AUDIZIONE 

COMMISSIONE AFFARI SOCIALI

CAMERA DEI DEPUTATI - XVI LEGISLATURA

Disposizioni in materia di raccolta e utilizzo del sangue da cordone ombelicale
[image: image1.jpg]



Dott. Giuliano Grazzini

Direttore Generale Centro Nazionale Sangue

11 novembre 2009
Dal 1988, anno in cui è stato effettuato il primo trapianto di sangue da cordone ombelicale, e dopo la nascita della prima Banca di sangue da cordone ombelicale pubblica nel 1992 presso il New York Blood Centre, la ricerca nel campo del banking e del trapianto delle cellule staminali emopoietiche da sangue cordonale ha avuto una formidabile espansione. Questo materiale biologico è stato con successo impiegato per il trapianto di leucemie, linfomi, mielodisplasie, anemia aplastica, emoglobinopatie, disordini del metabolismo e immunodeficienze. Ad oggi, nel mondo, oltre 400.000 unità di sangue cordonale sono conservate in banche pubbliche, a scopo di trapianto allogenico non familiare e sono stati già effettuati più di 14.000 trapianti. Il sangue da cordone ombelicale, raccolto, criopreservato e conservato nelle Banche, ha il grande vantaggio di essere una risorsa di cellule staminali emopoietiche (del tutto simili a quelle adulte) rapidamente disponibile per l’impiego terapeutico, consentendo ai Centri Trapianto di programmare il trattamento dei propri pazienti sulla base delle effettive necessità, in tempi rapidi e senza rischi di indisponibilità. La raccolta, criopreservazione e conservazione delle unità di sangue da cordone ombelicale costituiscono le attività proprie del “banking”, sono attività critiche in quanto possono fortemente condizionare la qualità e la sicurezza di questo prodotto biologico e devono essere svolte secondo procedure definite e convalidate, conformi alle disposizioni normative nazionali in materia di attività trasfusionali, a quelle di matrice europea vigenti in materia di cellule e tessuti ed agli standard internazionalmente accettati. 

Tre differenti tipologie di donazione, raccolta e conservazione del sangue da cordone ombelicale (CB) sono attualmente ammesse in Italia: 

1. l’unità di CB viene donata da una madre/coppia ad una Banca pubblica volontariamente, gratuitamente e anonimamente per essere impiegata in un ipotetico paziente, che risulti HLA compatibile, ai fini di trapianto emopoietico; questa è la donazione allogenica non familiare;

2. l’unità di CB è raccolta alla nascita di un neonato sano per essere successivamente utilizzata per un membro della stessa famiglia (generalmente fratello) che soffre di una malattia per la quale il trapianto di CSE da CB rappresenta un’opportunità terapeutica consolidata; questa è una donazione allogenica dedicata;

3. l’unità di CB è raccolta alla nascita di un neonato sano e conservata in una Banca per l’utilizzo trapiantologico (per lo stesso neonato o nell’ambito familiare) in presenza di un rischio documentato che il neonato o un suo familiare possano sviluppare in futuro una malattia curabile con il CB; questa è una raccolta autologa cosiddetta familiare. 

In tutti i casi sopra descritti le unità cordonali sono conservate presso le Banche pubbliche, senza oneri economici per la madre/coppia. La conservazione del sangue cordonale per finalità esclusivamente autologhe, in assenza di motivazioni cliniche presenti o prevedibili, è consentita presso Banche estere, previa autorizzazione all’esportazione, con oneri economici per la raccolta e conservazione a carico della madre/coppia. Nel mondo la conservazione autologa è piuttosto diffusa, ma sono ancora pochissimi e scientificamente non significativi i dati disponibili in letteratura sugli esiti clinici dei trapianti effettuati con tali unità. A tutt’oggi, in ambito trapiantologico, non esistono motivazioni ed evidenze scientifiche a favore della conservazione autologa del CB, pertanto questa dovrebbe essere scoraggiata perché:

1. la possibilità che il CB raccolto da un neonato sano possa essere utilmente riutilizzato per egli stesso è molto remota (0,04%, 1:2000 – 0,0005%, 1:200.000);
2. le cellule patologiche che potrebbero causare in un tempo successivo nel bambino una malattia possono essere già presenti nel CB in quantità non rilevabili dai test disponibili;
3. gli standard di qualità (volume, cellularità, vitalità cellulare) del CB, che sono sicuramente applicati dalle banche pubbliche a garanzia dell’obiettivo terapeutico (engraftment), spesso non sono chiaramente definiti dalle banche private;
4. la maggior incidenza di recidive di leucemia dopo trapianto autologo o singenico dimostra la carenza dell’effetto positivo di Graft versus Leukemia (GvL), proprio del trapianto allogenico, se si impiega il CB autologo nel paziente leucemico.

 Dal 2002 ad oggi ben 8 ordinanze ministeriali hanno sancito il  divieto di istituire sul territorio nazionale banche private per la conservazione autologa e di fare pubblicità in tal senso, consentendo in questo ambito solo la raccolta e l’esportazione previa autorizzazione da parte del Ministero della salute. Ad oggi, il Ministero ha registrato una media di 800-1000 richieste mensili di autorizzazione all’esportazione. La conservazione del CB per uso personale anche nel nostro paese sembra avere una certa rilevanza soprattutto in ragione della pubblicità “indiretta” esistente e della risonanza che i mass media hanno dato alle scelte di “personaggi famosi” di conservare il CB per uso privato. In conseguenza di questa situazione nazionale nel febbraio 2008 è stato convertito in legge il Decreto legge del 31 dicembre 2007, nell’ambito del quale l’articolo 8-bis introduceva una nuova modalità di donazione del CB definita autologa-allogenica. Questa modalità di donazione prevedeva la conservazione per uso autologo ma solo previo consenso della madre a mettere a disposizione della collettività il CB e a cederlo nel caso in cui questo fosse selezionato per un ricevente compatibile. Tale modalità di conservazione non prevedeva oneri aggiuntivi per il Servizio sanitario nazionale essendo a carico della madre/coppia, e doveva poter essere consentita sia in strutture pubbliche che private purché autorizzate dalle regioni e dalle provincie autonome, sentiti il Centro nazionale sangue (CNS) e il Centro nazionale trapianti (CNT). Una scelta analoga era stata fatta anche in Spagna con l’intento di incrementare, attraverso la raccolta autologa-allogenica, l’inventario nazionale delle unità disponibili per l’impiego allogenico. La scelta in Spagna ha avuto esiti decisamente negativi rispetto agli obiettivi per cui era stata introdotta. Con la Legge del 27 febbraio 2009, n.14 (conversione con modificazioni del Decreto legge del 30 dicembre 2008, n.207), l’articolo 8-bis (comma 1 del decreto legge 31 dicembre 2007 n. 248, convertito con modificazioni dalla legge 28 febbraio 2008 n.31) è stato abrogato ed è stato introdotto  il differimento del termine di cui all’articolo 10, comma 3 della legge 219/2005 al 31 dicembre 2009, che prevede l’istituzione di una rete nazionale di  banche. La successiva proroga dell’Ordinanza ministeriale (26 febbraio 2009), ribadendo quanto già sancito nelle precedenti ordinanze, ha introdotto: a) la necessità di regolamentare la conservazione autologa con apposito decreto del Ministro del lavoro, della salute e delle politiche sociali, da emanarsi entro il 31 dicembre 2009, e b) ha rimandato ad uno specifico accordo in sede di Conferenza Stato-Regioni la definizione delle procedure per esportare le unità cordonali ad uso autologo all’estero, spostando dal Ministero alle Regioni le specifiche competenze. Il suddetto decreto per la regolamentazione della conservazione autologa è stato definito e sarà alla firma del Ministro nei prossimi giorni. Analogamente, l’accordo Stato-Regioni sopra citato è alla firma del Vice Ministro per l’avvio alla discussione in Conferenza.     
Allo stato attuale le attività delle banche di sangue da cordone ombelicale sono disciplinate dal Decreto Legislativo 191/2007, che ha recepito la Direttiva europea 2004/23/CE, e dalla legge quadro 219 del 2005 e le normative conseguenti in materia di attività trasfusionali. In particolare, dalla legge quadro 219/2005 (articolo 10, comma 3) discende l’emanazione del Decreto ministeriale che predispone l’istituzione di una rete italiana di banche per la conservazione di sangue cordonale a fini trapiantologici, i cui termini sono stati differiti  al 31 dicembre 2009. Attualmente il decreto ministeriale ha completato l’iter legislativo ottenendo il parere positivo della conferenza Stato-Regioni in data 29/10/2009, ed è in corso di pubblicazione in Gazzetta Ufficiale. Dal Decreto legislativo 191/2007 (articolo 6, comma 1) discende la definizione di Requisiti minimi organizzativi, strutturali e tecnologici per le Banche di sangue da cordone ombelicale. Anche questo provvedimento ha completato l’iter ottenendo il parere positivo della conferenza Stato/Regioni, sempre in data 29/10/2009. Da tale data è in vigore. I suddetti requisiti – già oggi vigenti - discendono dalle disposizioni cogenti in materia di attività trasfusionali e di cellule e tessuti, sono arricchiti da standard tecnico-professionali di valenza internazionale (Fact/Netcord) e sono finalizzati al conseguimento della massima sicurezza sia per la mamma donatrice e per il neonato e alla qualità e sicurezza del prodotto biologico impiegato  per il trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche.

Attualmente in Italia sono operative 18 banche di CB, tutte pubbliche, ubicate per l’85% dei casi presso strutture trasfusionali e per il 15% presso istituti di ematologia, in 11 regioni. Al 31 dicembre 2008 l’inventario nazionale è rappresentato da circa 24.000 unità di CB bancate, delle quali il 94% sono rappresentate da unità allogeniche da donatori non familiari. Un numero complessivo di circa 800 unità allogeniche non familiari sono state ad oggi rilasciate per trapianto per pazienti italiani ed esteri. La maggior parte delle banche italiane ha ottenuto il riconoscimento regionale, due banche (Milano e Pavia) hanno già conseguito l’accreditamento secondo gli standard internazionali di eccellenza Fact/Netcord, un consistente numero delle rimanenti ha intrapreso lo stesso percorso per raggiungere l’ambizioso obiettivo di qualificazione professionale volontaria. Un altro recente accordo Stato/Regioni (marzo 2009), promosso e fortemente sostenuto dal Sottosegretario alla salute On.le Roccella, ha stabilito l’utilizzo di fondi dedicati alle Banche di sangue cordonale e alle reti di centri di raccolta del sangue da cordone ombelicale (punti nascita). Tale finanziamento ha lo scopo di sostenere le Banche esistenti, affinché migliorino i propri standard organizzativi e tecnologici, potenzino le proprie reti di centri di raccolta in modo da soddisfare la richiesta e contribuire alla crescita dell’inventario nazionale. I finanziamenti sono stati erogati anche nelle regioni prive di banche cordonali perché possano essere potenziate e/o realizzate ex novo reti di centri di raccolta del sangue da cordone ombelicale presso i punti nascita, che devono operare in stretto rapporto funzionale con le banche funzionalmente correlate, anche se presenti sul territorio di regioni limitrofe.
La normativa vigente e quella di imminente emanazione sono state integralmente condivise con le regioni, e sono pienamente coerenti con le indicazioni della più aggiornata letteratura scientifica e degli esperti del settore, a livello nazionale ed internazionale, nonché fortemente volute e sostenute dalle Associazioni di volontariato impegnate nella donazione volontaria, solidaristica, anonima, gratuita e consapevole del sangue da cordone ombelicale, del sangue periferico e dei suoi componenti e del midollo osseo e cellule staminali emopoietiche (ADISCO, ADOCES, AVIS, CRI, FIDAS, FRATRES, ADMO).
SINTESI DELLE NORMATIVE CHE REGOLAMENTANO LA RACCOLTA E CONSERVAZIONE DEL SANGUE DA CORDONE OMBELICALE

Norme europee

· Direttiva 2004/23/CE

· Direttiva 2006/17/CE
· Direttiva 2006/86/CE
Norme quadro nazionali

· Legge 21 ottobre 2005 n. 219

· Decreto legislativo 191/2007 (trasposizione direttiva 2004/23/CE)

· Decreto legislativo di trasposizione delle direttive 2006/17/CE e 2006/86/CE (in corso di emanazione)

Norme attuative nazionali

· Decreto del Ministro del lavoro, della salute e delle politiche sociali di istituzione della Rete nazionale delle banche pubbliche di sangue da cordone ombelicale a fini trapiantologici (alla firma del Ministro per l’avvio alla pubblicazione in G.U.)

· Decreto del Ministro del lavoro, della salute e delle politiche sociali di regolamentazione della conservazione autologa/dedicata del sangue da cordone ombelicale (alla firma del Ministro per l’avvio alla pubblicazione in G.U.)

· Accordo Stato-Regioni che stabilisce i Requisiti minimi organizzativi, strutturali e tecnologici per le Banche di sangue da cordone ombelicale (approvato e vigente dal 29 ottobre 2009)

· Accordo Stato-Regioni per la regolamentazione della esportazione del sangue da cordone ombelicale ad uso autologo (imminente avvio alla Conferenza Stato-Regioni)

· Accordo Stato-Regioni che stabilisce l’utilizzo mirato di fondi per lo sviluppo delle banche pubbliche di sangue da cordone ombelicale e l’incremento dell’inventario nazionale di unità di sangue da cordone ombelicale (approvato e vigente da marzo 2009).
Con l’assetto normativo sopra riportato esistono tutti i necessari presupposti e strumenti per un adeguato sviluppo della raccolta e conservazione del sangue da cordone ombelicale ai fini del trapianto di cellule staminali emopoietiche, mirato a potenziare l’inventario nazionale e a garantire elevati livelli di qualità e sicurezza dei processi e dei prodotti; ciò consentirà, anche grazie all’eccellente servizio fornito dallo Sportello unico per le cellule staminali emopoietiche di Genova, un nuovo e più importante posizionamento internazionale della rete italiana delle banche pubbliche di sangue da cordone ombelicale (oggi denominata, proprio per le finalità di relazione internazionale, Italian Cord Blood Network – ITCBN). Occorre, inoltre, evidenziare che il decreto ministeriale di regolamentazione della conservazione ad uso autologo/dedicato di prossima emanazione prevede una adeguata apertura alle frontiere innovative della conservazione ed utilizzo delle cellule staminali da cordone, anche in materia di potenzialità rigenerative delle stesse, seppure nell’ambito di progetti di ricerca e sperimentazioni cliniche approvati in conformità alle disposizioni normative vigenti ed ai criteri di appropriatezza ed evidenza scientifica cui si deve fare imprescindibile riferimento nella gestione delle risorse pubbliche.
Si ricorda, infine, che le unità di sangue cordonale donate che non possono essere bancate per mancata rispondenza ai parametri di qualità richiesti (fisiologicamente, oggi, circa il 70% delle donate), non vanno perse ma, per contro, sono sistematicamente utilizzate nella ricerca scientifica, anche in ambiti estremamente innovativi. 
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