Summary

The tissue and cellular bank
role in ensuring population
health

This article represents an
overview of the modern activi-
ties in tissues and cells bank-
ing activity for transplanta-
tion, including in the Republic
of Moldova. It describes the

types of tissues banks and
grafts, history of tissue and
cells harvesting, processing :

and preservation. It provides
an analysis of the European
and national legislation in this
area and discusses the needs
of modern medicine in such
medical structures.
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Introducere

O gama foarte larga de tesuturi pot fi donate pentru transplant. Multe
dintre aceste tesuturi pot fi donate doar dupa moarte, insa unele pot fi colec-
tate si de la donatorii vii. Tesuturile donate pentru transplant dupa deces sunt
acumulate intr-un fond comun, pentru a fi utilizate in functie de necesitati
si, de obicei, nu pot fi directionate catre o anumita persoana. in unele cazuri,
celulele din maduva osoasa, dedicate transplantarii, pot fi donate de catre o
persoana unei alte persoane concrete (de exemplu, donarea de catre o ruda
apropiata, mama, frate; sau in caz de colectare a sangelui ombilical de la nou-
nascut pentru un frate mai mare bolnav de leucemie). in general, ins3, tesutul
donat este recomandat de a fi folosit pentru uz general, pentru persoanele
care necesita acet tip de grefe. Sunt cazuri in care un tesut ar putea fi stocat
ca autogrefa; de exemplu, o portiune din calota craniana, atunci cand, dupa
interventia chirurgicald, ea nu poate fi reaplicata in defect, din cauza unui
proces septic, dar se aplica peste un timp, dupa inlaturarea acestui proces
inflamator [1, 9, 20].

Transplantul de tesuturi si organe, in ultimele decenii, a devenit tot mai
frecvent. Astfel, pe parcursul anului 2012, in tarile Uniunii Europene, cu o popu-
latie de peste 500 milioane de locuitori, au fot transplantati 18854 rinichi, 6845
ficate, 1960 inimi, 1756 pulmoni, 825 pancreasuri, 34 de intestine. In total, au
fost supusi transplantului 30274 de pacienti [27]. Referitor la transplantul de
tesuturi umane, de exemplu in Franta, care are o populatie de 65,3 milioane
de oameni, s-au transplantat - in anul 2012 - 4372 cornee, 295905 grefe de
piele, 207 tesuturi cardiace (valve), 1341 vase sangvine, 31540 tesuturi mus-
culo-scheletale si 2398 grefe din membrana amniotica [27].

in Republica Moldova, pe parcursul anului 2013, au fost transplantate
numai 40 de grefe de cornee alogena, peste 200 de grefe osoase, piele si ten-
doane. Totodata, nu este inca stabilita necesitatea de diferite tipuri de grefe
de tesuturi si celule pentru IMSP din Republica Moldova [4].

Stocarea de tesuturi a devenit un element important pentru medicina
contemporana, deoarece aceste alogrefe sunt utilizate pentru restabilirea
defectelor tisulare. Banca de os asigura ortopedia-traumatologia, neurochi-
rurgia, oncologia cu grefe scheletice, necesare pentru a recupera defectele
diverselor segmente osoase, aparute ca urmare a rezectiei unor portiuni de
os afectate (tumori, osteite), sau in rezultatul pierderii de substanta osoasa
in traume [26, 30, 33].

L. Ollier a prezentat, in 1858, la Lyon, pentru prima datd, o lucrare stiinti-
fica referitoare la utilizarea grefelor osoase, in particular a xenogrefelor. Prima
alogrefa osoasa la om a fost utilizata de Mac Even in 1878, la Glasgow, Marea
Britanie, dar nu s-a bucurat de succes, din cauza complicatiilor de natura infec-
tioasa. E. Lexer, in anul 1925, a raportat despre utilizarea a 34 de alogrefe arti-
culare, constatand rezultate pozitive in 50% cazuri. Primele loturiimportante
de grefe osoase au fost utilizate in pseudartroze si in artrodeze lombosacrate
de catre fratii R. si J. Judet in 1954, Sicart-Mouly, Merle d’Aubighné (1966), M.
Volkov (1970), C. E. Ottolenghi (1972) etc. [26, 28, 39].

in Republica Moldova, transplantul de tesuturi a inceput in anul 1960,
preponderent prin utilizarea tesuturilor scheletice congelate sau liofilizate,
importate din Kiev, Harkov si Moscova (os lung cortical si spongios). in anul
1962, sub egida profesorilor L. Gladirevski si N. Testemitanu, a fost fondat La-
boratorul de conservare a tesuturilor in cadrul Statiei Republicane de Transfuzie
a Sangelui, in baza Ordinului Ministerului Sanatatii RM, nr. 46 din 28.02.1962.
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in anul 1967, laboratorul a fost transferat la Spitalul
Clinic de Traumatologie si Ortopedie. Pe parcursul a 50
de ani de activitate, au fost preparate alogrefe pentru
chirurgia plastica si reconstructiva — peste 30 000
grefe din os cortical si spongios, tendon-os-tendon,
grefe de cartilaj, alotendoane si semiarticulatii [26].

Dela 1 noiembrie 2011, prin hotdrarea Ministe-
rului Sanatatii, a fost creata Banca de Tesuturi in ca-
drul IMSP SCTO, intr-un spatiu adaptat pentru acest
gen de activitate (filtru de intrare, camera curats,
sector de stocare, sector de distribuire etc.), fiind do-
tat cu utilaj care permite diversificarea metodelor de
conservare si largirea spectrelor grefelor prezervate
(cornee, vase, valve cardiace, sange ombilical etc.). Ea
este unica Banca de tesuturiin Republica Moldova si
este destinata asigurarii IMSP-urilor din tara noastra
cu grefele tisulare necesare pentru tratamentul pa-
cientilor cu defecte tegumentare posttraumatice si
postrezectionale [26, 31].

O banca de tesuturi moderna trebuie sa fie o
unitate autonoma, dotatd cu utilaj modern de pre-
levare, conservare si depozitare a grefelor osoase,
in corespundere cu cerintele inaintate de structurile
de profil ale Uniunii Europeane si serviciile sanitare
nationale autorizate.

Tipurile de banci

Bancile, in functie de fondatori, pot fi private
sau publice (de stat).

Conform tesuturilor prelevate, procesate si
stocate, exista:

. Banci de tesuturi scheletice (Banca de os);

. Banci de ochi (cornee, membrana amniotica);
. Banci de sange ombilical si/sau maduva osoass;
. Banci mixte de tesuturi si celule.

Din momentul prelevarii si pana la transplanta-
rea grefei, se parcurg o serie de etape, sistematizate
dupa un anumit protocol, structurat in functie de
sursa folosita pentru prepararea grefei. Fiecare gre-
fa este inregistratd in baza de date informatizatd,
specificandu-se: data recoltarii, provenienta (specia,
circumstantele recoltarii, regiunea anatomica), for-
ma, lungimea, latimea, diametrul, greutatea si alte
teste de laborator conform procedurilor-standard
de operare, elaborate in Banca de tesuturi pentru
fiecare tip de grefa [3, 5, 6, 10, 22].

Organismul matur poseda capacitati de autore-
parare si, in acest sens, un rol important este atribuit
celulelor stem capabile, in caz de necesitate, sa stea
la baza formarii diferitelor tesuturi. Pioneratul in efec-
tuarea acestor cercetari ii apartine savantului rus A.
Fridenstein, care ainitiat studierea acestor celule nu
numai in calitate de predecesoare hematopoietice,
dar a inceput si lucrul de elucidare a rolului lor in
regenerarea altor tesuturi [2].

Actualmente, multiple cercetari au pus in
evidenta faptul ca celulele din maduva osoasa,
crescute in laborator in conditii specifice, se dez-
volta in celule osoase, cartilaginoase, adipoase si
musculare. Astfel, celulele maduvei osoase sunt o
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sursd nu numai pentru celulele hemopoietice, ci si
pentru cele mezenchimale, dezvoltarea cdrora poate
fi directionata in formarea in vitro a celulelor nece-
sare. Probabil, dupa prelucrarea corespunzatoare si
inocularea in mediul respectiv, aceste celule pot fi
capabile sd restabileasca integritatea morfologica si
ceafunctionald a tesuturilor in regiunea administrarii
[1,2,7,26].

Prima Banca de celule stem a fostinauguratd in
1990, in SUA, in prezent existand in lume mai multe
unitati de acest fel. In pofida discutiilor controver-
sate privind eficacitatea, siguranta si oportunitatea
utilizarii celulelor stem in terapia umana, se largeste
spectrul maladiilor in care se studiaza activ eficienta
lorin tratament: hematologie (leucemiile); cardiolo-
gie (infarctul miocardic); endocrinologie (diabetul);
dermatologie (bolile tesutului conjunctiv); oncologie
(leucemiile); sistemul nervos central si cel periferic
(traumatisme craniocerebrale, cu afectarea tesutului
neural); hepatologie (ciroza hepaticd, hepatitele cro-
nice); oftalmologie; otorinolaringologie; ortopedie
si traumatologie (consolidari lente, pseudoartroze,
artroze deformante, osteomielite etc.).

Tn mai multe domenii ale medicinei, utilizarea
celulelor stem ca metode de tratament se afld in deja
in faza Il sau lll de cercetare clinica. Astfel, daca in
Programele-cadru de cercetare FP6, FP7 accentul se
punea pe studierea particularitatilor de dezvoltare,
obtinere, caracterizare a celulelor stem prin studii
experimentale in vitro si in vivo, deja in Programul-
cadru Orizont 2020, accentul este pus pe implemen-
tarea utilizarii clinice a celulelor stem si a produselor
medicale pentru terapii avansate. Deja exista, in SUA
si Europa, laboratoare ce activeaza pe langd centrele
de combustii sau in cadrul bancilor de tesuturi, care
cultiva autocelule, fibroblaste, cheratinocite pentru
tratamentul pacientilor cu combustii cu suprafata
mai mare de 50%. Astfel, pentru unele maladii sunt
deja in curs de elaborare politici in domeniul trans-
plantarii celulare. Exista mai multe produse care con-
tin celule vii alogene si sunt aprobate pentru utilizare
clinica si comercializare, de exemplu, substituentii
de piele Apligraft (fibroblaste alogene), Dermagraft
(fibroblaste neonatale) [2, 7, 34, 43].

O atentie deosebita se acorda celulelor stem
dupa anul 1998, cand cercetatorii Tompson D. si
Gherhard D. au obtinut tulpini imortale de celule
stem. Tn 1999, revista Science a apreciat aceasta
descoperire ca fiind a treia dupd importanta dupa
descifrarea spiralei de ADN si a genomului uman.
Concomitent, diverse companii, activitatea carora
este legata de biotehnologii, au obtinut mai mult
de 1500 de patente ce vizeaza utilizarea, cultivarea
celulelor stem. Totodata, este la inceput de cale fo-
losirea acestor celule pentru obtinerea biotransplan-
turilor care ar inlocui organele donatoare, destinate
transplantarii. Necesitatile medicinei in acest tip de
material sunt enorme. Numai la 10-20% din cei care
necesita transplant de organ li se efectueaza acest
transplant si obtin o sansa de supravietuire, iar 80%




decedeaza fara a obtine tratamentul necesar, din
cauza lipsei donatorilor, fiind pe lista de asteptare a
transplanturilor [21, 28].

Bancile publice preleveaza si conserveaza uni-
tati de sange ombilical pentru o posibila necesitate
(SOP).1n lume exista sute de banci de SOP, repartizate
in felul urmator: 40% in Europa, 30% in Statele Unite
si Canada, 20% in Asia si 10% in Australia. Au trecut
deja 25 de ani de la primul transplant de sange om-
bilical. Pana in 2013, mai mult de 600 000 de unitati
de sange ombilical au fost stocate si mai mult de 30
000 au fost transplantate, in majoritatea cazurilor
pentru patologiile sangvine [21].

Consiliul Europei a studiat problema donarii
de sange ombilical timp de mai multi ani si a fost
intotdeauna preocupat de cresterea numarului de
banci private pentru sange din cordonul ombilical,
dedicate colectarii si stocarii lui in scopuri autolo-
ge. Acest lucru a dus la adoptarea Recomandarilor
Rec( 2004) 8 ale Comitetului de Ministri pentru
statele-membre cu privire la bancile de sange din
cordonul ombilical autolog. Rec (2004) 8 recomanda
ca statele-membre sa permita doar banci pe baza
de donatii altruiste si de voluntariat de sange din
cordonul ombilical. Deoarece sangele din cordonul
ombilical pentru utilizare autologa este foarte rar
folosit si calitatea sangelui autolog nu intotdeauna
corespunde rigorilor, in timp ce cel alogen este supus
unui control de calitate riguros si sunt pastrate in
banca numai probele care contin numarul necesar
de celule si corespund unui volum minim care este
necesar pentru a-l utiliza.

Mai mult decat atat, nu exista nicio dovada
stiintifica ca sangele din cordonul ombilical pentru
uz autolog poate fi stocat pe un timp indelungat,
pentru a fi de folos pentru marea majoritate a do-
natorilor. Cele mai multe banci private de sange din
cordonul ombilical autolog sunt bazate, mai degra-
ba, pe obiective financiare, decat pe cele altruiste, si
cauta sa realizeze aceste obiective comerciale prin
asigurarea parintilor de beneficii terapeutice pentru
viitor [27, 36, 42].

Legislatia europeana in domeniul transplantu-
lui

In 2004, Comisia Europeand a emis directivele
UE referitoare la transplantul de celule si tesuturi
(2004/23/CE, 2006/17/CE si 2006/86/CE), modificate
prin Regulamentul (CE) nr.596/2009 al Parlamentului
European si al Consiliului din 18 iunie 2009. Aceste di-
rective au fost concepute pentru a asigura standarde
armonizate, de calitate inalta si de siguranta pentru
donarea, obtinerea, controlul, prelucrarea, conser-
varea, stocarea si distribuirea celulelor si tesuturilor
umane, pentru a facilita miscarea lor transfrontaliera
si pentru a asigura disponibilitatea acestor tipuri de
grefe in UE.Tn 2007, directivele au fost completate cu
Regulamentul privind produsele medicamentoase
pentru terapie avansata (ATMPs) (CE 1394/2007), in-
clusiv tesuturi umane obtinute prin inginerie tisulara
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si produse de celule somatice umane. Regulamentul
ar trebui sa permita libera circulatie a ATMPs in cadrul
pietei UE, accesul pacientilor la cele mai bune ATM-
Ps, un nivel inalt de protectie a sanatatii pacientilor,
competitivitatea UE intr-un domeniu-cheie, care este
biotehnologia, si asigurarea unui curs de dezvoltare
ascendent [35, 37, 42].

Legislatia Nationala in domeniul transplantului
de tesuturi si celule umane

In anul 2008, Parlamentul Republicii Moldova
a adoptat Legea nr. 42- XVI din 06.03.2008 privind
transplantul de organe, tesuturi si celule umane.
Aceasta lege a fost adoptatd pentru a o inlocui pe
cea din perioada URSS si a avut scopul de a asigura
protectia drepturilor donatorilor si beneficiarilor de
organe, tesuturi si celule umane; facilitarea trans-
plantului de organe, tesuturi si celule siarmonizarea
legislatiei nationale la cea europeana. Aceasta lege
a intrat in vigoare la 25 octombrie 2008, insa abia
in luna mai 2010, prin Hotdrarea Guvernului nr. 386
din 14.05.2010 Cu privire la instituirea Agentiei de
Transplant, a fost instituita Agentia de Transplant,
care are destinatia de supraveghere si coordonare
a activitatii de transplantin tara [16, 17].

Alte acte relevante pentru transplantul de
organe, tesuturi si celule umane sunt: Ordinul Mi-
nisterului Sanatatii nr. 548 din 06.08.2010 privind
realizarea actelor legislative privitor la Transplantul
de organe, tesuturi si celule umane, organizarea
bancilor de tesuturi si celule; Ordinul nr. 234, din
24.03.2011 privind organizarea si desfasurarea acti-
vitatii de prelevare si transplant de tesuturi, organe
si celule de origine umana. (ce reprezinta un Ghid
National in transplantarea de organe, fesuturi si
celule umane, in care sunt stipulate cerinte concrete
fata de institutiile medicale, banci pentru realizarea
activitatii de prelevare, prelucrare si transplantare)
[29, 30, 31]; Hotararea nr. 1020 din 29.12.2011 cu
privire la tarifele pentru serviciile medico-sanitare;
Anexa nr. 3 la Hotararea Guvernului nr. 1020 din 29
decembrie 2011 cu privire la tarifele pentru serviciile
medico-sanitare [19].

De asemenea, pentru activitatea in domeniul
transplantului sunt relevante urmatoarele acte legis-
lative: Legea nr. 263-XVI din 27 octombrie 2005 cu
privire la drepturile si responsabilitatile pacientului
[23]; Legea nr. 552 din 18.10.2001 privind evaluarea
si acreditarea in sanatate; Legea nr. 1585-XIll din 27
februarie 1998 cu privire la asigurarea obligatorie de
asistenta medicala [24]; Legea Republicii Moldova
nr. 261 din 06 decembrie 2007 pentru ratificarea
Protocolului aditional la Conventia privind drepturile
omului si biomedicina vizand transplantul de organe
si tesuturi de origine umana [25]; Legea nr. 10-XVI
din 03 februarie 2009 privind supravegherea de stat
a sanatatii publice; HG nr. 1387 din 10 decembrie
2007 - Programul unic al asigurarii obligatorii de
asistenta medicala [12]; HG nr.379din 07.05.2010 cu
privire la Programul de dezvoltare a asistentei me-




dicale spitalicesti pe anii 2010-2012 [13]; HG nr. 663
din 23 iulie 2010 pentru aprobarea Regulamentului
sanitar privind conditiile de igiena pentru institutiile
medico-sanitare [14]; si alte acte [15, 18, 32].

Aceste terapii avansate pot schimba tratamen-
tul sivorimbunatati prognosticul la o serie de maladii
(de exemplu, infarctul miocardic, maladia Alzheimer,
maladia Parkinson etc.). Ele detin un potential enorm
atat pentru pacienti, cat si pentru acest tip de in-
dustrie. In domeniul Advanced Therapies Medicinal
Products (ATMP), cei mai importanti jucatori nu sunt
companiile farmaceutice mari, ci mai degraba intre-
prinderile mici si mijlocii sau spitalele universitare.
Odata cu aceste reglementari, se introduce si o serie
de cerinte destul de inalte si costisitoare, asemana-
toare standardelor din industria farmaceutica, cum
ar fi Sistemul de Management al Calitatii (SMC);
Bunele Practici de Fabricatie (GMP) pentru domeniul
transplantdrii. Astfel, sunt necesare investitii majore
in modernizarea productiei [9, 11, 34, 40, 411].

Actualmente, in Republica Moldova necesita-
tea grefelor din diferite tesuturi si celule este destul
de mare. Desi pana in anul 2008, pana la intrarea
in vigoare a Legii nr 42 din 06.03.2008, se utilizau
pe larg alogrefe in diferite ramuri ale medicinei
autohtone, pana in anul 2013, cu exceptia grefelor
autologice, se foloseau numai grefe alogene de os,
tendon sifascii. Abia in 2013 s-au inceput prelevarile
de corneg, fiind efectuate pe parcursul anului 40 de
transplantdri reusite. Tot in 2013 au fost efectuate
primele prelevari si transplantari de piele alogena
la pacientii cu combustii. Incd nu sunt utilizate grefe
alogene in chirurgia vasculara, chirurgia cardiaca,
neurochirurgie, chirurgia cosmetica, in tratamentul
leucemiilor etc. [2, 41.

Dotarea Bancii de tesuturi si celule cu tehnica
medicala de performantd, cu echipament medical
modern, conform cerintelor UE si OMS de evidenta
si control, va oferi medicinei din Republica Moldova
acces la utilizarea unor grefe conservate prin metode
avansate (congelare, cricongelare programata) si lar-
girea spectrului acestora: piele, cornee, vase sangvi-
ne, valve cardiace, capuri de os femural, os alogenic,
amnion (pentru oftalmologie), grefe celulare auto-
logice din maduva osoasa, grefe celulare din sange
ombilico-placentar, pancreas, ficat etc. Introducerea
unor tehnologii moderne in domeniul transplantului
de tesuturi si celule umane va optimiza rezultatele
tratamentului, in scopul sporirii sperantei de viata
si micsorarii mortalitatii, invaliditatii si morbiditatii
populatiei Republicii Moldova [8, 9, 11, 371.

Prin dotarea Bancii de tesuturi si celule uma-
ne cu utilaj performant va fi crescuta increderea
populatiei si a medicilor in implementarea politicii
guvernamentale in problemele transplantarii tesu-
turilot si celulelor de origine umana in organizarea
calitativa a asistentei medicale de profil, conform
standardelor medicale, protocoalelor clinice si ghi-
durilor internationale.
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Concluzii

1. Banca de tesuturi este necesara pentru a asi-
gura sistemul sanitar al Republicii Moldova cu alo- si
autogrefe de tesuturi si celule, pentru utilizarea in
chirurgia reconstructiva si plastica la adulti si copii: in
traumatologie si ortopedie, oncologie, neurochirur-
gie, oftalmologie etc.

2. Este necesar de a identifica numarul de
pacienti care anual ar necesita grefe de tesuturi sau
celule pe diferite nosologii, pentru a fi posibil de a
planifica activitatea Bancii de tesuturi si celule uma-
ne, resursele umane si financiare necesare pentru
asigurarea activitatii ei.

3. Ramane de a stabili necesitatea crearii mai
multor banci de tesuturi si celule sau asigurarea cu
echipament necesar a unei singure structuri, care
ar satisface cerintele specialistilor din Republica
Moldova pentru transplantul de tesuturi si celule.

Notd. Acest articol a fost elaborat in cadrul
Scolii de Management in Sanatate Publica a USMF
Nicolae Testemiteanu si in cadrul Programului de
Stat Regenerare prin terapie celulard a tesuturilor si a
organelor afectate.
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