
1

Raccomandazioni SIMTI sugli emocomponenti per uso non trasfusionale

Raccomandazioni SIMTI

sugli emocomponenti

per uso non trasfusionale

Gruppo di Redazione

Giuseppe Aprili, Giorgio Gandini, Roberto Guaschino,

Laura Mazzucco, Laura Salvaneschi, Stefania Vaglio

Società Italiana di

Medicina Trasfusionale

e Immunoematologia

1^ Edizione
Maggio 2012



TESTO O
N LI

NE

2

Raccomandazioni SIMTI sugli emocomponenti per uso non trasfusionale

© Copyright SIMTI Servizi Srl - Via Desiderio, 21 - 20131 Milano
Nessuna parte (testi, tabelle, fi gure) di questo volume può essere riprodotta o fotocopiata senza 
autorizzazione scritta dell’Editore



TESTO O
N LI

NE

3

Raccomandazioni SIMTI sugli emocomponenti per uso non trasfusionale

Presentazione

La produzione e l’impiego di emocomponenti ad uso non trasfusionale cominciò 

a suscitare interesse all’inizio degli anni 2000: da subito la SIMTI si attivò nei 

confronti degli operatori sanitari, della propria e di altre discipline, e nei confronti 

delle istituzioni per sottolineare che anche questi emocomponenti dovessero 

essere inclusi nel novero delle competenze del Servizio Trasfusionale.

I motivi di questa opera di pressione scientifica e culturale erano, e rimangono, 

sostanzialmente due: il primo è che tutto ciò che deriva da una donazione di 

sangue, omologa e autologa, deve sottostare alle stesse regole etiche che 

governano il sistema sangue, trasfusionale o meno che ne sia la destinazione; 

il secondo è che anche per questi emocomponenti devono essere garantiti i 

criteri e le pratiche di sicurezza e di tracciabilità che regolano il percorso che 

va dalla donazione alla trasfusione.

Le istituzioni hanno in seguito recepito tali considerazioni e la competenza 

del Servizio Trasfusionale in tale settore è stata formalmente definita, ma la 

vasta gamma di applicazioni per le quali l’uso di tali emocomponenti ha creato 

aspettative e l’ansia, talvolta non del tutto disinteressata, di un impiego senza 

solide basi scientifiche rischiano di esporre pazienti e operatori a pratiche 

sanitarie che risentono di pericolose note di approssimazione.

Si pone pertanto l’obbligo di definire con chiarezza e onestà intellettuale quali 

siano, ad oggi, gli standard di prodotto degli emocomponenti impiegati, le 

indicazioni che possano considerarsi scientificamente documentate, gli scenari 

normativi al cui interno operare e, infine, le linee di indirizzo sulle quali 

promuovere, con le necessarie collaborazioni, solidi progetti di ricerca.

Questo è il mandato che SIMTI ha commissionato al gruppo di lavoro che, 

sotto la guida saggia di Giuseppe Aprili, ha descritto, in modo che ritengo 

davvero mirabile, lo stato delle conoscenze al momento storico in cui queste 

raccomandazioni vengono pubblicate.

A questo stesso gruppo il mandato, ora, è di elaborare e di proporre i progetti 

di ricerca i cui risultati possano fornire le basi di evidenza scientifica che 

consentano al medico di discernere tra le patologie per le quali una terapia con 

emocomponenti ad uso topico è appropriata da quelle per le quali tale terapia 

appropriata non è.

  Dott. Claudio Velati  

  Presidente SIMTI 
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Premessa

In questi ultimi vent’anni l’utilizzo di emocomponenti ad uso non trasfusionale 
ha avuto grande sviluppo ed è stato applicato a numerose situazioni cliniche.
Accanto a risultati francamente incoraggianti, la letteratura in materia evidenzia 
alcune importanti criticità. In particolare:
 - per quanto riguarda la produzione, si osserva come non raramente i processi 

di lavorazione appaiano non coerenti con la regolamentazione europea sui 
dispositivi medici e con la normativa nazionale sugli emocomponenti;

 - per quanto riguarda l’utilizzo, risulta che in svariate situazioni cliniche l’uso 
non è supportato da evidenti prove di efficacia;

 - per quanto riguarda infine le metodologie di ricerca applicate, grande parte 
degli studi pubblicati presenta numerosità di casistica insufficiente per 
validi confronti statistici; molti studi inoltre risultano mal costruiti e spesso 
non sono confrontabili.

SIMTI, pur nella evidente complessità della materia e sottolineando l’ancora 
incompleta conoscenza delle basi fisiopatologiche che stanno alla base della 
rigenerazione tissutale indotta dagli emocomponenti per uso non trasfusionale, 
con questo lavoro si propone di:
 - inquadrare i limiti della gestione dei processi di produzione/qualificazione 

biologica/conservazione al fine di suggerire comportamenti che consentano 
un globale controllo organizzativo e operativo in coerenza con la normativa 
vigente;

 - definire, sulla base di riferimenti oggettivi, le indicazioni che oggi possono 
essere considerate appropriate/consolidate e per le quali è necessario che il 
sistema si ponga in grado di erogare le opportune prestazioni;

 - individuare chiari modelli metodologici che permettano di promuovere 
studi scientifici significativi e confrontabili al fine di arricchire/confermare le 
indicazioni degli emocomponenti ad uso non trasfusionale.

Questo che viene presentato è un testo agile che non vuole risolvere tutti i 
problemi della materia ma che si propone semplicemente l’obiettivo di essere 
un punto di riferimento rigoroso e condiviso per chi opera in questo settore.
Non si pone come testo conclusivo ma come un momento di una disciplina 
in continua tumultuosa evoluzione attorno al quale edificare un progetto di 

crescita della Medicina Trasfusionale italiana.

Giuseppe Aprili

Coordinatore Gruppo di Redazione
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Introduzione

Le raccomandazioni costituiscono uno strumento per concentrare un ampio 

volume di conoscenze scientifiche in un formato facilmente utilizzabile dal 

medico ed applicabile al singolo paziente.

Secondo una definizione autorevole, le raccomandazioni sono “indicazioni di 

comportamento clinico, elaborate mediante un processo di revisione sistematica 

della letteratura e delle opinioni di esperti, con lo scopo di aiutare i medici 

e i pazienti a decidere le modalità assistenziali più appropriate in specifiche 

situazioni cliniche”1. 

Le raccomandazioni nascono quindi per rispondere ad un obiettivo fondamentale: 

assicurare il massimo grado di appropriatezza degli interventi, riducendo al 

minimo quella parte di variabilità nelle decisioni cliniche, che è legata alla 

carenza di conoscenze e alla soggettività nella definizione delle strategie 

assistenziali. Il decreto legislativo 229/99 e il piano sanitario nazionale 

1998-2000 e successivi hanno proposto l’adozione di raccomandazioni come 

richiamo all’utilizzo efficiente ed efficace delle risorse disponibili e come 

miglioramento dell’appropriatezza delle prescrizioni2,3. 

I risultati attesi riguardano:

 - l’utenza, che può essere più informata e consapevole dei ragionamenti 

scientifici a sostegno dei trattamenti ricevuti;

 - le aziende sanitarie, che possono definire e ottimizzare i processi di cura e 

pianificare, conseguentemente, i propri investimenti;

 - i diversi livelli istituzionali (Stato, Regione, Azienda), che possono ridurre 

le disuguaglianze nell’allocazione dei servizi e facilitare il monitoraggio e la 

valutazione della qualità delle prestazioni erogate;

 - i professionisti, che hanno nelle raccomandazioni uno strumento di 

educazione medica continua, ma anche di miglioramento del rapporto con i 

cittadini-pazienti e di tutela rispetto ai rischi medico-legali.



TESTO O
N LI

NE

7

Raccomandazioni SIMTI sugli emocomponenti per uso non trasfusionale

Metodologia di lavoro del gruppo di studio 
e gradi di raccomandazione

Il processo di sviluppo di queste Raccomandazioni, in analogia con le altre 

precedentemente pubblicate da SIMTI, e in conformità alle indicazioni contenute 

nel manuale metodologico del sistema nazionale per le linee guida (SNLG)4, 

si è avvalso delle revisioni sistematiche della letteratura. Le raccomandazioni 

verranno discusse in ambito multidisciplinare in fase successiva e negli 

ambiti istituzionali competenti. Viene fornita, inoltre, una valutazione della 

qualità delle prove e della forza con la quale sono state adottate le singole 

raccomandazioni4. 

La metodologia impiegata  nella preparazione dei gradi di raccomandazione si è 

ispirata a quella utilizzata dalla Consensus Conference dell’American College of 

Chest Physicians del 20045, preferendo quindi analogia e uniformità con le altre 

Raccomandazioni pubblicate negli ultimi anni da SIMTI, piuttosto che l’utilizzo 

di più recenti criteri metodologici che, seppur similari, con minor evidenza 

sottolineano il ruolo degli studi osservazionali consistenti e inequivocabili.

Le raccomandazioni seguono il sistema di classificazione per gradi, espressi in 

numeri arabi (1, 2), in funzione della forza, e in lettere (A, B, C), in funzione 

dell’evidenza emersa e del tipo di studi.

In particolare (Tabella I - Appendice):

 - Grado 1: gli autori sono certi che i benefici sono superiori o inferiori ai 

costi in termini di rischio e di costo economico. Si tratta quindi di una 

raccomandazione forte.

 - Grado 2: gli autori sono meno certi di quanto sopra, pertanto formulano 

una raccomandazione meno forte. 

Per quanto riguarda la classificazione mediante le lettere:

 - Grado A: la raccomandazione deriva dall’analisi di numerosi e consistenti 

studi randomizzati.

 - Grado C+: le raccomandazioni derivano dall’analisi di studi clinici 

osservazionali, ma con risultati molto consistenti, o da risultati che possono 

essere estrapolati senza equivoci da studi randomizzati.

 - Grado B: gli studi clinici utilizzati sono randomizzati, ma con importanti 

limitazioni (risultati discordi, problemi metodologici).
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 - Grado C: le raccomandazioni derivano dall’analisi di studi clinici 

osservazionali, con risultati meno consistenti, o da risultati che possono 

essere estrapolati con un livello inferiore di certezza da studi randomizzati; 

anche raccomandazioni basate sull’esperienza clinica/opinione degli esperti 

sono classificate con il grado C. 

Viene usato il verbo “raccomandare” per i gradi più alti (1A, 1C+, 1B, 1C), e 

il verbo “suggerire” per i gradi più deboli (2A, 2C+, 2B e 2C).

In generale, ogni raccomandazione diversa dal Grado 1A presuppone che 

gli autori riconoscono che altre interpretazioni dell’evidenza disponibile e 

altre “clinical policies” possono essere ragionevolmente appropriate. Inoltre, 

anche le raccomandazioni di Grado 1A possono non essere applicabili 

indiscriminatamente in ogni circostanza e in ogni paziente.

La classificazione convenzionale dell’evidenza si fonda su criteri matematico-

statistici, assegnando la “forza” dell’evidenza, nell’ordine, a: metanalisi, 

studi sperimentali randomizzati controllati, analisi retrospettive, follow-up 

prospettico, studi trasversali di popolazione, rassegne e evidenza aneddotica. 

Ciò è corretto per quanto riguarda gli studi di natura rigorosamente clinica, 

soprattutto se focalizzati su valutazioni obiettive di esito, in particolare per gli 

studi di tipo terapeutico.

In alcuni campi le raccomandazioni sono comunque deboli; in altri, invece, la 

disponibilità di studi clinici, eseguiti con metodologia rigorosa e con casistica 

numerosa, ha permesso di formulare raccomandazioni specifiche e più certe.

Il presente documento sarà oggetto di periodica revisione, alla luce delle nuove 

informazioni scientifiche che diverranno disponibili.

I singoli membri che compongono il gruppo di studio, hanno sottoscritto una 

dichiarazione di assenza di conflitto di interessi, conforme a quella adottata 

dal SNLG. 
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Gli emocomponenti per uso non trasfusionale

L’utilizzo di emocomponenti per uso non trasfusionale inizia nel 1998 con la 

prima pubblicazione di Marx e Coll. 6 relativa all’utilizzo di concentrati piastrinici 

in ambito odontoiatrico. Sulla scia dei primi successi clinici, l’interesse si è 

ampliato a vari campi della Medicina e della Chirurgia; sono state proposte 

molteplici metodiche di produzione e diverse indicazioni d’uso e la pratica si è 

diffusa in diversi ambiti specialistici. 

Tra gli emocomponenti ad uso non trasfusionale un ruolo centrale ha assunto 

il Concentrato Piastrinico per uso non trasfusionale (CPunT) che 

costituisce una fonte di fattori di crescita ed è utilizzato, sia in forma liquida 

che attivata, come promotore di rigenerazione dei tessuti danneggiati.

Dati riportati in letteratura già diversi anni fa, hanno dimostrato come l’uso 

del gel piastrinico sia efficace nel trattamento di diverse patologie quali le 

ulcere cutanee con attenuazione del dolore, riduzione della flogosi, aumento 

dell’angiogenesi, stimolazione del tessuto di granulazione7-9. 

Inoltre, l’azione dello stimolo rigenerativo sul tessuto osseo e sui tessuti molli 

ha portato questi emocomponenti ad essere utilizzati in altri ambiti clinici ed in 

particolare in chirurgia maxillo-facciale, in odontostomatologia (implantologia, 

rialzo del seno mascellare, palatoschisi), in ortopedia e traumatologia (lesioni 

dei tessuti molli, pseudoartrosi, perdite di sostanza ossea a seguito di traumi 

o ad asportazioni di cisti), in oculistica (lesioni dell’epitelio corneale), in 

cardiochirurgia (ferita sternale deiscente) ed in altre discipline specialistiche a 

seguito di molteplici segnalazioni che, seppur limitate nella metodologia degli 

studi e nella numerosità dei campioni, sono suggestive per efficacia, facilità 

d’uso ed assenza di reazioni o eventi avversi10. 

Non risultano peraltro ancora compiutamente individuati i meccanismi di 

funzionamento del CPunT nella rigenerazione cellulare e nello stimolo alla 

ricostituzione dei tessuti. È noto che i meccanismi coinvolti sono più complessi 

di quanto si pensava solo poco tempo fa; le piastrine contengono oltre 300 

proteine e l’applicazione di nuove tecniche diagnostiche in biologia molecolare 

potrà essere d’aiuto per meglio identificare i meccanismi di trasmissione dei 

segnali biochimici coinvolti nella rigenerazione tissutale.
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Capitolo 1
Quadro organizzativo e aspetti regolatori

Principi generali

È possibile la produzione di emocomponenti allogenici o autologhi da utilizzarsi 

non a fini di trasfusione, ma

 - per l’impiego su superfici cutanee o mucose (uso topico);

 - per l’infiltrazione intra-tissutale;

 - quale materiale da applicare localmente in sedi chirurgiche, da solo o 

addizionato con materiale biologico non cellulare (ad esempio tessuto osseo 

di banca) o con dispositivi medici.

Criteri e principi di richiesta, valutazione di appropriatezza, assegnazione, 

consegna, emovigilanza sono i medesimi previsti per gli emocomponenti 

utilizzati per via trasfusionale. Identificazione e tracciabilità devono essere 

assicurate mediante l’utilizzo del sistema gestionale informatico in uso nel 

Servizio Trasfusionale.

Fatte salve specifiche eccezioni definite nel presente documento e correlate alla 

necessità di applicazioni ripetute e/o alla semplicità delle applicazioni stesse 

e/o alle modalità produttive, si definisce che:

 - la richiesta di emocomponenti per uso non trasfusionale deve essere 

effettuata da un medico o da un odontoiatra (solo per le attività cliniche di 

sua competenza);

 - la produzione di emocomponenti per uso non trasfusionale deve essere 

effettuata all’interno di Servizi Trasfusionali o di loro articolazioni 

organizzative; limitatamente agli emocomponenti autologhi la produzione 

può avvenire anche al di fuori dei Servizi Trasfusionali, secondo i criteri e i 

vincoli di seguito specificati;

 - l’applicazione di emocomponenti per uso non trasfusionale deve essere 

effettuata da un medico, o da un infermiere sotto il controllo e la 

responsabilità del medico;

 - l’applicazione di emocomponenti in ambito odontoiatrico può essere 

effettuata da un odontoiatra solo per le attività cliniche di sua competenza;

 - gli emocomponenti allogenici o autologhi vengono conservati nei Servizi 

Trasfusionali o in loro articolazioni organizzative, e la conservazione 

avviene con i medesimi criteri previsti per gli emocomponenti utilizzati per 

trasfusione.
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Prodotti contenenti cellule staminali autologhe o allogeniche finalizzati 

all’utilizzo per via non trasfusionale non sono oggetto del presente 

documento, in quanto tali prodotti si possono configurare o si configurano 

a tutti gli effetti come “medicinali per terapie avanzate”. Infatti, ai sensi del 

Regolamento (CE) N. 1394/2007 del Parlamento Europeo e del Consiglio 

del 13 novembre 200711, cellule o tessuti sono considerati di ingegneria 

tessutale (e quindi medicinali per terapia avanzata) se sono stati sottoposti 

a manipolazione rilevante o se non sono destinati ad essere utilizzati per 

le stesse funzioni nel donatore e nel ricevente. Il Regolamento sottolinea 

quindi, ai fini della definizione di medicinali per terapia avanzata, il concetto 

di uso non omologo (inteso in questo ambito come utilizzo nel ricevente di 

cellule per funzioni diverse da quelle che avevano nel donatore, autologo 

o allogenico che sia), e non distingue invece tra uso allogenico (donatore 

e ricevente sono persone differenti) e uso autologo (donatore e ricevente 

sono la stessa persona)11-12-13.

Pertanto SIMTI ritiene che, anche in via prudenziale, tale materia debba essere 

soggetta alla specifica normativa sui medicinali per terapie avanzate (e quindi 

a specifiche valutazioni e autorizzazioni da parte dell’Istituto Superiore di 

Sanità - ISS e dell’Agenzia Italiana del Farmaco - AIFA) e non alla normativa 

propriamente di ambito trasfusionale.

Per la produzione o l’applicazione di emocomponenti per uso non trasfusionale 

secondo modalità e principi diversi da quanto definito in questo documento, 

deve essere definito uno specifico progetto di ricerca clinica condiviso tra 

Servizio Trasfusionale e struttura sanitaria utilizzatrice, da presentare al 

Comitato Etico competente che potrà autorizzarne lo svolgimento. 
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Prodotti utilizzabili per via non trasfusionale

 - Concentrato piastrinico (allogenico o autologo). 

 Può essere preparato da donazione di sacca di sangue intero, da 

donazione mediante aferesi o da prelievo ematico in dispositivo dedicato. 

Ha contenuto piastrinico definito e volume variabile secondo tipologia di 

utilizzo. In concomitanza alla produzione di concentrato piastrinico, può 

essere prodotta trombina quale componente accessorio del concentrato 

piastrinico. Può essere usato fresco o congelato.

 - Gel piastrinico (allogenico o autologo). 

 Si ottiene a partire dal concentrato piastrinico, previa attivazione del 

processo coagulativo. Di norma viene prodotto in sede di applicazione; può 

essere generato in fase di produzione e consegnato già pronto per l’uso, 

fresco o congelato.

 - Collirio di siero autologo. 

 Viene prodotto a partire da un prelievo ematico in cui viene attivata la 

coagulazione e quindi separata la componente sierica.

 - Concentrato piastrinico - collirio. 

 Viene prodotto da concentrato piastrinico autologo e sottoposto a 

trattamento lisante.

Modalità di prelievo e produzione

La produzione di emocomponenti per uso non trasfusionale, in relazione 

alla tipologia di utilizzo, ai volumi necessari, alla possibilità/necessità di 

congelamento, può richiedere l’utilizzo di dispositivi diversi dai normali sistemi di 

raccolta del sangue e degli emocomponenti (sacche a basso volume, dispositivi 

ad hoc, provette in cui produrre l’emocomponente o fattori plasmatici attivanti 

destinati poi all’utilizzo su paziente).

In tutti i casi raccolta, produzione e applicazione degli emocomponenti per 

utilizzo per via non trasfusionale devono essere effettuate utilizzando dispostivi 

medici marcati CE per l’uso specifico secondo la Direttiva 93/42/CE (classe IIa 

o superiore).

Devono essere evitate o ridotte al minimo fasi di lavoro aperte; in caso di fasi di 

lavoro aperte, devono essere messe in atto misure atte a garantire la sterilità 

del prodotto (connessioni sterili, lavorazioni sotto cappa a flusso laminare).
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Emocomponenti allogenici per uso non trasfusionale

Gli emocomponenti allogenici per uso non trasfusionale:

 - possono essere prodotti solamente all’interno di Servizi Trasfusionali o loro 

articolazioni organizzative; 

 - sono ricavati esclusivamente da normali donazioni di sangue o di 

emocomponenti, sottoposti alle medesime procedure di validazione biologica;

 - possono essere sottoposti a specifiche lavorazioni, aliquotazioni, trattamenti;

 - devono essere identificati con il codice donazione mondiale della donazione, 

tipologia di emocomponente e, se suddivisi in aliquote, con l’identificativo 

dell’aliquota. 

Emocomponenti autologhi per uso non trasfusionale 

Gli emocomponenti autologhi per uso non trasfusionale:

 - sono prodotti all’interno di Servizi Trasfusionali o loro articolazioni 

organizzative; la produzione può avvenire al di fuori dei Servizi Trasfusionali 

nei limiti e nelle modalità di seguito specificate. 

 - sono ottenuti da paziente che non presenta rischi di batteriemia; 

 - possono essere prodotti utilizzando diverse modalità di prelievo, cioè con 

dispositivi medici di diversa tipologia e con volumi variabili; il volume di 

anticoagulante deve essere commisurato alla quantità di prelievo ematico;

 - per volumi di prelievo superiori a 200 mL i pazienti devono rispondere ai 

criteri di eleggibilità validi per le donazioni autologhe per predeposito;

 - nel caso di prelievo superiore a 300 mL, deve essere valutata l’opportunità 

di effettuare la reinfusione della quota eritrocitaria;

 - possono essere sottoposti a specifiche lavorazioni, aliquotazioni, trattamenti;

 - sono sottoposti ai medesimi criteri e alle medesime procedure di 

identificazione, registrazione, segregazione e tracciabilità delle unità di 

sangue autologhe per predeposito. 

In merito all’esecuzione degli esami di validazione biologica previsti per 

l’autotrasfusione mediante predeposito, per gli emocomponenti autologhi per 

uso non trasfusionale:

 - gli esami di validazione biologica vanno effettuati all’inizio di un ciclo 

terapeutico, con una durata di validità massima di 30 giorni;

 - gli esami di validazione biologica possono essere omessi se prelievo, 

produzione e applicazione sono previsti in unica seduta senza alcuna 

conservazione del prodotto. 
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Colliri autologhi

In relazione alla necessità di applicazioni frequenti e alla semplicità di 

somministrazione, è possibile la conservazione a domicilio di collirio autologo 

(collirio di siero autologo o concentrato piastrinico-collirio) purchè:

 - la produzione avvenga presso Servizi Trasfusionali o loro articolazioni 

organizzative, utilizzando dispositivi medici appositi e secondo procedure 

produttive che ne garantiscano la sterilità;

 - il confezionamento sia in forma monodose;

 - ogni dose sia adeguatamente identificata;

 - la durata di conservazione a domicilio sia inferiore a 30 giorni;

 - il paziente sia adeguatamente informato e addestrato alla conservazione e 

all’autosomministrazione e di ciò vi sia evidenza documentata. La responsabilità 

dell’addestramento del paziente alla conservazione e all’applicazione del 

collirio è dello specialista oculista che ne ha fatto richiesta. 

Il Servizio Trasfusionale che ha prodotto il collirio lo consegna allo specialista 

oculista che ne ha fatto richiesta (o a persona da lui specificamente delegata). 

Confezionamento e trasporto

Gli emocomponenti per uso non trasfusionale prima della consegna devono 

essere confezionati in un contenitore adatto al trasporto che garantisca 

condizioni di integrità ed isolamento. A seconda delle dimensioni può essere 

adottato un contenitore ad hoc. Gli emocomponenti devono riportare adeguata 

etichetta di identificazione. 

La consegna deve essere corredata da adeguata modulistica specifica 

analoga o identica alla modulistica di consegna degli emocomponenti 

standard, che riporti l’identificativo del prodotto associato all’anagrafica 

del ricevente, le modalità di allestimento e di conservazione, con tempi di 

utilizzo e/o scadenza. 

Deve essere predisposta una modulistica di ritorno al Servizio Trasfusionale 

con la quale il medico utilizzatore riscontri l’avvenuta applicazione ed eventuali 

reazioni ed eventi avversi rilevati sul paziente.

Il trasporto deve risultare garantito per idoneità igienica e dimensionale dei 

contenitori e per i tempi di arrivo a destinazione.
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Prelievo/produzione di emocomponenti autologhi
per uso non trasfusionale al di fuori di Servizi Trasfusionali

La fase di prelievo/produzione degli emocomponenti autologhi per uso non 

trasfusionale può essere svolta al di fuori di Servizi Trasfusionali o di loro 

articolazioni organizzative purché: 

 - gli organi competenti regionali abbiano emesso autorizzazioni generali o 

specifiche in tal senso;

 - sia stata stipulata specifica convenzione ai sensi del DM 1° settembre 1995 

e di eventuali specifiche normative regionali, tra la struttura sanitaria che 

intende avvalersi di tale possibilità e l’Azienda Sanitaria sede della Struttura 

Trasfusionale;

 - le procedure di produzione e applicazione facciano riferimento a protocolli 

terapeutici scientificamente riconosciuti e considerabili standardizzati;

 - il volume di prelievo per singola procedura non sia superiore a 60 mL e in 

un ciclo di procedure il volume complessivo prelevato non ecceda i 300 mL 

in 90 giorni;

 - prelievo, produzione e applicazione siano previsti in unica seduta senza 

alcuna conservazione del prodotto;

 - le modalità di applicazione siano definite. 

La convenzione deve definire:

 - dove si effettueranno le attività e le caratteristiche dei locali ad esse 

destinati;

 - quali prodotti verranno prodotti, con quale metodica e utilizzando quali 

dispositivi medici e apparecchiature (contratti e piani di manutenzione);

 - le patologie che verranno curate e gli obiettivi dell’uso;

 - le modalità di identificazione delle procedure e dei prodotti;

 - le modalità di registrazione delle procedure e dei prodotti presso la struttura 

di produzione;

 - le modalità di trasmissione al Servizio Trasfusionale di riferimento di un 

report riassuntivo periodico (almeno semestrale) dei pazienti sottoposti a 

procedura, dei prodotti ottenuti e del loro utilizzo;

 - un modello di consenso informato alla procedura e agli esami e alla gestione 

dei risultati degli esami;

 - un referente medico (od odontoiatra nei casi di utilizzo in ambito 

odontoiatrico) responsabile delle attività presso la struttura sanitaria 

convenzionata;
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 - le figure professionali e i relativi nominativi che presso la struttura sanitaria, 

dopo adeguata formazione e addestramento, effettueranno le diverse fasi 

del processo (valutazione paziente, prelievo, produzione, applicazione, 

registrazioni);

 - le modalità di addestramento e formazione del referente responsabile e 

dei sanitari coinvolti nelle diverse fasi, tenendo presente che è specifica 

competenza e responsabilità del Servizio Trasfusionale di riferimento 

la certificazione della formazione e della sua efficacia (l’eventuale 

addestramento da parte di ditte fornitrici di dispositivi medici va 

considerato integrazione dell’addestramento da parte della struttura 

trasfusionale);

 - che l’applicazione degli emocomponenti deve avvenire nella medesima 

struttura convenzionata in cui sono stati prodotti e che l’utilizzo deve 

avvenire immediatamente dopo la produzione (è vietata la conservazione 

degli emocomponenti presso le strutture sanitarie che li utilizzano);

 - le modalità di sorveglianza delle reazioni e degli eventi avversi gravi e 

degli incidenti gravi, nonché il flusso informativo per la loro segnalazione e 

notifica alle autorità regionali competenti e in SISTRA;

 - la frequenza (almeno annuale) e le modalità di effettuazione da parte 

del Servizio Trasfusionale delle visite di controllo (audit) e dei controlli di 

processo produttivo e di prodotto finale (sterilità, contenuto piastrinico);

 - i rapporti amministrativi tra le due strutture, in termini di attività manutentiva 

e di convalida sulle apparecchiature di produzione, di visite di controllo, di 

valorizzazione delle procedure produttive;

 - che ogni modifica al processo produttivo nonché alle modalità di utilizzo 

deve essere oggetto di revisione congiunta con il Servizio Trasfusionale, e 

deve essere da questo approvata prima dell’introduzione.
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Capitolo 2
Produzione degli emocomponenti 
per uso non trasfusionale

Modalità di produzione del concentrato piastrinico 
per uso non trasfusionale

I prodotti attualmente disponibili si dividono in:

 - prodotti preparati dalla Struttura Trasfusionale a partire da donazioni 

autologhe o allogeniche;

 - prodotti autologhi ottenuti con utilizzo di dispositivi medici dedicati 

(dispositivo di prelievo, provette, attivatori, centrifuga, ecc...) per la 

preparazione specifica di questo prodotto.

Concentrato piastrinico per uso non trasfusionale 

Viene preparato da sangue anticoagulato (ACD, CPD, Na Citrato) in volume 

variabile secondo tipologia di utilizzo e contiene piastrine risospese in 

plasma. Può essere usato fresco o congelato e contiene 1 x 106 ± 20% 

piastrine/μl.

La quantità di leucociti presenti è in funzione della metodica adottata per la 

preparazione.

La sterilità del prodotto viene garantita da adeguata convalida del processo 

di produzione.

 - CPunT allogenico. 

 Può essere preparato da donazione di sangue intero, o mediante aferesi 

secondo procedure standard di preparazione degli emocomponenti e 

deve essere sottoposto alle stesse procedure di validazione biologica. La 

risospensione delle piastrine deve essere effettuata in plasma al fine di 

garantire la presenza del completo profilo proteico plasmatico.

 Il prodotto può essere suddiviso in aliquote di volume variabile che possono 

poi essere sottoposte a specifiche lavorazioni e trattamenti, e, se necessario, 

conservate.

 - CPunT autologo.

 Può essere preparato da sangue intero, da aferesi, ovvero utilizzando altre 

modalità di prelievo, cioè con provetta o con dispositivi medici di diversa 

tipologia e con volumi variabili; il volume di anticoagulante deve essere 

proporzionale alla quantità di sangue prelevato.
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 Preparazione con device dedicati. Il sangue prelevato viene processato 

secondo le specifiche del sistema utilizzato per ottenere l’ottimale contenuto 

di piastrine (1x106 μl ± 20%) che rimangono sospese in plasma; qualora 

alcune fasi del processo di preparazione vengano eseguite in sistema aperto 

devono essere messe in atto misure per garantire la sterilità del prodotto.

Prodotti ottenuti da lavorazione del concentrato piastrinico 
per uso non trasfusionale

Gel piastrinico

Il CPunT, ottenuto mediante una delle procedure descritte precedentemente, 

viene attivato per ottenere un prodotto semi solido. L’attivazione viene indotta 

da:

 - calcio cloruro o gluconato;

 - calcio cloruro o gluconato e trombina umana;

 - calcio cloruro o gluconato e batroxobina®;

 - calcio cloruro o gluconato e centrifugazione. 

Può essere usato fresco o congelato. 

 Preparazione della trombina autologa o allogenica. Si ottiene per 

ricalcificazione del plasma. Dopo aggiunta di calcio (gluconato o cloruro) 

in rapporto 1:5, il plasma viene lasciato coagulare per circa 30 minuti a 

temperatura ambiente o a 37 °C.

 Avvenuta la formazione del coagulo il plasma arricchito in trombina è pronto 

all’uso (previa spremitura del coagulo/centrifugazione ad alta velocità); può 

essere diviso in aliquote.

 Utilizzo della trombina. La trombina, correttamente ed univocamente 

identificata, può essere consegnata all’utilizzatore per l’attivazione del 

Concentrato Piastrinico al momento della sua applicazione.

Concentrato piastrinico - collirio

Il CPunT ottenuto secondo una delle procedure descritte precedentemente, 

viene sottoposto a ciclo di congelamento/scongelamento e successiva 

centrifugazione ad alta velocità; il sovranatante viene diluito con un volume di 

soluzione fisiologica o soluzione salina bilanciata (BSS) pari ad almeno il 30% 

del volume del sovranatante stesso. La preparazione delle dosi deve essere 

effettuata secondo procedure che ne garantiscano la sterilità. Può essere usato 

fresco o congelato. 
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Collirio di siero autologo

Viene preparato da sangue intero coagulato, il volume di sangue prelevato è 

variabile secondo la quantità necessaria. Il siero viene diluito con un volume 

di soluzione fisiologica o soluzione salina bilanciata (BSS) pari ad almeno il 

30% del volume. La preparazione delle dosi deve essere effettuata secondo 

procedure che ne garantiscano la sterilità. Può essere usato fresco o congelato. 

Conservazione degli emocomponenti ad uso non trasfusionale

Gli emocomponenti per uso non trasfusionale devono essere conservati secondo 

le procedure già standardizzate della conservazione degli emocomponenti per 

uso trasfusionale:

 - conservazione a temperatura ambiente al massimo per 6 ore; 

 - conservazione a temperatura < −25 °C al massimo per 24 mesi;

 - conservazione a temperatura compresa tra −18 °C e −25 °C al massimo 

per 3 mesi.
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Capitolo 3
Indicazioni terapeutiche degli emocomponenti 
per uso non trasfusionale

Nella definizione delle indicazioni d’uso va sottolineato che, a partire dal 1998, 

si sono sviluppate molteplici iniziative terapeutiche che, pur sostenute dal 

razionale clinico, non rispettavano i criteri di “medicina basata sulle evidenze”. 

Occorre pertanto considerare i campi di applicazione in ambito strettamente 

medico chirurgico che siano basati su letteratura consistente e convincente 

nella consapevolezza che ad oggi sono poche le metanalisi, le revisioni degli 

studi e i trial clinici randomizzati con numerosità di campioni tale da suggerire 

significativi indirizzi clinico-terapeutici. 

La revisione della letteratura è stata condotta inserendo alcune restrizioni 

finalizzate a filtrare studi poco significativi per tipologia, metodologia e 

numerosità del campione esaminato. In particolare sono stati adottati i seguenti 

criteri di ricerca utilizzando le principali Banche date disponibili:

 - Clinical Trial Controllati (CCT) e di Clinical Trial Randomizzati (RCT);

 - metanalisi;

 - revisioni della Cochrane Library;

 - studi pubblicati negli ultimi 5 anni;

 - numero di pazienti per studio maggiore di 20.

Vulnologia

Ulcera diabetica

È stata presa in considerazione una consistente review sistematica14 (che ha 

analizzato 18 studi dei quali 16 valutati: sette RCT, tre studi cross sectional, 

uno studio multicentrico retrospettivo, uno studio case control multicentrico e 

quattro studi senza gruppo di controllo, per un totale di oltre 30.000 pazienti; 

quattro trials giudicati metodologicamente simili sono stati inoltre valutati in 

una metanalisi) e 2 studi randomizzati 15,16.

Pur essendo stati sollevati alcuni dubbi circa la confrontabilità degli studi 

ed il rischio di bias tra le casistiche analizzate17, complessivamente l’utilizzo 

del concentrato piastrinico nelle ulcere diabetiche è risultato il trattamento 

di scelta. 

Grado di raccomandazione: 1B 
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Ulcere croniche e ferite difficili

È risultato valutabile uno studio osservazionale con elevata casistica e con 

risposta clinica positiva in un elevato numero di pazienti18 , oltre ad una 

metanalisi che ha selezionato 24 studi clinici negli ultimi 10 anni, le cui 

conclusioni sono a favore dell’accelerazione del processo di cicatrizzazione e 

guarigione di ulcere croniche e ferite difficili19. 

Grado di raccomandazione: 1C

Apparato muscolo scheletrico

In ambito ortopedico l’interesse per l’uso infiltrativo degli emocomponenti 

ad uso non trasfusionale è recentemente cresciuto e ciò è attestato dalla 

consistente letteratura comparsa negli ultimi anni. Sono stati presi in esame 

11 RCT/CCT 20-30 di cui 4 conclusi con esito positivo e 7 senza significative 

differenze rispetto ai gruppi di controllo. Si segnala che due dei quattro conclusi 

positivamente riguardavano il trattamento delle epicondiliti per un totale di 

130 pazienti con follow up di due anni21,22. Di grande interesse appare una 

recente metanalisi31 che, a fronte della valutazione di 23 RCT e di dieci studi 

clinici prospettici, non fa emergere chiare evidenze a favore dell’uso clinico 

del concentrato piastrinico nelle lesioni ossee e dei tessuti molli in ambito 

ortopedico. Di rilievo il commento circa la mancanza di standardizzazione dei 

metodi di produzione, delle posologie e dei criteri applicativi32. Da sottolineare 

inoltre che per alcune patologie è disponibile un solo studio valutabile secondo 

i criteri precedentemente espressi.

Trattamento infiltrativo delle epicondiliti

Grado di raccomandazione: 1B

Trattamento delle lesioni della cuffia dei rotatori

Grado di raccomandazione: 2B

Trattamento delle lesioni del legamento crociato anteriore

Grado di raccomandazione: 2B

Trattamento delle lesioni del tendine di Achille

Grado di raccomandazione: 2C

Altre patologie osteo-muscolari ligamentose

Grado di raccomandazione: 2C
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Odontoiatria e chirurgia maxillo-facciale

In questo ambito la letteratura appare particolarmente controversa e tra 

i RCT/CCT valutati, peraltro con numero limitato di pazienti, sono presenti 

studi favorevoli e studi che non indicano differenze significative con i gruppi di 

controllo33-38. 

Di elevato interesse appaiono due recenti contributi:

 - una revisione sistematica dal Cochrane database del 201039 che conclude 

per l’assenza di evidenze di miglioramento dell’outcome clinico nel rialzo del 

seno mascellare trattato con CPunT;

 - la metanalisi di Bae del 201140 che evidenzia l’efficacia dell’uso del CPunT 

nel trapianto d’osso per la ricostruzione del seno mascellare finalizzato 

all’attività implantologica.

Trattamento del rialzo del seno mascellare

Grado di raccomandazione: 2B

Altre patologie odontoiatriche

Grado di raccomandazione: 2B

Oculistica

Concentrato piastrinico - collirio

Gli studi presenti in letteratura appaiono assai limitati in relazione sia alla 

tipologia delle diagnosi trattate sia alla numerosità dei campioni. Sono risultati 

valutabili un RCT (35pz)41 e un CCT (38 paz)42 entrambi eseguiti su patologie 

corneali (ustioni da alcali e ulcere corneali) e per i quali i risultati positivi 

emersi non possono essere considerati conclusivi. 

Ustioni della superficie oculare

Grado di raccomandazione: 2B

Ulcere corneali

Grado di raccomandazione: 2B
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Collirio di siero autologo

Non sono stati reperiti RCT o CCT che presentassero le caratteristiche di 

selezione; in letteratura sono presenti unicamente studi non controllati o case 

reports nella “sindrome dell’occhio secco”.

Grado di raccomandazione: 2C

Per altri ambiti clinici e per altre indicazioni d’uso non esistono, allo stato attuale, 

studi clinici che rientrino nei criteri adottati per queste Raccomandazioni. 

Infine, per quanto riguarda modalità di applicazione, posologia, frequenza e 

durata del trattamento, è opportuno fare riferimento a protocolli clinici condivisi 

con gli specialisti dei settori interessati. 
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Appendice

Tabella I - Gradi di raccomandazione1

Grado di 
raccomandazione

Chiarezza 
dell’evidenza
del rapporto 
rischio/beneficio

Forza metodologica Implicazioni

1A Chiara Trial randomizzati senza 
importanti limitazioni. 

Raccomandazione forte; 
si può applicare alla  
maggior parte   
dei pazienti nella maggior 
parte delle circostanze
senza riserva.

1C+ Chiara Non trial clinici 
randomizzati ma risultati 
di chiara forza estrapolati
senza equivoci da trial 
clinici randomizzati o 
evidenza abbondante 
da studi osservazionali. 

Raccomandazione forte; 
si può applicare 
alla maggior parte 
dei pazienti nella 
maggior parte delle 
circostanze. 

1B Chiara Trial randomizzati con 
importanti limitazioni 
(risultati discordi, 
problemi metodologici).

Raccomandazione forte;
probabilmente applicabile.
alla maggior 
parte dei pazienti.

1C Chiara Studi osservazionali. Raccomandazione di forza
intermedia; può essere
cambiata nel caso che si 
renda disponibile 
un’evidenza più forte.

2A Incerta Trial randomizzati senza
importanti limitazioni.

Raccomandazione di forza
intermedia; la migliore 
azione può essere diversa 
secondo le circostanze o i
valori del paziente 
o della società.

2C+ Incerta Non trial 
clinici randomizzati 
ma risultati di chiara forza 
estrapolati senza equivoci 
da trial clinici randomizzati 
o evidenza abbondante da 
studi osservazionali.

Raccomandazione debole; 
la migliore azione può 
essere diversa secondo le 
circostanze o i valori del 
paziente o della società.

2B Incerta Trial randomizzati con 
importanti limitazioni 
(risultati discordi, 
problemi metodologici).

Raccomandazione debole;
approcci alternativi
probabilmente sono 
migliori in certi pazienti 
e in certe circostanze.

2C Incerta Studi osservazionali, 
opinione di esperti 
autorevoli o di comitati 
di esperti o del gruppo 
di lavoro responsabile di 
queste raccomandazioni.

Raccomandazione molto
debole; altre scelte 
possono essere 
ugualmente ragionevoli.

1 Guyatt G, Schünemann HJ, Cook D, et al. Applying the grades of recommendation for antithrombotic 
and thrombolytic therapy. Chest 2004; 126: S179-87.
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