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care fac obiectul dezbaterii din prezenta lucrare.

INTRODUCERE

Numeroase studii au evidentiat impactul unor
factori de risc pentru alergie din perioada perinatala:
varsta mamei, sexul nou-nascutului, numarul de
sarcini anterioare, modul si sezonul nasterii, ante-
cedentele personale patologice, eventuala medi-
catie, istoricul familial de boli alergice si evenimente
alergice Tnainte de sarcind, asupra eventualei pre-
zente a unei afectiuni alergice si modalitatea de
exprimare a acesteia.

Caracteristica principald care distinge persoanele
atopice de non-atopice este predispozitia lor pentru
dezvoltarea de anticorpi IgE antigen-specifici
atunci cand este expusa in mod regulat la proteinele
straine n doze mici frecvente (polen, praf sau ali-
mente de lux) (Koning et al.1996). Tendinta de a
produce IgE este determinata genetic (Marsh DG,
Meyer SDA, Bias WB 1981, 1551-9) si/sau se-
cundar deviatiilor genice sub presiunea factorilor
din mediu (mecanism epigenetic) (1,2).

IgE din sangele cordonului ombilical este o
dovada a sensibilizarii specifice fetale deoarece

— REZUMAT —

Aprofundarea studiilor privind mecanismele genetice si epigenetice (determinate de mediu) ale atopiei a adus
dezvaluiri privind debutul intrauterin al alergiei, dovedit de prezenta IgE Tn séngele cordonului ombilical.
Depistarea acestor nou-nascuti si includerea lor intr-un program de ingrijiri specifice reduc morbiditatea
ulterioara din cadrul marsului alergic cu efecte incontestabile asupra calitatii vietii si a costurilor de ingrijire me-

Cresterea dramatica a prevalentei atopiei in ultimele decenii sugereaza importanta determinarilor IgE in
cordonul ombilical. Utilizarea in scop diagnostic a sangelui cordonului ombilical impune insa legi si reguli clare
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aceastd imunoglobulind nu este transferatd trans-
placentar.

Séangele din cordonul ombilical este una dintre
propunerile actuale pentru utilizarea In diagnosticul
atopiei la sugari, avand in vedere corelarea nivelu-
rilor crescute a IgE din sdngele ombilical cu posibila
dezvoltare a unei boli alergice.

Dezbaterea actuala doreste sa ofere o analiza teo-
reticd si criticd a consimtamantului informat, in
vederea colectarii sangelui din cordonul ombilical
pentru cercetare, diagnostic sau tratament. Deoarece
sangele din cordonul ombilical este adesea evaluat
pentru potentialul sau terapeutic si Intr-un plan se-
cundar pentru cercetare sau donare predestinata, pro-
blemele din jurul consimtamantului pentru recoltare,
terapie si cercetare se suprapun in mare masura.

Fundalul stiintific al sdngelui din cordonul
ombilical

Sangele din cordonul ombilical este definit ca
sangele placentar rezidual colectat din cordonul
nou-nascutului.
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In 1924, Marcel Mauss, (n. 10 mai 1872, Epinal
- d. 1 februarie 1950, Paris) sociolog, antropolog si
etnolog francez, scrie o lucrare consideratd esen-
tiala, Essai sur le don (Eseu despre dar) - Forme
et Raison de I’Echange dans les Sociétés Archaiques,
despre donare, primire si returnare — concepte
biologice profunde descrise pentru prima data (3).

Succesorul sau, Alain Caille, in Critique de la
Raison Utilitariste $iin L’Esprit du Don, statueaza
cd aceste gesturi sunt decisive pentru dezvoltarea
societatilor (6).

Numeroase studii au demonstrat ca celulele stem
din sangele ombilical se pot diferentia in diverse
tipuri de celule, evidentiind astfel potentialul enorm
de utilizare a acestora in scop diagnostic si terapeutic.

Studiile efectuate pe gemeni sugereaza ca spe-
cificitatea antigenica a sangelui din cordonul om-
bilical este puternic influentata de factori de mediu
(5), in timp ce aceasta alternativa este considerata
de unii autori ca fiind putin probabila, acestia din
urma sustinand ca anticorpii IgE par a fi rezultatul
unei productii spontane nespecifice, avand ca si
cauza un proces de suprimare, mai degraba decat
de stimulare antigenica exogena.

Cadrul juridic privind utilizarea sangelui din
cordonul ombilical

Majoritatea tarilor europene nu detin nici o le-
gislatie specifica in ceea ce priveste colectarea san-
gelui din cordonul ombilical si/sau depozitarea;
doar cateva (ex. Italia) au adoptat norme stricte re-
feritoare la aceasta problema. Cand reglementarile
privind tesuturile/sangele uman sunt generale si
nespecifice (ex.: Franta), sdngele din cordon este
considerat un tesut, deoarece celulele progenitoare
hematopoietice pe care le contine sunt utilizate Tn
transplantare (6).

Directiva Parlamentului European si a Consi-
liului aferent, privind stabilirea standardelor de ca-
litate si securitate pentru donarea, obtinerea, con-
trolul, prelucrarea, conservarea, stocarea si distri-
buirea tesuturilor si a celulelor umane, adoptata la
02 martie 2004, face referiri la celulele hemato-
poietice progenitoare, dar exclude sangele si alte
produse din sange.

Comitetul European de Sanatate a Consiliului
Europei a creat, de asemenea, un proiect de reco-
mandare privind bancile de sange pentru transplant
autolog, ramas momentan la stadiul de opinie, nefiind
inca adoptat de citre Comitetul de Ministri. In aceasta
recomandare sunt indicate urmatoarele (7):

1. In cazul in care sunt stabilite banci de sange
din cordonul ombilical, acestea trebuie sa rezulte

din donarea altruista si voluntara de sange din cor-
donul ombilical si utilizate pentru transplant alo-
gen §i sau cercetari aferente.

2. Promovarea donarii si realizarea bancilor de
sange din cordonul ombilical pentru uz autolog nu
ar trebui sd fie sprijinitd de statele membre sau de
serviciile lor de sanatate publica.

3. Informatii exacte ar trebui sa fie furnizate
populatiei cu privire la avantajele si dezavantajele
depozitarii sangelui din cordonul ombilical.

4. In cazul in care depozitele de sange sunt reali-
zate, publicitatea si informatiile furnizate familiilor
trebuie sa fie corecte si consimtamantul informat al
pacientului trebuie obtinut.

5. Bancile de sdange pentru transplant autolog
care sunt realizate trebuie sa respecte aceleasi
standarde de calitate si siguranta stabilite in cadrul
Ghidului de siguranta al Consiliului Europei pri-
vind asigurarea calitatii organelor, tesuturilor si
celulelor.

Din anul 1999, Romania are un reprezentant in
Comitetul de Transplant al Consiliului Europei
(Prof. Dr. Irinel Popescu) si astfel s-au adoptat
prevederile europene privind transplantul.

In anul 1998 a fost emisa prima lege moderni a
transplantului In Roménia — Legea nr. 2/1998
wprivind prelevarea si transplantul de tesuturi si
organe umane “, care stabileste toate conditiile de
recoltare/transplantare de organe si tesuturi.
Aceasta lege a fost revizuita cu titlul VI ,,Privind
prelevarea si transplantul de organe, tesuturi §i
celule de origine umand in scop terapeutic” din
Legea nr. 95/2006 ,, privind reforma in domeniul
sanatatii “, in care exista, de asemenea, un capitol
detaliat privind transplantul de celule si tesuturi;
totodata aceste reglementari sunt actualizate.

Consideratii etice privind sangele din cordonul
ombilical

Exista mai multe principii si valori etice funda-
mentale ce pot fi considerate relevante pentru co-
lectarea sangelui din cordonul ombilical:

* Principiul respectarii demnitatii si integritatii
umane, care sustine ideea non-comercializarii
corpului uman;

e Principiul autonomiei sau dreptul la autode-
terminare bazat pe informatii complete si
corecte;

» Principiile justitiei si solidaritatii privind ac-
cesul echitabil la serviciile de sanatate;

* Principiul binefacerii sau obligatia de a face
bine, 1n special in domeniul sanatatii publice;

* Principiul non-nedreptatii sau obligatia de a
nu face rau, inclusiv obligatia de a proteja
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grupuri si indivizi vulnerabili, obligatia de a
respecta viata privata si confidentialitatea;

* Principiul proportionalitatii, ce presupune men-
tinerea unei balante intre mijloace si obiective.

Colectarea sangelui din cordonul ombilical in scop
diagnostic

Probabil ca nivelurile de IgE din séngele din
cordonul ombilical, la care se adaugad un posibil
transfer placentar matern al acestei imunoglobuline,
sunt rezultate In primul rand dintr-o reactie imuna
fetald intrauterina la alergeni si alti factori (exemplul
cel mai cunoscut este fumatul), reactie realizata pe
un fundal de baza reprezentat de determinanti ge-
netici ai mamei.

Cateva constatari sprijind rolul nivelurilor de
IgE din sangele din cordonul ombilical ca marker
de predictie a sindroamelor atopice (1, 2, 8), ipoteza
sustinuta prin urmatoarele: fatul poate produce IgE
pornind de la 11 saptdmani de gestatie (9), IgE ma-
tern nu trece bariera placentara (10) (prezenta IgE
matern e explicatd de unele studii prin posibila con-
taminare), corelatii Intre un nivel ridicat de IgE la
nou-nascuti si tendinta de a dezvolta o boala atopica
in timpul copildriei sau la maturitate (11).

Alti markeri identificati in sangele din cordonul
ombilical, care au fost evaluati ca predictori ai
bolilor alergice sunt numarului de eozinofile, sca-
derea celulelor T supresoare, cresterea limfocitelor
Th2, anumite fenotipuri ale a-1-antitripsinei, [gG
specific anti-B lactoglobulind, nivelurile IL4 si in-
terferon gamma, acestia fiind implicati i in reglarea
IgE.

Consimtaméntul informat in colectarea sangelui
din cordonul ombilical

Consimtamantul recoltarii sangelui din cordonul
ombilical prezintd multe consideratii comune cu
acordul formulat in alte situatii de donare de tesut,
cercetare si/sau terapie. Astfel, este util sa intelegem
contextul istoric 1n care au aparut practicile formale
de obtinere a consimtamantului atat din punct de
vedere etic, dar mai ales justificarea sa integrata in
principiul autonomiei.

Principiul respectului pentru autonomie a aparut
in timpul ultimului sfert de secol XX, ca justificare
primara a practicilor de obtinere a consimtamantului
informat in medicina clinica si de cercetare bio-
medicala (12). ,,Triumful autonomie™ in bioetica
este descris ca o conceptie total opusa ,,paterna-
lismului* care a predominat anterior practica me-
dicala si de cercetare si, in general, cu traditia lui
Hipocrate (13,14). Ideea consimtamantului infor-

mat a evoluat In timpul unei perioade indelungate
si a fost modelat de mai multi factori si transformari
sociale. Aceste concepte de autonomie au o im-
portanta extraordinard in contextul asistentei me-
dicale si in practica obtinerii consimtamantului in-
format. Cercetatorii care lucreaza cu subiecti umani
au ca scop final acumularea de cunostinte ce ulterior
vor contribui la sanitatea si bunistarea umana. In
acest proces este, fara indoiala, necesar sa se asi-
gure cd aceste considerente ce tin de binele societatii
nu sunt atinse cu pretul sacrificiului uman, iar auto-
nomia personald a indivizilor este respectata chiar
daca acestia sunt considerati subiecti.

Problema centrala baleiaza in jurul dezbaterii
apartenentei sangelui din cordonul ombilical. Bio-
logic, aproape toate componentele cordonul ombi-
lical si continutul sau apartin din punct de vedere
genetic sugarului, nu mamei (cordonul ombilical
deriva embriologic din alantoida).

In aceastd masura copilul este un donator invo-
luntar de sénge si/sau tesuturi, cu mama de multe
ori in calitate de proxy pentru semnarea consim-
tamantului informat.

Momentul solicitarii consimtamantului informat
a ramas un subiect controversat in practica clinica
(15). Doua distinctii sunt importante in acest sens:
prima, intre consimtdmantul informat pentru colec-
tarea sangelui din cordonul ombilical versus sto-
carea/utilizarea acestuia, iar cea de-a doua intre co-
lectarea in utero versus cea ex-utero. S-a ajuns la
un consens general care sustine cd, consimtamantul
informat pentru recoltarea, stocarea si utilizarea
sangelui din cordon trebuie obtinutd Inaintea de-
clansarii travaliului (15).

Organizatiile profesionale din Statele Unite,
Canada si Marea Britanie sustin ca consimtamantul
matern este necesar si suficient pentru donarea de
sange din cordonul ombilical; acesta fiind, de altfel
si standardul de practica in programele nationale de
recoltare a sangelui ombilical in aceste tari (16, 17).
Multe recoltari se realizeaza in vivo, in cea de-a
treia etapa a travaliului, inainte de expulzia placentei,
astfel incat aceasta poate fi considerata o ,,extensie*
a corpului femeii, iar recoltarea sangelui din cor-
donul ombilical ca 0 manevra asupra mamei §i nu
asupra copilului (18). Chiar si pentru colectarea ex
vivo, sangele ombilical poate fi considerat ca un
produs al travaliului mamei in cursul nasterii.

Netcord-FACT, organizatia cu cea mai mare
recunoastere mondiala Tn domeniul terapiilor ce-
lulare, sugereaza o flexibilitate mai mare in stabi-
lirea perioadei de obtinere a consimtdamantului pen-
tru recoltarea sangelui ombilical, permitand obti-
nerea consimtdmantului initial, in orice moment
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anterior expulziei (dupa o detaliere a scopului prin-
cipal, a beneficiilor, riscurilor si a manevrelor ce
urmeaza a fi efectuate) si a celui scris, la o data ul-
terioara. Deaceea, in cazurile in care consimtamantul
complet nu poate fi obtinut in perioada prenatala,
aceste ghiduri par sa permita abordarea viitoarelor
mame in timpul travaliului; odatd ce sangele din
cordonul ombilical a fost recoltat si testat (si numai
daca mostra se dovedeste a fi viabila clinic), ma-
mele vor fi abordate in perioada post-partum (de
obicei in primele 48 ore, avand in vedere necesitatea
controlului calitativ) in scopul de a consimti depo-
zitarea §i utilizarea sangelui recoltat.

Parintii trebuie informati ca sangele ombilical
va fi folosit pentru determinarea nivelurilor unor
indicatori biochimici si celulari si ca ei vor fi in-
formati asupra rezultatelor si a potentialelor patolo-
gii, clarificand in acelasi timp ca mostrele colectate
vor fi utilizate exclusiv in scopuri de cercetare si
terapeutice, iar ligaturarea precoce nu va produce
complicatii si ca sdngele neonatal nu va fi blocat in
placenta.

Legitimitatea utilizarii sangelui din cordonul
ombilical fie in caz de stocare, fie in caz diagnostic
trebuie atent evaluatd in functie de optiunile tera-
peutice. De multe ori acestea promit mult mai mult
decat pot oferi, ceea ce ridica serioase probleme de
eticd medicala.

Astfel de manipulari trebuie sa fie operate in
conditii stricte si justificate din punct de vedere

diagnostic si terapeutic pentru viitoare recoltari, sa
nu fie de natura ipotetica si sa aiba indicatii precise.
Din perspectiva economica, este posibil ca aceasta
practica sa determine discrimindri sociale deoarece,
din cauza limitarilor conferite de costurile aferente,
nu poate fi aplicatd extensiv la toti pacientii, nici
macar ca metoda de screening.

CONCLUZII

Nivelurile IgE din sangele ombilical sunt con-
siderate un factor predictiv al patologiei alergice la
copil. Nu exista suficiente date care sa explice in-
fluenta caracteristicelor materne §i paterne, a pla-
centei, a tributelor fetale si a mediului inconjurator
asupra acestui marker si care sa faca obligatorie re-
coltarea sangelui ombilical.

Exista la scara largd o lacuna 1n ceea ce priveste
obtinerea consimtamantului informat privind colec-
tarea sangelui ombilical in scopuri diagnostice, in
special in ceea ce priveste nivelurile IgE ca si

In teorie, consimtimantul informat este o dovada
de respect fata de pacient, iar practica de obtinere a
acestuia a evoluat ca un raspuns la numeroasele
abuzuri din domeniul cercetarii medicale si ca un
mod de a contracara aceste acuzele de abuz in prac-
tica medicala.



