-content.springer.com/esm/art%3A10.1038%2Fs41392-021-00488-5/MediaObjects/41392_2021_488_MOESM1_ESM.pdf

Tabela 10. Opis metodyki i wynikow badania Shu 2020

Shu 2020

Treatment of severe COVID-19 with human umbilical cord mesenchymal stem cells

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Jednoosrodkowe, otwarte, | N=41 n=12 n=29 o krotki czas obserwacii;
randomizowane badanie Kryteria wigczenia: wlew hUC-MSC (2 standardowe leczenie tj. | ¢ niska liczebno$é proby;
kontrolowane e pacjenci z ciezkim COVID-19 u ktérych objawy kliniczne x 10° komorek/ kg - tlen;
standardowym leczeniem nie zostaty znaczaco ztagodzone w ramach standardowego masy ciata w - leki przeciwwirusowe;

leczenia przez 7 do 10 dni tempie 35 - antybiotyki;
Okres badania: Kryteria wykluczenia: kropli/min) + - glikokortykoidy
12.02-25.03.2020 r. ° rak' standardowe
. ciezka choroba watroby, alergia lub nadwrazliwo$é na hUC- leczenie
Kraj: Chiny MSC
. ) ) e inne stany, ktore lekarz uznat za nieodpowiednie do udziatu w
Cel: Ustalenie, czy infuzja badaniu
mezenchymalnych
komaérek macierzystych z Wiek ($rednia +/- SD) 58,78 +/- 16,26 61 +/- 17,87 57,86 +/- 15,79
ludzkiej pepowiny moze
by¢ skuteczna i Mezczyzni, n (%) 24 (58,54) 8 (66,67) 16 (55,17)
bezpieczna w leczeniu
ciezkiego COVID-19. ] .
Wystepowanie choréb | cukrzyca 8 (19,51) 3(25,0) 5 (17,24)
wspdtistniejgcych, n
(%)
nadci$nienie 9 (21,95) 3(33,33) 6 (20,69)
Wyniki
Czas obserwacji Interwencja Parametr Parametr
Punkt koncowy P ! TIE T E é) Kontrola (SoC) wzgledny (95% Cl) bezwzgledny
I'p (95% Cl)
Czas do klinicznej poprawy (dni), mediana (IQR) 9,0 (6,0; 13,0) 14,0 (9,5; 21,0) p=0,006 -
- wiek < 65 lat — mediana (dni), mediana (IQR) 6,0 (3,0; 7,0) 12,0 (7,25; 15,5) p=0,0014** -
- wiek > 65 lat — mediana (dni), mediana (IQR) 13,0 (11,75; 14,0) 23,0 (18,5; 29,0) p<0,001*** -
Smiertelno$é, n (%) dzien 28. 0 3 (7,3%) p=0,543 -
- wezesnie (< 12 dni od wystapienia objawdéw) 0 0 - -
- pozniej (> 12 dni od wystagpienia objawow) 0 3 (7,31%) p=0,543 -
Liczba pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby od ciezkiej do _ R
krytycznej, n (%) 0 4(13,8) p=0,667
dzien 3. 2 (16,67%) 1 (3,45%) p=0,200 -
"RR=3,383
Poprawa kliniczna, n (%) dzien 7. 7 (58,33%) 5 (17,24%) (1,335; 8,573) ANNT=-3 (-11; -2)
p=0,020*
dzien 14. 11 (91,67%) 15 (51,72%) ARR=1,772 ANNT=-3 (-7; -2)
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(1,299; 2,62)
p=0,03
dzien 28. 12 (100%) 25 (86,21%) p=0,302 -
Pobyt w szpitalu (dni), mediana (IQR) 20,0 (16,0; 24,0) 24,0 (20,0; 26,5) p=0,054 -
Wynik w skali siedmiu kategorii w 7. dniu rekrutacji, liczba pacjentéw (%) dzien 7.
i;j’;:’:e przebywa w szpitalu, ale nie jest w stanie powr6ci¢ do normalnych dzien 7. 1(8,33%) 0 p=0,293 )
"RR=5,639
3: Hospitalizacja niewymagajaca dodatkowego tlenu dzien 7. 7 (58,33%) 3 (10,34%) (1,744; 18,229) ANNT=-3 (-6; -2)
p=0,0028**
"RR=0,382
4: Hospitalizacja wymagajgca dodatkowego tlenu dzien 7. 3 (25,0%) 19 (65,52%) (0,138; 1,053)* -
p=0,037
5: Hos_p|taI|z_aCJa wymagajgca HFNC Ilub nieinwazyjnej wentylaciji dzien 7. 1(8,33%) 5 (17,24%) p=0,651 )
mechanicznej
EbHo%supltallzaqa wymagajgca ECMO, inwazyjnej wentylacji mechanicznej dzien 7. 0 2 (4,88%) p=1,000 }
7: Smieré dzien 7. 0 0 p=1,000 -
Wynik w skali siedmiu kategorii w 14. dniu rekrutacji, liczba pacjentéw (%) dzien 14.
i;jl;ée przebywa w szpitalu, ale nie jest w stanie powr6ci¢ do normalnych dzien 14. 5 (41,67%) 5 (17,24%) p=0,124 )
3: Hospitalizacja niewymagajgca dodatkowego tlenu dzien 14. 6 (50,0%) 17 (58,62%) p=0,734 -
4: Hospitalizacja wymagajaca dodatkowego tlenu dzien 14. 1 (8,33%) 1 (3,45%) p=0,505 -
5: Hos_pltallz_aqa wymagajgca HFNC Ilub nieinwazyjnej wentylacji dzien 14. 0 2 (6,70%) p=1,000 )
mechanicznej
IEfj:bHoobsupnal|zaCJa wymagajgca ECMO, inwazyjnej wentylacji mechanicznej dzien 14. 0 1 (3,45%) p=1,000 )
7: Smieré dzien 14. 0 3(10,34%) p=0,543 -
2 tygodnie po leczeniu:® dzien 14.
- CT score dzien 14. 8,50 (7,25; 9,0) 10 (8,5; 12,5) p=0,017* -
- Number of lobes involved dzien 14. 2(2;2) 3(2;3) p<0,001*** -
"RR=0,474
- GGO dzien 14. 4 (33,33%) 19 (70,37%) (0,205; 1,094)* -
p=0,0407*
- Linear opacities dzien 14. 5 (41,67%) 21 (77,78%) p=0,0624 -
"RR=0,45
- Consolidation dzien 14. 4 (33,33%) 20 (74,07%) (0,196; 1,033)* -
p=0,0306*
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- Interlobular septal thickening dzien 14. 5 (41,67%) 20 (74,07%) p=0,0636 -
- Crazy-paving pattern dzien 14. 3 (25,0%) 13 (48,15%) p=0,2913 -
- Subpleural curvilinear line dzien 14. 3 (25,0%) 9 (33,33%) p=0,7190 -
- Bronchial wall thickening dzien 14. 4 (33,33%) 18 (66,67%) p=0,0820 -
- Lymph node enlargement dzien 14. 3 (25,0%) 13 (48,15%) p=0,2913 -
- Pleural effusion dzien 14. 1 (8,33%) 2 (7,41%) p=1,0000 -

SoC (ang. standard of care) — opieka standardowa; HFNC (ang. high nasal flow oxygen therapy) - terapia tlenowa z wysokim przeptywem przez nos, ECMO (ang. extracorporeal membrane

oxygenation) - ciggte pozaustrojowe natlenianie krwi, CT (ang. computed tomography) — tomografia komputerowa; GGO (ang. ground-glass opacity)

*P<0,05; **<0,01; ***P<0,001 w poréwnaniu z grupg kontrolng

$ Przedziat ufnoéci dla RR wskazuje na brak istotno$ci statystyczne;.
A obliczenia wtasne Agencji

&wyniki obliczono dla 27-osobowej grupy kontrolnej
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Tabela 11. Opis metodyki i wynikow badania Meng 2020

Meng 2020

Human umbilical cord-derived mesenchymal stem cell therapy in patients with COVID-19: a phase 1 clinical trial

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Kontrolowane, N=18 n=9 n=9 ¢ niska liczebnos$¢ préby;
nierandomizowane Kryteria wigczenia: trzy cykle dozylnej standardowy o krotki czas obserwacii;

badanie kliniczne | fazy.

Okres badania: dla
pacjentéw przyjetych
miedzy 27.01-30.03.2020

mezczyzna lub kobieta w wieku 18-70 lat;
potwierdzony przypadek COVID-19
zdiagnozowany za pomocg reakcji tancuchowej
polimerazy z odwrotng transkrypcjg (RT-PCR)
z wymazow z nosa;

infuzji UC-MSC (3 x
107 komorek na
infuzje) w 0, 3i 6 dniu
+ standardowy
schemat leczenia

schemat leczenia
CoVvID

e roznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow
w zakresie choréb wspétistniejgcych;
o brak randomizacji i zaslepienia

r. e  zapalenie ptuc wykazane za pomocg radiografii COvID
) ) klatki piersiowej lub tomografii komputerowej
Kraj: Chiny Kryteria wykluczenia:
. cigza, laktacja i kobiety, ktore nie sg w ciazy, ale
Cel: Ocena nie stosujg skutecznych $rodkow
bezpieczenstwa infuzji antykoncepcyjnych; pacjenci z guzem ztosliwym,
ludzkich innymi powaznymi chorobami ogdlnoustrojowymi
mezenchymalnych lub psychoza;
komérek macierzystych z e pacjenci biorgcy udziat w innych badaniach
pepowiny (UC-MSC) w klinicznych; niemoznos¢ wyrazenia $wiadomej
leczeniu pacjentéw z zgody lub spetnienia wymagan dotyczacych badan
umiarkowang i ciezkg krwi:
chorobg piuc wywotang e  wspdizakazenie HIV, gruzlica, wirusem grypy,
przez COVID-19. adenowirusem, i innymi patogenami uktadu
oddechowego
Wiek mediana 45 (33-67) 44 (34-64) 50 (33-67)
Mezczyzni, n (%) 11 (61,1) 7(77,8) 4 (44,4)
Cle_zkosc choro_by: 10/8 5/4 5/4
umiarkowanal/ciezka
Wystepowanie chordb
wspistniejacych, n (%) 6(33,3) 4(44.4) 2(222)
Odstep miedzy
wystgpieniem objawow a 6 (3-15) 6 (3-15) 6 (5-11)
przyjeciem (dni) mediana
Wyniki
. - " Interwencja Parametr wzgledny (95% ClI) Parametr
Punkt koncowy Czas obserwacji (dni) (UC-MSC) Kontrola (SoC) Ip bezwzgledny (95% Cl)
Mechaniczna wentylacja (n/N) 1/9 4/9 p=0,294 -
Wsparcie tlenowe dla niskiego przeptywu tlenu (n/N) 719 719 p=1,000 -
Wsparcie tlenowe o wysokim przeptywie (n/N) 3/9 5/9 p=0,637 -
Objawy kliniczne — gorgczka (n/N) 5/9 2/9 p=0,335 -
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Objawy kliniczne — zmeczenie (n/N) 4/9 5/9 p=1,000
Objawy kliniczne — kaszel (n/N) 4/9 8/9 p=0,131
Objawy kliniczne — dusznos¢ (n/N) 1/9 5/9 p=0,131
ngo przeciwciat IgM w momencie wypisu — mediana dzien wypisu 24,62 (8,43, 45,97) | 76,89 (19,13; 187,20) p=0,114
?f('gag)o przeciwciat IgG w momencie wypisu — mediana dzien wypisu 10,03 (3,37 33,59) | 21,50 (15,69; 121,10) p=0,174
Odstep miedzy przyjeciem a wypisem (dni) mediana 20 (17,5: 24,5) 23 (20: 27) p=0,306

(IQR)

SoC (ang. standard of care) — opieka standardowa
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Tabela 12. Opis metodyki i wynikow badania Xu 2021

Xu 2021
Evaluation of the safety and efficacy of using human menstrual blood-derived mesenchymal stromal cells in treating severe and critically ill COVID-19 patients: An exploratory clinical
trial
Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
wieloosrodkowe, N=44 e FAS (full analysis set) n=26 (16 — n=18 (10 — ciezki, 8 — krytyczny) — FAS, e niska liczebnosé¢
otwarte, Kryteria wigczenia: ciezki, 10 — krytyczny) PPS grup;
nierandomizowane | Pacjenci spetniajgcy kryteria diagnostyczne dla COVID-19 ¢ PPS (per protocol set) n=24 e brak
badanie kliniczne | | zgodnie z National Health Commission of China, w stanie Standardowa terapia szczegGtowych
fazy (multicenter, ciezkim lub krytycznym: MSCs w 3 infuzjach — kazda 3 x 107 wynikow dla
open-label, Cigzki COVID-19: komoérek zawieszonych w 500 mL wszystkich
nonrandomized, - zaburzenia oddychania, czestoscig oddechéw =30 roztworu soli fizjologicznej, (tacznie 9 » analizowanych
and oddechoéw/min, saturacja <93%; lub 107 MSC), parametrow
parallel controlled ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej (PaO)/frakcja Infuzja co drugi dzien (dzien 1, dzien 3 i e brak petnej
phase | clinical trial) | wdechu O, (FiO2) <300 mmHg (1 mmHg = 0,133 kPa). dzien 5) charakterystyki
Krytyczny COVID-19: pacjentow,
Chiny Pacjenci z niewydolnoscig oddechowa, wymagajacy
od stycznia do wentylacji mechanicznej, z wstrzgsem, lub z
kwietnia 2020 r. niewydolnoscig narzgdéw wymagajacy leczenia w OiT
Kryteria wykluczenia:
Cel: Ocena . ciezka choroba watroby;
skutecznosci i e  diugotrwata hemodializa i ciezkie uposledzenie
bezpieczenstwa czynnosci nerek lub ciggte leczenie
ludzkich komorek nerkozastepcze;
macierzystychz e choroby wspétistniejace tj. nowotwory ztosliwe,
krwi menstruacyjnej czynna gruzlica, Srédmigzszowe zapalenie ptuc,
w leczeniu ostrego przewlekty zespot ptucno-sercowy;
uszkodzenia ptuc w e leczenie lekami glikokortykosteroidowymi lub lekami
COVID-19, _ immunosupresyjnymi przez okres diuzszy niz 2
opracowanie nowej tygodnie;
i skutepznej metody . powazny zabieg chirurgiczny w wywiadzie w ciggu
leczenia. 30 dni od badania przesiewowego lub obecno$é
niezagojonej rany chirurgicznej;
e uczulenie na ktorykolwiek z
aktywnych/nieaktywnych sktadnikéw produktu;
cigza lub karmienie piersig;
. cigza lub karmienie piersig;
e  choroba zakrzepowa w wywiadzie;
. inne okolicznosci uznane przez badacza za
wykluczajgce udziat w badaniu (np. powazne AE,
stosowanie innych metod leczenia).
Wiek, mediana (IQR) 57.50 (31, 83) 64.00 (39, 81)
Mezczyzni, n (%) | 30 (68%) 17 (65%) 13 (72%)
Stosowane leczenie Stan ciezki Stan krytyczny Stan ciezki Stan krytyczny
Leczenie objawowe, n (%) 14 (87,5) 10 (100) 10 (100) 8 (100)
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Antywirusowe, n (%) 15 (93,75) 8 (80) 10 (100) 8 (100)
Antybakteryjne, n (%) 9 (56.25) 6 (60) 8 (80) 6 (75)
Hormonalne, n (%) 7 (43.75) 7 (70) 7 (70) 7 (87.5)
Modulator mikroflory jelitowej, n (%) 1(6.25) 0 (0) 3(30) 1(12.5)
Pozaustrojowe oczyszczanie krwi, n (%) 1(6.25) 9 (90) 2 (20) 7 (87.5)
Tradycyjna medycyna chinska, n (%) 9 (56.25) 6 (60) 6 (60) 7 (87.5)
Leczenie chordb podstawowych, n (%) 2 (12.5) 3(30) 2 (20) 5(62.5)
Wyniki
Punkt koncowy s ?grs]srwacn Intt(a'(/l\/\éecn)qa Kontrola Parametr wzgledny (95% Cl) / p bePzE\:\::gI]ee;;y
(95% ClI)
L HR 0.00 (95% ClI,
Cns Stan cigzki Yo (0.00—w),(p=0.970*
n/N (’%) 30 2/26 (7.69) 6/18 (33.33) 1.02) p=0.048° ’ HR 0.11 (95% CI -
Stan krytyczny 0.01-0.89),
Zgony p=0.039*
Stan ciezki HR 0.00 (9?% CI,*
PPS ARR =013 (0.02, |2:00==). p=0.970
N (’%) 30 1/24 (4.17) 6/18 (33.33) 0.95) p=0.031 ! HR 0.12 (95% ClI ANNT =4 (2, 17)
Stan krytyczny 0.00~0.95),
p=0.047*
Virus negative time (Mean SD, days) - 15.75 £13.71 18.31 £ 9.86 p=0.251
Czas do poprawy (mediana, SD, dni) - 3.00 +3.05 8.80 *10.77 p=0.049
Czas pobytu w szpitalu (mediana, SD, dni) - 30.65 +16.16 34.94 +18.00 p=0.413
Czas pobytu w OiT (mediana, SD, dni) - 24.00 +12.67 22.17 +20.66 p=0.465
Wstrzgs, n (%) 30 4 (15.38) 3(16.67) p=1.000
MODS, n (%) 30 3(11.54) 6 (33.33) p=0.128
Poprawa w obrazie Klatki piersiowej, n/N (%) 30 17/20 (85.00) 6/12 (50.00) = lp;Zé%ffS’ 3.08)° )
przyjecie 1/25 2/18 p = 0.558
dzien 1. 1/25 4/18 p=0.142
dzien 3. 1/25 2/18 p = 0.558
nieinwazyjna wentylacja dzien 5. 1/25 2/18 p = 0.558
dzien 7. (1) 0/25 2/15 p=0.135
dzien 14. (x3) 0/25 1/15 p =0.375
dzien 30. (+3) 0/24 1/13 p =0.351
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przyjecie 4/26 2/18 p =1.000
dzien 1. 3/26 3/18 p=0.676
dzien 3. 3/26 3/18 p=0.676
inwazyjna wentylacja dzien 5. 4/26 3/18 p =1.000
dzien 7. (£1) 4/25 4/15 p = 0.444
dzien 14. (£3) 4/25 4/15 p =0.444
dzien 30. (+3) 2/24 4/13 p =0.157

przyjecie 0/26 0/18 p=NA

dzien 1. 0/26 0/18 p=NA
dzien 3. 0/26 1/18 p = 0.409
ECMO dzien 5. 0/26 118 p = 0.409
dzien 7. (1) 0/25 1/15 p =0.375
dzien 14. (£3) 1/25 0/15 p =1.000

dzien 30. (£3) 0/24 0/13 p=NA

Objawy kliniczne: gorgczka, kaszel, dusznosci, bdl gardta, biegunka, ucisk w klatce piersiowej - ocena w dniu: przyjecia 1., 3., 5., 7., 14., 30.dniu

Kaszel dzien 1. 10/25 13/18 ~RR= 0.55 (0.32, 0.97) p=0.037 NNT =4 (2, 26)
dzien 1. 5/25 10/18 ~RR= 0.36 (0.15, 0.87) p=0.016 NNT =3 (2, 13)
Dusznos$¢ dzien 3. 4/25 8/18 ARR=0.36 (0.13, 1.02)® p=0.040 -
dzien 5. 3/25 8/18 ~RR= 0.27 (0.08, 0.88) p=0.031 NNT =4 (2, 17)
Zdarzenia niepozadane, n/N (%)
Blood routine Increased CRP 30 1(1.79) 0(0) p=1.000 -
Leukopenia 3(5.35) 0 (0) p = 0.258 -
Thrombocytopenia 1(1.79) 0 (0) p =1.000 -
Thrombocytosis 0 (0) 1(1.69) p = 0.409 -
Liver function Abnormal liver function 4(7.14) 3(5.09) p =1.000 -
Elevated bilirubin 0 (0) 1(1.69) p = 0.409 -
Hypoproteinemia 2 (3.57) 1(1.69) p =1.000 -
Increased alkaline phosphatase 0(0) 1(1.69) p = 0.409 -
Blood lipids Elevated triglycerides 3 (5.35) 4 (6.79) p=0.419 -
Elevated cholesterol 4 (7.14) 0(0) p=0.133 -
Hyperlipidemia 2 (3.57) 1(1.69) p =1.000 -
Renal function Increased creatinine 1(1.79) 2 (3.39) p = 0.409 -
Elevated uric acid 0(0) 1(1.69) p = 0.409 -
Myocardial Increased creatine kinase 1(1.79) 0(0) p =1.000 -
enzymes Elevated lactate dehydrogenase 1(1.79) 0 (0) p =1.000 -
Coagulation Abnormal blood clotting function 2 (3.57) 5 (8.48) p=1.000 -
Prothrombin time prolonged 0(0) 1(1.69) p = 0.409 -
Increased fibrinogen 1(1.79) 0(0) p=1.000 -
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Elevated blood sugar 2 (3.57) 0(0) p = 0.505

Electrolyte Hypocalcemia 1(1.79) 0(0) p =1.000

disturbance Hypokalemia 2 (3.57) 2 (3.39) p =1.000

Low chlorine 0(0) 2 (3.39) p=0.162

Low sodium 0(0) 2 (3.39) p=0.162

Elevated blood sodium 0(0) 1(1.69) p = 0.409

Hyperkalemia 2 (3.57) 1(1.69) p =1.000

Clinical symptoms | Fever 1(1.79) 3 (5.09) p =0.289

Diarrhea 1(1.79) 1(1.69) p =1.000

Expiratory dyspnea 2 (3.57) 0(0) p =1.000

Respiratory failure 1(1.79) 0(0) p = 0.505

Cough 3(5.35) 0(0) p =0.258

Anemia 5 (8.92) 7(11.88) p=0.273

Heart failure 0(0) 1(1.69) p = 0.409

Chest tightness 1(1.79) 1(1.69) p =1.000

. 2(3.57) 6 (10.18) "RR =0.23 (0.05, 1.02)*

High blood pressure b = 0.048

ARDS 1(1.79) 2(3.39) p = 0.558

Shock 3(5.35) 3(5.09) p =0.676

Gastrointestinal bleeding 1(1.79) 1(1.69) p =1.000

Multifunctional organ failure 2 (3.57) 5(8.48) p=0.103
Zmiana wskaznikow stanu zapalnego i oksygenacji Przed terapig Po terapii MSC

MSC

CRP (mg/L), N**, (mediana +SD) bd 65 229 p=0.486
42.27 +57.70 36.62 + 52.66

IL-6 (pg/mL) , N**, (mediana +SD) 40 182 p=0.375

86.31 + 250.79 352.28 + 2953.53

FiO2 (%), N**, (mediana +SD) 9 14 p=0.174
58.78 + 24.28 49.57 + 23.05

Sp02 (%), N**, (mediana +SD) 41 68 p<0.001*

94.72 + 3.40 96.04 £ 5.93

Sa02 (%), N**, (mediana +SD) 10 19 p=0.068
93.50 + 3.89 90.95 +17.70

Pa02 (mmHg) , N**, (mediana +SD) 44 56 p=0.015*
78.89 + 25.86 95.62 + 39.49

* HR skorygowany pod wzgledem ptci i wieku, **N liczba badan, * obliczenia wtasne Agenciji

® Przedziat ufnosci dla RR wskazuje na brak istotnosci statystycznej.
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Tabela 13. Opis metodyki i wynikéw badania Haberle 2020

Haberle 2021

Mesenchymal Stem Cell Therapy for Severe COVID-19 ARDS

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie N=23 n=5 n=18 e niska liczebnos¢ grup;
eksperymentalne, Kryteria wigczenia: MSC: wlew dozylny 10 MSC przez | Standardowe e w badaniu nie podano szczegétowego schematu leczenia;
nierandomizowane Pacjenci z ciezkg dusznoscia, z 30 min.: leczenie . brak kryteriow wykluczenia z badania
z grupg kontrolng rozpoznaniem COVID-19, wynik e 3 pacjentow — 2 -krotne podanie e rézny czas obserwadii
) w skali Horovitza <_190 pkt. * 2 pacjentow — 3-krotne podanie e  roznice w charakterystyce wyjéciowej pacjentéw w zakresie choréb
Niemcy Kryteria wykluczenia: wspdtistniejgcych oraz wieku
Cel: wplyw infuzji MSC Wiek, mediana (IQR) 39 (32, 50) 59 (54, 79)
na poprawe czynnosci —
ptuc i ogolny wynik Mezczyzni, 16 (69,5%) 3 (60%) 13 (72%)
leczenia u pacjentow z n (%)
ciezkim ARDS Masa ciata, mediana (IQR) 95 (80, 108) 92 (74,120)
wywotanym przez PR -
COVID-19 Nadcisnienie tetnicze 1 13
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 0 2
Choroba wiencowa 0 2
Migotanie przedsionkéw 0 2
POChP 0 1
Choroby ptuc (m.in. astma) 0 1
Palenie tytoniu 0 3
Cukrzyca 0 2
Wyniki
Punkt koncowy Cetes obs_erwaql Interwencja (MSC) Kontrola (BSC) FETEITEL T G T Parametr bezwzgledny (95% CI)
(dni) (95% Cl), p
ﬁéas) pobytu na OIT (dni), mediana 49 (18,54) 15 (6,29) p=0.07* )
Ostre uszkodzenie watroby 60% 59% p=1.0 -
Zgony w czasie pobytu na OiT (n/N) 1/5 10/18 p=0.32 -
Ostre uszkodzenie nerek (AKI) (n/N) 1/5 4/18 "RR=0.9 (0.1275, 6.354) -
Brak AKI (n/N) 0/5 1/18 - -
AKIN I * (n/N) - 1/5 1/18 "RR=3,6 (0.27, 47.92) -
AKIN Il * (n/N) 3/5 12/18 "RR=0,9 (0.41, 1.98) -
Wsparcie ECMO (n/N) 4/5 9/18 "RR = 1.6 (0.85, 3.03) -
Zgon z powodu niewydolnosci a5 ) )
watroby (n/N) 0/18
Niewydolnos¢ wielonarzgdowa (n/N) 3/5 1/18 "RR =10.8 (1.41, 82.63) -
Opieka paliatywna (n/N) 2/5 0/18 - -
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Krwotok srédmézgowy (n/N) I 1/5 I 0/18

* AKIN — klasyfikacja ostrego uszkodzenia nerek opracowana przez Acute Kidney Injury Network, * obliczenia wtasne Agencji

33




Tabela 14. Opis metodyki i wynikow badania Leng 2020

Leng 2020

Transplantation of ACE2- Mesenchymal Stem Cells Improves the Outcome of Patients with COVID-19 Pneumonia

Metodologia Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
Badanie otwarte N=10 n=7 n=3 krétki czas obserwaci;
eksperymentalne z grupa Kryteria wtgczenia: wlew MSC 1 x 10° placebo niska liczebnos$¢ préby;
kontrolng bez randomizacji e  pacjenci z zapaleniem ptuc zakazeni COVID-19 w komorek/kg masy ciata brak poréwnywalnosci préby badanej
wieku 18-95 lat w tempie 40 kropli/min z kontrolng;
Okres badania: Kryteria wykluczenia: brak randomizacji i zaslepienia;
23.01.2020 - 16.02.2020 e rak, brak danych liczbowych dla okreslonych
) ) e krytycznie ciezki stan, punktow koncowych;
Kraj: Chiny e pacjenci biorgcy udziat w innych badaniach parametry i wyniki kliniczne podane tylko dla
) klinicznych lub ktorzy brali udziat w innych badaniach krytycznie chorego pacjenta
Cel: Zbada”,ﬁ,s((?:zy _ klinicznych w ciagu 3 miesiecy
rzeszcze| oprawia - -

a,yniki i " Wiek, mediana 60 (45-75) 51 (45-65) 74 (46-75)
pacjentéw z zapaleniem Mezczyzni, n (%) 4 (40,0) 4 (57,1) 0(0)
ptuc wywotanym przez
COVID-19. Ny .

Cigzkos¢ choroby: 1712 1/4/2 0/3/0

krytyczny/ciezki/typowy

Wyniki

Pacjenci byli oceniani przez badaczy podczas 14-dniowej obserwacji po otrzymaniu badanego produktu. Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczyly zdarzen niepozgdanych oraz parametréw
laboratoryjnych (poziom zmiennosci cytokin, poziom biatka C-reaktywnego w osoczu, wysycenie tlenem). W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano m.in. objawy kliniczne (gorgczka,
dusznosé), czestos¢ oddechow, zmiany w tomografii komputerowej klatki piersiowej.
U zadnego pacjenta nie zaobserwowano zdarzen niepozgdanych zwigzanych z infuzjg komorek.
Po dozylnym wstrzyknieciu MSC, stosunek spadku prozapalnej cytokiny TNF-a w surowicy byt istotny (p=0,0269), takze wspotczynnik wzrostu przeciwzapalnych cytokin IL-10 (p=0,0282) réwniez
wykazat znaczacy udziat w grupie leczonej MSC.
W artykule przedstawiono wyniki leczenia tylko dla krytycznie ciezko chorego pacjenta. W trakcie obserwacji po podaniu MSC u tego pacjenta odnotowano zmniejszenie poziomu biatka C-reakcji
w osoczu, zwiekszenie wysycenia tlenem. Czesto$¢ oddechéw zostata zmniejszona do normalnego zakresu 4. dnia po przeszczepie. Zaréwno gorgczka, jak i dusznosci ustgpity 4 dnia po
przeszczepieniu. Obrazowanie TK klatki piersiowej wykazato, ze zmiany ptuc byty zmniejszone 9. dnia po przeszczepie MSC.
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 09.04.2021).
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
((((((("Therapeutics"[Mesh]) OR (cure[Title/Abstract])) OR(management[Title/Abstract]))
OR (therapy[Title/Abstract])) OR(treating[Title/Abstract])) OR (treatment[Title/Abstract]))
AND(((CCCce (" Multtiple Organ Failure"[Mesh]) OR ("RespiratoryDistress
Syndrome"[Mesh])) OR ("Sepsis"[Mesh])) OR ("Pneumonia“[Mesh])) OR (multiple organ
dysfunction  syndrome[Title/Abstract])) OR  (MODSJTitle/Abstract])) OR  (multiple
organfailure[Title/Abstract])) OR (pneumonia[Title/Abstract])) OR (acuterespiratory distress
#36 syndrome[Title/Abstract])) OR(ARDS[Title/Abstract])) OR (severe acute respiratory 219
syndromecoronavirus[Title/Abstract])) OR (sepsis[Title/Abstract])) OR (MultipleOrgan
Failure[Title/Abstract])) OR  (Respiratory  DistressSyndrome[Title/Abstract])) OR
(acute[Title/Abstract])) OR(severe[Title/Abstract])) AND (("COVID-19"[Mesh]) OR (COVID-
19[Title/Abstract])))) AND (((((("Mesenchymal Stem Cells"[Mesh]) OR(mesenchymal stem
cell*[Title/Abstract])) OR (mesenchymal stromalcell*[Title/Abstract])) OR (stem Cell,
Mesenchymal[Title/Abstract]))OR (MSCs[Title/Abstract])) OR (MSC|[Title/Abstract]))
#35 ((((("Therapeutics"[Mesh]) OR (cure[Title/Abstract])) OR(management[Title/Abstract])) OR 9 256 966
(therapy[Title/Abstract])) OR(treating[Title/Abstract])) OR (treatment[Title/Abstract])
#34 "Therapeutics"[Mesh] 4700 777
#33 cure[Title/Abstract] 90 946
#32 management[Title/Abstract] 1203 357
#31 therapy[Title/Abstract] 2 023 188
#30 treating[Title/Abstract] 259 616
#29 treatment[Title/Abstract] 4 532 698
(CCCCe " Multiple organ Failure"[Mesh]) OR ("RespiratoryDistress Syndrome"[Mesh]))
OR ("Sepsis"[Mesh])) OR ("Pneumonia“[Mesh])) OR (multiple organ dysfunction
syndrome([Title/Abstract]))OR (MODS[Title/Abstract])) OR (multiple
organfailure[Title/Abstract])) OR (pneumonia[Title/Abstract])) OR (acuterespiratory distress
#28 syndrome[Title/Abstract])) OR(ARDSI[Title/Abstract])) OR (severe acute respiratory 82 766
syndromecoronavirus[Title/Abstract])) OR (sepsis[Title/Abstract])) OR (MultipleOrgan
Failure[Title/Abstract])) OR  (Respiratory  DistressSyndrome[Title/Abstract])) OR
(acute[Title/Abstract])) OR(severe[Title/Abstract])) AND (("COVID-19"[Mesh]) OR (COVID-
19[Title/Abstract]))
(CCQCC " Multtiple organ Failure"[Mesh]) OR ("RespiratoryDistress Syndrome"[Mesh]))
OR ("Sepsis"[Mesh])) OR ("Pneumonia“[Mesh])) OR (multiple organ dysfunction
syndrome([Title/Abstract]))OR (MODSJTitle/Abstract])) OR (multiple
427 organfailure[Title/Abstract])) OR (pneumonia[Title/Abstract])) OR (acuterespiratory distress 2437 624
syndrome[Title/Abstract])) OR(ARDS[Title/Abstract])) OR (severe acute respiratory
syndromecoronavirus[Title/Abstract])) OR (sepsis[Title/Abstract])) OR (MultipleOrgan
Failure[Title/Abstract])) OR  (Respiratory  DistressSyndrome[Title/Abstract])) OR
(acute[Title/Abstract])) OR(severe[Title/Abstract])
#26 severe[Title/Abstract 1002 135
#25 acute[Title/Abstract] 1254 753
#24 Respiratory Distress Syndrome[Title/Abstract] 29 994
#23 Multiple Organ Failure[Title/Abstract] 7 381
#22 sepsis[Title/Abstract] 103 687
#21 severe acute respiratory syndrome coronavirus[Title/Abstract] 14 090
#20 | ARDS[Title/Abstract] 14 639
#19 acute respiratory distress syndrome[Title/Abstract] 16 804
#18 pneumonia[Title/Abstract] 129 547
#17 multiple organ failure[Title/Abstract] 7 381
#16 MODS|Title/Abstract] 2079
#15 multiple organ dysfunction syndrome|[Title/Abstract] 2341
#14 ("COVID-19"[Mesh]) OR (COVID-19[Title/Abstract]) 114 899
#13 | COVID-19[Title/Abstract] 106 107
((((("Mesenchymal Stem Cells"[Mesh]) OR (mesenchymal stemcell*[Title/Abstract])) OR
#12 (mesenchymal stromalcell*[Title/Abstract])) OR (stem Cell, 67 388
Mesenchymal[Title/Abstract]))OR (MSCs|[Title/Abstract])) OR (MSC[Title/Abstract])
#11 MSCI[Title/Abstract] 20 761
#10 MSCs[Title/Abstract] 27 550
#9 stem Cell, Mesenchymal[Title/Abstract] 17
#8 mesenchymal stromal cell*[Title/Abstract] 7 807
#7 mesenchymal stem cell*[Title/Abstract] 48 425
#6 "Pneumonia“[Mesh] 162 760
#5 "COVID-19"[Mesh] 69 493
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#4 "Sepsis'[Mesh] 126 930
#3 "Respiratory Distress Syndrome"[Mesh] 35764
#2 "Multiple Organ Failure"[Mesh] 11 226
#1 "Mesenchymal Stem Cells"[Mesh] 40 152
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 21.04.2021).
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp mesenchymal stem cell/ 64 793
#2 exp coronavirus disease 2019/ 98 517
#3 exp multiple organ failure/ 42 370
#4 exp pneumonia/ 295 319
#5 exp respiratory distress syndrome/ 73 349
#6 exp sepsis/ 261 806
#7 exp therapy/ 7732611
#8 Mesenchymal Stem Cells.ab,kw,ti. 64 145
#9 L mesenchymal stem cell*".ab,kwi,ti. 69 879
#10 | ,mesenchymal stromal cell*".ab,kw,ti. 11 647
#11 | stem Cell, Mesenchymal.ab,kwiti. 33
#12 MSCs.ab,kwiti. 39 984
#13 | MSC.ab,kwiti. 32 380
#14 lor8or9orl0orllorl2ori3 97 741
#15 COVID-19.ab,kwiti. 106 192
#16 2o0r15 115018
#17 | multiple organ failure.ab,kwiti. 10 777
#18 | multiple organ dysfunction syndrome.ab,kw,ti. 3383
#19 MODS.ab,kw,ti. 3374
#20 multiple organ failure.ab,kwiti. 10 777
#21 pneumonia.ab,kw,ti. 175 524
#22 Respiratory Distress Syndrome.ab,kwi,ti. 38471
#23 | acute respiratory distress syndrome.ab,kw,ti. 24178
#24 ARDS.ab,kw,ti. 23774
#25 | severe acute respiratory syndrome coronavirus.ab,kw,ti. 13 321
#26 | sepsis.ab,kw,ti. 156 936
#27 | acute.ab,kw,ti. 1596 973
#28 | severe.abkwiti. 1373219
#29 3or4or5o0r6orl7orl8or19or20or2l or22or23or24or25or 26 or 27 or 28 3198 373
#30 | Therapeutics.ab,kwiti. 123 383
#31 | treatment.ab,kw,ti. 5827 900
#32 | treating.ab,kw,ti. 353 526
#33 | therapy.ab,kwiti. 2 667 422
#34 | management.ab,kw,ti. 1599 599
#35 | cure.ab,kw,ti. 115 924
#36 | 7or30o0r31or32or33o0r34or35 11 908 529
#37 | 16 and 29 39 351
#38 | 14 and 36 and 37 203
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Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N=219 N=203

Inne zrédta N=6

(baza COVID-19: 4; baza medRxiv: 2)

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=78

A4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=42

A 4

Odnalezione duplikaty, N=173

A

Publikacje wigczone do analizy, N=7
RCT, badania bez randomizacji, badania obserwacyjne

Wykluczono: N=36

A 4

Wykluczono: N=34

opisy przypadkéw, serie przypadkow,
badania jednoramienne, badania
retrospektywne, prace przegladowe

Rysunek 2. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (daty wyszukiwania: 09.04.2021

i 21.04.2021)
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Tabela 17. Badania wylaczone z przegladu

Lp. Autor Tytut Przyczyna wykluczenia
Safety and Effectiveness of Intravascular Mesenchymal Stem Cells to T ublikacii — praca
1. | Atluri 2020 Treat Organ Failure and Possible Application in COVID-19 yp p =P
-2 przegladowa
Complications
Mesenchymal stromal cells to fight SARS-CoV-2: Taking advantage of | Typ publikacji — praca
2. Barros 2021 ; A
a pleiotropic therapy przeglagdowa
Clinical Study of Mesenchymal Stem Cell Treatment for Acute Badanie dotvczy pacientow
3. | Chen 2020 Respiratory Distress Syndrome Induced by Epidemic Influenza A chorvch na yczy pac
(H7N9) Infection: A Hint for COVID-19 Treatment ry arype
4 Chen 2020 Comparing hospitalised, community and staff COVID-19 infection Retrospektywne,
) rates during the early phase of the evolving COVID-19 epidemic jednoramienne badanie
5 Dauletova Mesenchymal stem cell alongside exosomes as a novel cell-based Typ publikacji — praca
© | 2021 therapy for COVID-19: A review study przeglgdowa
Ellison- The Role of MSC Therapy in Attenuating the Damaging Effects of the T ublikacii — praca
6. Cytokine Storm Induced by COVID-19 on the Heart and ypP P =P
Hughes 2020 A przegladowa
Cardiovascular System
Safety and feasibility of umbilical cord mesenchymal stem cells in L .
7. | Feng 2020 patients with COVID-19 pneumonia: A pilot study Badanie jednoramienne
8. | Golchin 2021 CgII-Based Therapy for Severe COVID-19 Patients: Clinical Typ publikacji — praca
Trials and Cost-Utility przeglagdowa
9 Guo 2020 Administration of umbilical cord mesenchymal stem cells in patients Badanie iednoramiennie
) with severe COVID-19 pneumonia J
10 Hashemian Mesenchymal stem cells derived from perinatal tissues for treatment Typ publikacji — serie
" | 2021 of critically ill COVID-19-induced ARDS patients: a case series przypadkow
11. | 1glesias 2021 Mesenchymal Stem Cells for the Compassionate Treatment of Severe Badanie iednoramienne
19 Acute Respiratory Distress Syndrome Due to COVID 19 J
. . Typ publikacji — badanie
Intravenous Mesenchymal Stem Cells in Extracorporeal Oxygenation .
12. | Kaushal 2020 Patients with Severe COVID-19 Acute Respiratory Distress Syndrome obserwacyjne
retrospektywne
13. | Kave 2020 Overview of Stem Cell Therapy for Acute Respiratory Distress Typ publikacji — praca
) Yy Syndrome with Focus on COVID 19 przeglagdowa
14. | Lam 2021 Tar_getlng mesenchymal stem cell therapy for severe pneumonia Typ publikacji — praca
patients przeglagdowa
. i ) . Typ publikacji — praca
15. | Li 2020 Stem cell therapy for COVID-19, ARDS and pulmonary fibrosis przegladowa
. Clinical remission of a critically ill COVID-19 patient treated by human | Typ publikacji — opis
16. | Liang 2020 o
umbilical cord mesenchymal stem cells przypadku
17. | Lu 2021 Human menstrual blood-derived stem cells as immunoregulatory Typ publikacji — opis
) therapy in COVID-19: A case report and review of the literature przypadku
L . ) Typ publikacji — praca
18. | Maeurer 2021 Host-directed therapies for COVID-19 przeglagdowa
19 gzj;ftle_hlou Taming of Covid-19: potential and emerging application of Typ publikacji — praca
’ 2021 mesenchymal stem cells przegladowa
A synergistic role of convalescent plasma and mesenchymal stem T ublikacii — opis
20. | Peng 2020 cells in the treatment of severely ill COVID-19 patients: a clinical case yPp ! P
report przypadku
. Mesenchymal stem cell therapy for acute respiratory distress Typ publikacji — praca
21. | Qin 2020 : : =
syndrome: from basic to clinics przeglagdowa
22. Rodriguez Umbilical cord: an allogenic tissue for potential treatment of COVID-19 Typ publikacji — praca
2020 przegladowa
Rationale for the clinical use of adipose-derived mesenchymal stem Typ publikacji — praca
23. | Rogers 2020 cells for COVID-19 patients przegladowa
Sanchez-Guiio Adipose-derived mesenchymal stromal cells for the treatment of
24, 2020 ! patients with severe SARS-CoV-2 pneumonia requiring mechanical Badanie jednoramienne
ventilation. A proof of concept study
Sengupta Exosomes Derived from Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells as L .
25, 2020 Treatment for Severe COVID-19 Badanie jednoramienne
26. | Tang 2020 Clinical study using mesenchymal stem cells for the treatment of Typ publikacji — opis
) 9 patients with severe COVID-19 przypadku
27 | Tao 2020 Umbilical cord blood-derived mesenchymal stem cells in treating a Typ publikacji — opis
) critically ill COVID-19 patient przypadku
28. | Yilmaz 2020 Mesen_chymal stem cells treatment in COVID-19 patient with multi- Typ publikacji — opis
organ involvement przypadku
29. | zengin 2020 Mesenchymal stem cell treatment in a critically ill COVID-19 patient: a | Typ publikacji — opis
case report przypadku
Intravenous infusion of human umbilical cord Wharton’s jelly-derived T ublikacii — opis
30. | Zhang 2020 mesenchymal stem cells as a potential treatment for patients with ypp ! P

COVID 19 pneumonia

przypadku
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