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DESCRIZIONE DEL PROGETTO: “LA RACCOLTA del SANGUE CORDONALE:
STRATEGIE ATTUATE per INCREMENTARE NUMERO elQUM®

DELLE UNITA" di SANGUE CORDONALE da DONAZIOMBLIDARISTICA”

Origine del problema e analisi dati di partenza

In questitre_anni di lavoroabbiamo dovuto individuare le criticita collegat® 4 momenti della
possibile esclusionaon solo della paziente dalla raccolta del sangoedonale ma anche delle
unita raccolte dal bancaggio. Tali momenti possessere cosi riassunti:

1) momento della raccolta deConsenso Informato a donare il sangue cordonalevipr
counselling della coppia sulla donazione, a 35 isethe enell’'ambulatorio _dedicato
attraverso un’accurata anamnesi materna e paterfia acerca di malattie genetiche,
immunologiche ed infettive trasmissibili.

(Criteri Anamnestici di seleziohe (Pazienti eleggibili alla raccolta di SCO

2) Momento della raccolta del sangue cordonate sala parto/sala operatoria(Criteri
Ostetrici di_seleziong Possibile esclusione alla raccolta di SCO dov(#g a fattori
materni quali: 1)rottura delle membrane da piu & dre, 2)Iperpiressia (>38°C), 3)liquido
amniotico tinto di verde, 4)parto distocico, gestasstacco di placenta; (B) a fattori fetal
qguali: 1)basso Apgar alla nascita (<7 a 1m’ e a 3n2)basso peso alla nascita (<2.600gr),
3)malformazioni congenite alla nascita.

3) Momento della validazione biologica delle unita calte presso l&anca Cordonale della
Regione Puglia(PUCBB) situata presso 'lRCCS “Casa Sollievo defafferenza in San
Giovanni Rotondo;.

(Criteri biologici di esclusione prima della crioneervaziong

4) Momento del controllo sia anamnestico che attravdest di laboratorio materno-neonatali

a 6 mesi dal partmell’ambulatorio dedicato
Criteri anamnestici e di laboratorio dopo la criogservaziong

Obiettivi del progetto

L'arruolamento e la selezione delle donatrici noéclia raccolta del sangue cordonale
costituiscono fattori che influenzano fortementedacentuale di unita idonee alla con-
servazione.

| dati attualmente disponibili sull’attivita di raolta e bancaggio delle unita di sangue
cordonale (SCO) Italia indicano che solo il 12%ldalonazioni risulta idoneo alla con-
servazione.

L'obiettivo della comunita scientifica e di tripice entro 2 anni I'inventario di unita
disponibili per trapianto.



Obiettivi principali

1) Aumentare il numero di unita raccolte:
Incrementando l'attivita di reclutamento attravensosensibilizzazione delle
Coppie e la diffusione di informazioni appropriateresso tutti i centri di
ascolto/consultori/servizi alla famiglia del teritio.

2) Migliorare I'indice di bancaggio” 0” banking” intervenendo sulla formazione
continua del personale preposto alla raccolta soprattutto sulla selezione
delle donatrici alla raccolta.

Obiettivi specifici
1) Evidenziare IeCriticita che ostacolano le procedure di:
Arruolamento delle donatrici.
Selezione delle donatrici (criticita correlate atlenatrici).
Raccolta delle unita di SCO (criticita correlatdlaaraccoltadi SCO)

2) Definire un piano di azione volto aigliorare efficienza ed efficacia delle procedude
donazione e raccolta di SCO all'interno della pri@prealta operativa.

Risultati attesi

1°:

Incremento dell’attivita di reclutamento attravergosensibilizzazione delle
Coppie e la diffusione di informazioppaopriate presso tutti i centri di
ascolto/consultori/servizi alla famigligel territorio.

Riduzione d i tempi operativi da parte del perdemaedico e paramedico al
momento del reclutamento della coppia alla dooae

2°:
- Aumento “percentuale” di unita di SCO con contendt TNC >1,2 miliardi attraverso la
individuazione dicriteri di selezione e ottimizzazione della raccolta di SCO cioe di un

“campione tipo” per una raccolta e bancaggio ottinai cellule staminali da sangue
cordonale.

- Utilizzazione dell’ecografia comeezzo di seleziondelle donatrici allingresso in sala
parto.

3°:
- riduzione delle unita di SCO da inviare alla Bareardonale per la validazione
(vantaggio: riduzione drastica dei costi per laidazione)



Fasi/ Azioni del progetto

1°:

Abbiamo raggiunto tale traguardo :

a. Sottoponendo alla paziente a 35 settimane, momdatia raccolta del consenso
informato alla donazione di SCO, guestionario( vedi allegati: Fig. 1 )con domande
concordate con le Psicologhe finalizzate sia albrmazione che alla sensibilizzazione

della paziente a diffondere imf@zioni mirate alla donazione di SCIDmezzo piu
utile nella diffusione della duira di SCO ¢ il passaparola tra pazienti ( vedlegati:
Fig. 3)

b. Organizzando riunionipresso tutti i centri di ascolto dai consultorijeaparrocchie,
alle radio ed alle televisioni locali, all’eseroit alla marina, da soli o insieme ad altre
associazioni solidaristiche (AVIS, AIDO, ADMO, RGRMA LIONS ecc..)

( vedi allegati: Fig. 2)

c. Riducendo i tempi operativi al momento della ratxalel Consenso Informato alla
donazione di SCO attraverso tansegna direttamente alla paziente della modutigti
da compilare fornitaci dall#@PUCBB) utilizzando i ginecologi (al momento delle visite
ambulatoriali) e/o le ostetriche( al momento def@ma registrazione CTG o
dell’'esecuzione del tampone vagino-rettale pelidanca dello Streptococco del Gruppo
B a 36 settimanaMedi tabellg

IL PERCORSO della DONAZIONE del SANGUE CORDONALE
Ottobre 2008-Settembre 2010

MOMENTI e TEMPI
della
DONAZIONE di SCO

MOMENTI PROFESSIONALITA
COUNSELLING (Sensibilizzazione Medico/Ostetrica
-Informazione )
RACCOLTA CONSENSO ’ Medico/Ostetrica

(Criteri Anamnestici)

RACCOLTA SANGUE PLACENTARE . Medico/Infermiere/Ostetrica

(Criteri Ostetrici)
CONTROLLO NEONATOLOGICO .P. P Neonatologo
CONTROLLO S.I.M.T. Centro E. ’ Me dico

VALIDAZIONE BIOLOGICA
(Criteri Biologici) BANCA C.

CONTROLLO NEONATO-MADRE AMBUL. ‘m. Medico/Ostetrica
(dopno 6 mesi)




IL PERCORSO della DONAZIONE del SANGUE CORDONALE
Gennaio 2011-Dicembre 2011

MOMENTI e TEMPI
della
DONAZIONE di SCO

MOMENTI SEDI PROFESSIONALITA’
COUNSELLING (Sensibilizzazione AMBUL. ¥ Medico/Ostetrica
-Informazione )
RACCOLTA CONSENSO AM BUL. i Medico/Ostetrica

(Criteri Anamnestici)
RACCOLTA SANGUE PLACENTARE S.P/S.O. Medico/Infermiere/Ostetrica

(Criteri Ostetrici)
CONTROLLO NEONATOLOGICO S.P. i Neonatologo
CONTROLLO S.I.M.T. Centro E. Me dico

VALIDAZIONE BIOLOGICA
(Criteri Biologici) BANCA C.

CONTROLLO NEONATO-MADRE AMBUL. 10'm. Medico/Ostetrica
(dopo 6 mesi)

L'efficienza della promozionerfumero di colloqui pre-donazione/ numero dei paftettuati
presso il punto nascita) e evidente quando si esamai tabella seguente:si € passati dal 37.6% del
periodo Ottobre 2008-Settembre 2010 al 38.2% debge Gennaio —Dicembre 2011.

Tab. Il : ragioni della eliminazione delle uniteRICO dalla raccolta del Consenso Informato a
donare fino al bancaggio definitivo.

Gennaio — Dicembre 2011 Ottobre 2008-Settembre 2010
- n°parti: 1492 n° 2971
- n° potenziali donatrici di SCO: 570 (38.2%) n° 1117 (37.6%)
- n° eliminate al Consenso informato: 106 n° 244

- n°eliminate allo screeninguUS: 52  —eeeeeee-

- n° elegibili alla donazione di SCO: 412 (72,2%) n° 873 (78.1%)

- n° eliminate alla raccolta di SCO : 108 n° 160

- n°inviate alla Banca cordonale: 304 (20.4%) n° 713 (24%)

- n° scartate prima della crioconservazione: 262 n° 507

- n° scartate dopo la crioconservazione: 11 n° 22

- n°bancate: 31 (10.1%) n° 184 (25.8%)



2°: Premessa

\1%4

Abbiamo condotto una serie di analisi statistichi @ verificare se alcune variabili quantitativé
(peso fetale, settimane di gestazione ecorjelano con altre Tali analisi sono state condotte
mediante le correlazioni (coefficiente “r’di Peamsh In breve, abbiamo osservato che:

- al crescere delle settimane di gestazione cressgpe moderatamente, il numero di TNC
raccolte (r=0.111;p=0.006).
- L'eta materna correla in maniera inversamente pn@ianale con le settimane d
gestazione; cioé le madri piu giovani presentanavgianze piu lunghe (r=0.155;p=0.000).
- Il peso del neonato correla positivamente con s@éella placenta (r=0.157;p=0.000) |e
con 'aumentare delle settimane di gestazione (88@;p=0.000).
- Aumentando il peso neonatale aumenta il volum8QID raccolto (r=0.191;p=0.000), il
numero di TCN raccolte (r=0.252;p=0.000) ed il numedi CD34+ raccolte

(r=0.222;p=0.001).

- Il volume dell'unita di SCO raccolte correla posaimente con il numero di TNC raccolto

(r=0.701;p=0.000) e con le CD34+ (r=0.433;p=0.000).

- Quante pit TNC vengono raccolte tanto piu elevatrasil numero di CD34+
r=0.582;p=0.000.
Il passo successivo € stato quello di analizzaralifeerenze tra 2 gruppi di fattori ostetrici
principali: sesso del neonato, le due modalitapdirto, numero di gravidanze precedenti la
donazione (nullipare contro multipare), peso debm&to ponendo come taglio il peso di 3 kg.
Il peso neonatal@ il principale fattore fortemente predittivo pédestino di una raccolta. Infatti,
rapportando il nuovo tetto di bancaggio (1,2 mitiardi TNC) al peso neonatale, diviso in due
categorie principali, al di sopra e al di sotto 8likg di peso del neonato, in maniera prospettiea,
unita che raccolgono almeno 1,2 miliardi di TNC sarel 89,3% dei casi provenienti da nati con
piu di 3kg di peso e solo il 10,7% da nati con m8nky. Sul totale generale delle raccolte (713
unita), il 16,9% dei nati raccolgono 1,2 miliardi TNC e pesavano almeno 3 kg alla nascita,
mentre solo il 2% dei nati che pesano meno dy Bd&nno raccolto 1,2 miliardi di TNC: in altre
parole questa analisi ci dice che sembrerebbe rtde taccogliere da nati di peso < 3000 gr. Se
consideriamo, poi, come variabile il peso neonatal8.000 gr: otteniamo che tutti i principali
fattori biologici (TCN, CD34+ e CFU) sono signifitgamente maggiori nei neonati con piu di
3000 gr di peso alla nascita. In pratica nel grapgelle bancate (con tutti i tetti di bancaggiognb
I'85,7% viene da nati con peso maggiore di 3 kgr R raccolta ideale di SCO il cut off da
considerare € un peso neonatale >3000 gr. Quindiy @ indicato raccogliere unita di SCO da feti
di peso <3000 gr., a maggior ragione con il nuogtid di bancaggio di 1,2 miliardi di TNC .

Andiamo ad analizzaretipo di parto SP/TC vs TCN inf/sup 1.2 miliardii cellule. Nel gruppo
delle donatrici che raccolgono < 1.2 miliardi dilade il 57% dei parti € TC ed il 43% sono PS.
Nel gruppo delle donatrici che raccolgono >1.2 raitii, il rapporto si inverte, cioe il 55.3% delle
donazioni proviene da PS, mentre solo il 44.7% e dai TC. Nelle maternita bisogna
abbassare il numero dei TC a favore dei PS. Neitrcerascita una politica finalizzata ad
abbassare in numero dei TC, soprattutto di eleziandavore dei parti spontanei, andrebbe a
favorire raccolte di SCO piu ricche di TNC.

TCN vs le settimane di gestazianienati a 39-42 settimane di gestazione con un enondi
TCN>1200 milioni sono all'incirca il triplo rispett ai nati con lo stesso range di TCN ma con 37-
38 settimane di gestazione (14,3% vs 5,6% risattante, p=0,018). Le madri che partoriscono
tra 39-42 settimane sono mediamente piu giovaniftopacono piu tardi, hanno una
concentrazione di TCN per unita di volume piu alifetutto ovviamente con nati piu pesanti.

Se consideriamo l'analigparita vs TCN nel nostro studiocon tetto di bancaggio > 800
milioni, le donatrici al primo parto hanno un’etaveiamente minore rispetto alle pluripare,
presentano non solo una durata del travaglio piaga ma anche settimane di gestazione al parto
maggiori. Le primipare raccolgono in media 100 wrli di TCN in piu rispetto alle pluripare.
Considerando il sottogruppo delle primipare, abb@mia sottolineato che il volume di SCO




raccolto nel cesareo, benché maggiore, non bastamapensare la maggiore raccolta di TCN, che
risulta assolutamente superiore nel parto spontatigmen 190 milioni di cellule in piu. Tale valore

differenziale non si evidenzia quando andiamo aiteaé solo le pluripare, 825 milioni vs 836

milioni. Nel nostro centro le donne che raccolg@imeno 1,2 miliardi di cellule sono il 18.4% di

713, cioe 131; questo gruppo & composto dal 68.8%ahne al loro primo parto mentre il restante
31.5% e composto da pluripare. Di conseguenza taaupiu primi gravide porterebbe ad una

ottimizzazione della raccolta di SCO.

Abbiamo raggiunto talé° traguardo:

- L'ECOGRAFIA come mezzo di SELEZIONE ed OTTIMIZZAZINE delle DONATRICI
al momento della raccolta di SCO, attraverso lawaizione del peso fetale.

Tra Ottobre 2008-Settembre 20l unita di SCO erano accettate dalla banca coalen per la
crioconservazione se contenevano un TNC > 80 %.10 numero dei parti presso I'U.O.
Ostetricia-Ginecologia Osp.”Di Venere’nello stesgoeriodo e stato di 2971. Le pazienti
sensibilizzate alla raccolta del sangue cordonald 7. Le pazienti escluse dalla donazione del
sangue cordonale al momento della raccolta del @ose Informato sono state 244; le unita di
SCO escluse al momento della raccolta in sala parito sala operatoria sono state 160; il numero
totale di SCO inviate alla Banca Cordonale e stdidl117-404=713, cioe il 24% di 2971 parti
totali. Il numero delle sacche escluse dalla bancedonale situata presso I'IRCCS “Casa Sollievo
della Sofferenza in San Giovanni Rotondo, dovuke lahssa cellularita sono state 477 e 28
dovute ad altri motivi biologici. Se consideriamioecaltre 24 unita cordonali sono state scartate
dopo la crioconservazione, il numero totale di asel e stato di 529, cioé il 74.2% delle 713
inviate. Le unita bancate sono state, quindi, 7298184, cioeil 25.8% delle 713 unita di sangue
cordonale raccolte

Nel periodo di studio compresa Gennaio 2011 a Dicembre 2Q1dresso I' U.O. di Ostetricia e
Ginecologia Osp.”Di Venere”, Bari, hanno partorith.492 pazienti portatrici di gravidanza in
normale evoluzione. Sono state sottoposte al @dling sulla donazione di SCO 570/1492
(38.2%) pazienti e sono risultate idonee 412 ce@R.2%), previa I'esclusione di 158 gravide,
cosi suddivise, 106 per criteri anamnestici (m#@agenetiche, immunologiche ecc.) e 52 per
motivi fetali (FGR e malformazioni) evidenziati@edame ecografico di screening. In conclusione
nel nostro dipartimento materno-infantile ( consate di Il Livello) abbiamo escluso solo il 27.7%
delle potenziali donatrici di SCO. Tale valore @ fpasso di quel 32.5%-56.0%, riportato da altri
autori in letteratura.Comunque sol@0.1%sono risultate le unita bancatBero, se per le raccolte
di SCO di sangue cordonale inviate alla banca coae nel 2011, cioe 304, andiamo ad
esaminare il rapporto tra unita elegibili alla raotta ed il peso fetale, valutato attraverso I'esame
ecografico pre-parto e prendendo in considerazioome cut off 3250 grl40 unita provenivano
da feti >3250 gr (140/304:46.0%) e venivano raceplt 164 unita da feti di peso <3250 gr
(164/304:54.0%) e venivano eliminate. Le 31 undadate provenivano da feti con peso >3250
gr. Prendendo in considerazione come fattore ostetdi selezione delle donatrici il peso fetale
alla nascita e come cut off 3250 gr, avremmoviddiato prima del parto non solo tutte le 31
unita di sangue cordonale alla fine bancate e 48 tlonatrici raccolte perché provenienti da feti di
peso >3250 gr da inviare alla banca cordonale , amche scartato 164 unita perché provenienti
da feti con peso < 3250 gr . In termini percentulahumero di unita di sangue cordonale bancato,
31 unita, andrebbe valutato non su 304 ma suurita raccolte, cioé iR2.1%,superiore al su
citato 10.2% e molto vicino al 25.8% del periodddbte 2008-Settembre 2010 quando pero il tetto
di bancaggio delle unita di sangue cordonale eraCHI00 milioni.

3°:



- L'ECOGRAFIA come mezzo di ESCLUSIONE delle UNITAl SCO al momento della
raccolta in Sala parto e/o in Sala operatoria, atrerso la valutazione del peso fetale, cioe
come mezzo di RIDUZIONE delle UNITA’ di SCO da imre alla Banca Cordonale per
la validazione

Come visto in precedenza, nel periodo di studiopresotra Gennaio 2011 a Dicembre 2011
presso I’ U.O. di Ostetricia e Ginecologia Osp.”Menere”, Bari, hanno partorito 1.492 pazienti
portatrici di gravidanza in normale evoluzione. Rdendo in considerazione come fattore ostetrico
di selezione delle donatrici il peso fetale allasoiga valutato prima del parto per mezzo dell’'esame
ecografico,e come cut off 3250 gr, avremmo icldiato prima del parto non solo tutte le 31 unita
di sangue cordonale alla fine bancate e le 140adioci raccolte perché provenienti da feti di peso
>3250 gr da inviare alla banca cordonale , ma ancbeartato 164 unita perché provenienti da feti
con peso < 3250 gr .

Avremmo inviato alla banca cordonale solo 140 aupier la crioconservazione al posto di 304. In
termini di costi per la Societa avremmo risparmiat@liaia di euro.

Indicatori di monitoraggio

La selezione di unpaziente ideale per una raccolta di SCO > 1,2 mifiadi TNC deve prevedere
e rispettare le seguenti caratteristiche: privilage il reclutamento da primigravide, con epoca
gestazionale al prelievo di SCO tfa7-40 settimane, con peso fetale superiore a 3.600
prediligere il parto spontaneo, prevedendo il tengpalampaggio del cordone ombelicale entro 30
secondi e la raccolta di sangue cordonale con pitéeénserita ancora in utero

Tempi previsti:tempo organizzativo massimo 12 mesi
Eventuali costi:tempo lavoro
Esiti attesi: indicatori di risultato
a) Efficienza della promozionenumero di colloqui pre-donazione/ numero dei paftettuati
presso il punto nascita

b) Efficienza della raccoltanumero di unita raccolte/numero di donatrici idoreeelegibili
c) Qualita della raccoltanumero unita bancabili/numero unita raccolte.



(Fig. 1: QUESTIONARIO INFORMATIVO PER LE MAMME)



(Fig. 2 FONTI D’ INFORMAZIONE)
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