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INTRODUZIONE 

IL GRUPPO DI LAVORO E LE SUE FINALITÀ 

Ai sensi del Decreto del Ministro (DM) della Salute del 2 novembre 2015 (Supplemento ordinario alla “Gazzetta 
Ufficiale” n. 300 del 28 dicembre 2015 - Serie generale), “Disposizioni relative ai requisiti di qualità e sicurezza del 
sangue e degli emocomponenti”, il Centro nazionale sangue (CNS) ha istituito e coordina un gruppo di lavoro 
multidisciplinare (GdL), le cui finalità sono di fornire e regolarmente aggiornare la lista delle indicazioni 
terapeutiche sull’utilizzo appropriato degli emocomponenti per uso non trasfusionale, sulla base delle evidenze 
consolidate via via rese disponibili dalla letteratura scientifica nei diversi ambiti di attività clinica, medica e 
chirurgica.  
Il gruppo multidisciplinare è stato istituito con Decreto del Direttore del CNS - Prot. n. 0848.CNS.2016 del 
13/04/2016 e vede nella sua composizione, oltre ai rappresentanti dello stesso CNS, che ne coordinano le 
attività, rappresentanti delle Strutture Regionali di Coordinamento per le attività trasfusionali (SRC), 
rappresentanti della Società Italiana di Medicina Trasfusionale e Immunoematologia - SIMTI, della Società 
italiana di Emaferesi e Manipolazione cellulare – SIdEM, della  Società italiana di chirurgia plastica ricostruttiva 
ed estetica – SICPRE, della  Società italiana di ortopedia e traumatologia – SIOT, della Academy of Non 
Transfusion Hemo-Components – ANTHEC, della World Union of Wound Healing Societies – WUWHS. Il GdL è 
stato successivamente aperto alla partecipazione di rappresentanti della Società Italiana di Medicina e Chirurgia 
Rigenerativa Polispecialistica - SIMCRI.   
Il GdL ha svolto, per il conseguimento delle finalità assegnategli, le seguenti attività: 

- raccolta delle evidenze scientifiche attualmente disponibili per i differenti ambiti di applicazione degli
emocomponenti ad uso non trasfusionale;

- individuazione, attraverso indagini conoscitive, di quegli ambiti di applicazione che, non ricadendo nelle
condizioni regolamentate dalla normativa trasfusionale attualmente vigente, necessitano di essere
consolidati da studi clinici mediante progetti di ricerca;

- istituzione di un network multidisciplinare di professionisti con competenze specifiche nell’ambito della
produzione ed utilizzo clinico degli emocomponenti per uso non trasfusionale, al fine di aggiornare
costantemente la lista delle indicazioni cliniche appropriate.

Dall’esame della letteratura scientifica esistente, in particolare dalle più recenti meta-analisi e revisioni 
sistematiche, emerge come per alcuni ambiti di applicazione degli emocomponenti ad uso non trasfusionale la 
letteratura scientifica disponibile presenti elevati gradi di risk bias. In particolare molti studi clinici appaiono poco 
strutturati e poco comparabili, con insufficiente solidità statistica, con difformità nella scelta dei criteri di 
inclusione dei pazienti e nel timing delle somministrazioni. D’altro canto molte sono le indicazioni ormai entrate 
nella pratica clinica corrente, per le quali la casistica ha suggerito l’efficacia degli emocomponenti ad uso non 
trasfusionale quali presìdi terapeutici alternativi o di supporto a diversi trattamenti standard, con evidenza, in 
alcune applicazioni, di favorevole rapporto costo-efficacia. 



3 

GLI EMOCOMPONENTI PER USO NON TRASFUSIONALE 

MODALITA’ DI IMPIEGO 

L’utilizzo di emocomponenti per uso non trasfusionale si è diffuso in diversi campi specialistici della medicina e 
della chirurgia. In relazione alle modalità di impiego degli emocomponenti ad uso non trasfusionale occorre 
distinguere: 

- l’applicazione su superfici cutanee o mucose, uso topico;
- l’infiltrazione intra-tissutale o intra-articolare, uso infiltrativo;
- l’applicazione locale in sedi chirurgiche, uso chirurgico.

TIPOLOGIA DI PRODOTTI 

Gli emocomponenti ad uso non trasfusionale, oggetto delle indicazioni terapeutiche contenute nel presente 
documento, sono quelli previsti dal DM del 2 novembre 2015 (Supplemento ordinario alla “Gazzetta Ufficiale” n. 
300 del 28 dicembre 2015 - Serie generale), “Disposizioni relative ai requisiti di qualità e sicurezza del sangue e 
degli emocomponenti” e tariffati nell’Accordo tra il Ministro della salute, le Regioni e le Province Autonome di 
Trento e Bolzano sul documento recante: “Aggiornamento del prezzo unitario di cessione del sangue e degli 
emocomponenti tra servizi sanitari pubblici”, di cui alla Conferenza Stato Regioni, seduta del 20 ottobre 2015, 
Repertorio Atti n. 168 del 20 ottobre 2015. 

Per la produzione e l’applicazione degli emocomponenti ad uso non trasfusionale devono essere utilizzati 
dispositivi medici autorizzati di classe IIa o superiore ai sensi del Decreto Legislativo (D.Lgs.) 24 febbraio 1997, n. 
46, recante: “Attuazione della direttiva 93/42/CEE concernente i dispositivi medici” (GU Serie Generale n.86 del 
14 aprile 1998) e sue successive m.i. e del Regolamento Europeo (MDR 2017/745/UE). 

CONTESTO NORMATIVO 

Gli emocomponenti ad uso non trasfusionale, per le dimostrate capacità rigenerative, riparative dei tessuti e di 
facilitazione della guarigione di lesioni cutanee e mucose, sono impiegati diffusamente in ambiti clinici 
appartenenti a differenti branche specialistiche della medicina e chirurgia, in regimi di assistenza sanitaria 
pubblica e privata. 
I pazienti possono essere trattati in regime di ricovero (ordinario, day-hospital), oppure attraverso accessi 
ambulatoriali o di day-surgery. Le prestazioni possono essere erogate all’interno di strutture sanitarie pubbliche, 
private accreditate e non accreditate, in studi medici e odontoiatrici.  
Gli emocomponenti autologhi e allogenici ad uso non trasfusionale sono preparati all’interno dei Servizi 
Trasfusionali (ST) e delle loro articolazioni organizzative, in conformità alle disposizioni del DM 2 novembre 2015 
per quanto riguarda raccolta, preparazione, qualificazione biologica (ove prevista), conservazione e 
distribuzione.  
Gli emocomponenti autologhi ad uso non trasfusionale possono essere preparati presso strutture private, 
accreditate e non accreditate, nell’ambito di una specifica convenzione tra la struttura sanitaria interessata e 
l’Azienda sanitaria sede del ST territorialmente competente, nel rispetto di quanto indicato nell'Allegato X, punto 
E, del DM 2 novembre 2015.  
Il ST garantisce la tracciabilità dei processi e dei prodotti ed esercita attività di emovigilanza per quanto riguarda 
gli emocomponenti ad uso non trasfusionale sia preparati e impiegati direttamente dal ST sia preparati e 
impiegati presso le strutture sanitarie pubbliche, private accreditate e non accreditate, che operano in 
convenzione con il ST di riferimento.  
Il ST favorisce lo sviluppo di protocolli clinici finalizzati alla produzione di evidenze scientifiche per quelle 
indicazioni non ancora consolidate o ancora oggetto di risultati discordi. 
Ai sensi del comma 3 dell’Articolo 20 del DM 2 novembre 2015, per quelle indicazioni cliniche non ancora 
consolidate dalle evidenze disponibili in letteratura, o per modalità di produzione e di impiego di 
emocomponenti ad uso non trasfusionale diverse da quelle regolamentate dalla normativa vigente, sono 
promossi specifici progetti di ricerca condotti secondo le normative in tema di sperimentazioni cliniche previo 
coinvolgimento dei ST e delle strutture sanitarie utilizzatrici. L’avvio di tali progetti è comunicato anche al CNS. 
In relazione alle modalità di erogazione delle prestazioni terapeutiche, che prevedono l’impiego degli 
emocomponenti ad uso non trasfusionale, sono stati introdotti, nell’allegato 4D del Decreto del presidente del 
Consiglio dei Ministri (DPCM) “Definizione e aggiornamento dei livelli essenziali di assistenza, di cui all'articolo 1, 
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comma 7, del decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 502” del 12 gennaio 2017 relativo alle prestazioni 
specialistiche ambulatoriali, i seguenti codici: 99.07.2 (SOMMINISTRAZIONE TERAPEUTICA NON TRASFUSIONALE 
DI EMOCOMPONENTE. Applicazione su superfice cutanea o mucosa) e 99.07.3 (SOMMINISTRAZIONE 
TERAPEUTICA NON TRASFUSIONALE DI EMOCOMPONENTE. Infiltrazione intra-tissutale, intra-articolare o in sede 
chirurgica). Per l’applicazione dei suddetti codici il citato DPCM richiama la nota n. 89 (Allegato 4 D del DPCM 12 
gennaio 2017) che recita: CONDIZIONE DI EROGABILITA' Secondo le indicazioni definite dal decreto attuativo degli 
artt. 3 e 21 della Legge 219/2005.  
 
 
 

CLASSIFICAZIONE DELLE INDICAZIONI CLINICHE 
 

La classificazione delle indicazioni cliniche per l’impiego degli emocomponenti per uso non trasfusionale deriva 
dalla valutazione sistematica della letteratura scientifica esistente, condotta secondo la metodologia illustrata 
nell’Appendice 1.  
Per le finalità del presente documento, il termine appropriatezza è inteso come la misura dell’adeguatezza 
dell’impiego degli emocomponenti ad uso non trasfusionale in relazione al contesto clinico e sanitario in cui si 
colloca, ai criteri di efficacia, sicurezza ed efficienza, sulla base delle evidenze scientifiche a supporto. 
Sulla base della letteratura scientifica esaminata sono stati individuati tre gruppi di indicazioni: 
 

1. Indicazioni cliniche all’utilizzo appropriato di emocomponenti per uso non trasfusionale basate su 
raccomandazioni forti. 

 Indicazioni cliniche con grado di raccomandazione 1B (Tabella I, Appendice 1): raccomandazione forte 
con chiara evidenza del rapporto rischio/beneficio, probabilmente applicabile alla maggior parte dei 
pazienti.  

  
2. Indicazioni cliniche all’utilizzo di emocomponenti per uso non trasfusionale basate su raccomandazioni deboli. 

 Indicazioni cliniche con grado di raccomandazione 2B (Tabella I, Appendice 1): raccomandazione debole 
con incerta evidenza del rapporto rischio/beneficio; approcci alternativi probabilmente sono migliori in 
certi pazienti e in certe circostanze. 
 

3. Indicazioni cliniche all’utilizzo di emocomponenti per uso non trasfusionale basate su raccomandazioni molto 
deboli. 

 Indicazioni cliniche con grado di raccomandazione 2C (Tabella I, Appendice 1): raccomandazione molto 
debole con incerta evidenza del rapporto rischio/beneficio; altre scelte possono essere ugualmente 
ragionevoli. 
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TABELLA DELLE INDICAZIONI CON GRADO DI RACCOMANDAZIONE 
 
 

PATOLOGIA GRADO DI RACCOMANDAZIONE 
ULCERE DIABETICHE  
(per ciclo di trattamento corrispondente a 12 applicazioni) 1B 

ULCERE E FERITE DI DIFFICILE GUARIGIONE 
(per ciclo di trattamento corrispondente a 12 applicazioni) 1B 

TRATTAMENTO DELLE OSTEOARTROSI 
(per ciclo di trattamento corrispondente a 3 applicazioni) 

1B 

RICOSTRUZIONE TENDINE CROCIATO ANTERIORE 2B 
TRATTAMENTO DELLA PSEUDOARTROSI 2B 
TRATTAMENTO DELLA TENDINOPATIA ROTULEA 2B 
TRATTAMENTO INFILTRATIVO DELLE EPICONDILITI 2B 
TRATTAMENTO DELLE LESIONI DEL LEGAMENTO CROCIATO ANTERIORE 2B 
TRATTAMENTO DELLE LESIONI DEL TENDINE DI ACHILLE 2B 
ALTRE PATOLOGIE OSTEO-MUSCOLARI LIGAMENTOSE 2B 
SINDROME DELL’OCCHIO SECCO  2B 
LESIONI, ULCERE DELLA SUPERFICIE CORNEALE  2B 
USTIONI DELLA SUPERFICIE OCULARE  2B 
TRATTAMENTO DEL RIALZO DEL SENO MASCELLARE 2B 
RIGENERAZIONE PERIDONTALE  2B 
TRATTAMENTO COADIUVANTE LA GUARIGIONE DELL’ALVEOLO 
POSTESTRATTIVO 

2B 

TRATTAMENTO COADIUVANTE I PROCESSI DI GUARIGIONE DOPO 
CHIRURGIA ESTRATTIVA E IMPLANTARE NEI PAZIENTI CON PATOLOGIE 
SISTEMICHE 

2B 

INTERVENTO DI CHIRURGIA ORALE (ESTRAZIONE DENTI INCLUSI, 
EXERESI LESIONI CISTICHE) PER PROMUOVERE L’EPITELIZZAZIONE DELLE 
FERITE E ACCELERARE LA FORMAZIONE DEL SIGILLO MUCOSO 

2B 

INTERVENTI DI CHIRURGIA ORALE IN PAZIENTI IN TERAPIA CON 
BIFOSFONATI ENDOVENA ED ANTIANGIOGENETICI 

2B 

EXERESI CHIRURGICA DI MRONJ 2B 
INTERVENTI DI IMPLANTOLOGIA 2B 
INTERVENTI DI INNESTI OSSEI E RIGENERAZIONE COME SUPPORTO ALLA 
GUARIGIONE DEI TESSUTI MOLLI E COADIUVANTE DEI MATERIALI DA 
INNESTO 

2B 

TRATTAMENTO DI CICATRICI PATOLOGICHE  2B 
TRATTAMENTO DELL’ALOPECIA ANDROGENETICA IN FASE INIZIALE 2B 
TRATTAMENTO DELL’ALOPECIA AREATA IN FASE INIZIALE 2B 
RIGENERAZIONE DEL DISCO INTERVERTEBRALE 2C 
TRATTAMENTO DEGLI ESITI DELLE CICATRICI DA ACNE 2C 

TRATTAMENTO DEL LICHEN GENITALE MASCHILE E FEMMINILE 2C 
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CONCLUSIONI 
 

Il presente documento è il risultato condiviso di una prima valutazione organica e sistematica della letteratura 
scientifica volta ad individuare le indicazioni terapeutiche sull’utilizzo appropriato degli emocomponenti per uso 
non trasfusionale nei diversi ambiti di attività clinica, medica e chirurgica. 
La lista delle indicazioni, così come i gradi di appropriatezza dovranno essere oggetto di periodico 
aggiornamento e revisione in relazione alle nuove evidenze scientifiche che verranno prodotte in materia. 
L’esame della letteratura scientifica attualmente esistente rileva la presenza di diversi studi con scarsa 
comparabilità e debolezza statistica, determinata da disomogeneità nella scelta dei criteri di inclusione dei 
pazienti, del timing delle somministrazioni e degli outcome clinici considerati. Pertanto, è auspicabile che sia 
incentivata una maggiore e migliore produzione di evidenze scientifiche, derivanti dalla progettazione e 
conduzione di studi clinici randomizzati a basso grado di risk bias, anche attraverso la stretta collaborazione tra i 
ST e le strutture sanitarie utilizzatrici e con il fattivo supporto delle società scientifiche coinvolte.  
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APPENDICE 1 - METODOLOGIA PER LA VALUTAZIONE DELLA LETTERATURA SCIENTIFICA 
 

Per la definizione del grado di raccomandazione e di evidenza scientifica delle indicazioni cliniche riportate in 
letteratura è stata adottata la metodologia della Consensus Conference dell’American College of Chest 
Physicians del 20041. La misura delle raccomandazioni segue 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 (Tabella 1). 
 
 
 
Tabella I - Gradi di raccomandazione 
 

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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E’ stata analizzata la letteratura pubblicata fino alla data del 28 febbraio 2017. 
La revisione della letteratura è stata condotta a partire dai riferimenti bibliografici forniti dalle Società 
Scientifiche, rappresentate all’interno del Gruppo di Lavoro Multidisciplinare, completata con ulteriori 
pubblicazioni emerse dalla ricerca sui database PubMed/Medline, Cochrane e Call Detail Recording (CDR). La 
ricerca è stata effettuata inserendo alcune restrizioni finalizzate a filtrare studi poco significativi per tipologia. 
 
In particolare sono stati valutate le seguenti tipologie di lavori scientifici: 
 

 revisioni della Cochrane Library; 
 review sistematiche, meta-analisi e review; 
 clinical trial controllati, clinical trial randomizzati e studi osservazionali pubblicati successivamente 

all’ultima review sistematica/metanalisi, ove disponibili.  
 
Le pubblicazioni, emerse dalla ricerca, sono state suddivise in base alla singola patologia o per disciplina medico-
chirurgica. Dall’analisi di ogni singolo lavoro si è estrapolato il relativo livello di evidenza circa l’efficacia 
terapeutica degli emocomponenti ad uso non trasfusionale; successivamente, laddove vi fossero sufficienti 
elementi di valutazione, è stato formulato il grado di raccomandazione emerso dalla sintesi dei suddetti livelli di 
evidenza. In caso di discordanza delle conclusioni degli studi presi in esame, il grado di raccomandazione è stato 
elaborato tenendo conto della metodologia, delle limitazioni e della data di pubblicazione di ciascun lavoro 
analizzato. 
Per alcune indicazioni d’uso non esistono, allo stato attuale, studi clinici che rientrino nei criteri adottati per gli 
scopi di questo documento.  
Cionondimeno, gli autori riconoscono che, nell’ambito della materia oggetto del presente documento, le 
raccomandazioni con forza superiore possono non essere indiscriminatamente applicabili in ogni circostanza e 
per ogni paziente, e che alcune raccomandazioni con forza inferiore potrebbero risultare invece efficaci in alcune 
categorie di pazienti e in alcune circostanze, ad esempio in assenza di alternative terapeutiche.   
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