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INTRODUCERE

Intelegerea problemelor etice din fibroza chis-
ticd (FC) este extrem de importantd pentru asigu-
rarea Ingrijirilor optime. Screeningul neonatal re-
prezintd un important program da sdnatate publica
preventiva. De-a lungul timpului au avut loc dez-
bateri cu privire la criteriile pe care trebuie sa le
indeplineasca si la controversele etice generate.
Terapia genica care ofera mari sperante bolnavilor
cu FC trebuie sa respecte si principiile etice de baza
aplicabile si altor terapii experimentale. Progresele
in tehnologia reproductiva asistata, precum si trans-
plantul pulmonar raman problematice din punct de
vedere etic. Tranzitia de la copil la adult este nu
numai o problema profesionala, ci si o problema de
etica.

SCREENINGUL NEONATAL PENTRU FC

Fibroza chistica este o afectiune care respecta
criteriile OMS pentru aplicarea screeningului neo-
natal. Prima experientd europeand cu privire la
screeningul neonatal pentru FC dateaza de la ince-
putul anilor *90 cand a fost examinat meconiul asu-
pra continutului in albumind. Ulterior, in 1979 a
inceput masurarea tripsinei imunoreactive pe spo-
turi de sange recoltate de la nou-nascuti (1).

— REZUMAT —
in ultimele decade, progresele rapide in diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice au condus la aparitia unor
probleme etice legate de screeningul neonatal, terapia genica, transplantul de organe si fertilitate. De asemenea,
tranzitia bolnavilor cu fibroza chisticé de la copil la adult este nu numai o problema profesionala, ci si de etica.
Intelegerea aspectelor etice din aceasta afectiune este cruciala pentru furnizarea ingrijirilor optime.

— Cuvinte cheie: fibroza chistica, etica, screening, terapie genica, transplant, fertilitate —

Informarea familiilor atat Tnaintea, cat si dupa efec-
tuarea screeningului neonatal este foarte importanta.
Inaintea efectudrii screeningului, informarea are ca
scop de a-i ajuta pe parinti sa Inteleagd care sunt
beneficiile si limitele acestei testari, fiind esentiala
pentru obtinerea consimtamantului informat paren-
tal. Recomandarile pentru comunicarea care prece-
de screeningul trebuie sa includa unele mesaje-cheie:

» screeningul este un test care se recomanda
tuturor nou-nascutilor;

e principalul scop al screeningului este identi-
ficarea cazurilor care necesitd interventie pre-
coce pentru ameliorarea evolutiei ulterioare;

* testarea este sigurd, lipsita de pericole pentru
nou-nascut;

* unii sugari ar putea necesita retestare (1,2).

Dupa efectuarea screeningului, momentul co-

municdrii unui rezultat pozitiv este un moment
critic din punct de vedere medical, dar si psihologic.
Perioada dintre comunicarea rezultatului screenin-
gului si efectuarea testelor de confirmare este o
perioada de incertitudine, care trebuie redusa la mi-
nimum. Cuvintele folosite In conversatie sunt im-
portante, vestile rele trebuind precedate de cuvinte
de incurajare. Dupa obtinerea unui rezultat pozitiv
parintii trebuie informati personal asupra rezulta-
tului. Daca acest lucru nu este posibil, informarea
prin scrisoare sau telefonic trebuie facutd cu mare
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atentie pentru a fi bine intelesi de catre parinti si
pentru a preveni problemele psihologice. Se va
atrage atentia ca un screening pozitiv nu confirma
diagnosticul de FC, pentru confirmarea sau exclu-
derea bolii fiind necesare teste suplimentare. Co-
municarea diagnosticului de FC trebuie facuta am-
bilor parinti in acelasi timp. Daca numai unul dintre
parinti poate fi prezent, atunci acesta va fi insotit de
o ruda sau un prieten. Dupa comunicarea diagnos-
ticului de FC, prima consultatie cu parintii trebuie
sa se axeze pe relatia dintre parinti si echipa care
monitorizeazd copilul si pe evolutia bolnavului
(1,3,4). Unii eticieni sunt pentru comunicarea de
rutina a rezultatelor normale ale screeningului, in
timp ce unii parinti nu doresc sa fie informati decat
daca exista o problema (5).

Screeningul neonatal pentru FC prezinta nume-
roase beneficii: depistarea precoce cu efecte pozi-
tive asupra cresterii; prevenirea morbiditatii dato-
rate deficitelor in proteine si vitamine liposolubile;
functie pulmonara mai buna si un numar de spita-
lizari de 2-3 ori mai mic comparativ cu al celor
diagnosticati clinic; sfat genetic posibil; permite
mai buna intelegere a istoriei naturale si a fiziopa-
tologiei bolii (6).

Dar screeningul prezinta si unele riscuri: valo-
rile fals-pozitive pot determina anxietate parentala;
valorile fals-negative pot conduce la o intarziere a
diagnosticului; raportarea carrierilor poate fi o in-
formatie nedoritd §i poate cauza discriminare; pot
aparea erori in comunicarea sau intelegerea rezulta-
telor; testul are sensibilitate crescutd, dar specifi-
citatea scazuta impune efectuarea investigatiilor de
a doua linie pentru confirmarea diagnosticului de
FC (6).

FC S| TERAPIA GENICA

In prezent, terapia genica — aflatd in faza ex-
perimentald, este din ce in ce mai studiata, oferind
speranta unui tratament care salveaza vieti prin
actiune asupra cauzei bolii. In FC gena responsabila
de aparitia bolii este situatd pe bratul lung al cro-
mozomului 7, cea mai frecventd mutatie fiind
DF508. Gena defectiva din FC determina pro-
ducerea unei proteine patologice numitd Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR) care poate fi afectatd in mod diferit: fie
lipseste, fie este nefunctionald, fie functioneaza
insuficient. Consecinta afectdrii este incapacitatea
celulelor epiteliale de a transporta adecvat clorul la
toate organele si sistemele, cu exceptia creierului si
cresterea concentratiei de clor i sodiu in transpiratie
(3). Odata cu descoperirea genei care cauzeaza FC

se parea ca aceastd boala este ideald pentru a fi
vindecata prin terapie genicd, fiind o boala
monogenica, iar plamanul fiind usor accesibil (7).
Conceptul de baza este reprezentat de identificarea
genei defective si corectarea defectului cu o gena
normald. Prima terapie genicd, numita ,,germline
therapy*, ajuta atat la tratarea pacientului, cat si a
copiilor lui. O altd terapie genica este ,terapia
somatica“, care constda 1n schimbarea genei
defective, dar modificarea nu va fi mostenita de
viitoarea generatie (8).

In prezent, terapia genicd rimane controversati,
existand argumente pro, dar si contra acesteia. Ar-
gumentele 1n favoarea terapiei genice sustin ca un
factor important este reprezentat de faptul ca exista
o singurd cale de a vindeca boala prin inlocuirea
genei defective cu o copie sanatoasa. Deoarece te-
rapia genica vizeaza celulele reproductive ale pur-
tatorilor, este posibil ca orice copil purtator sa de-
vina liber de gena defectiva si pe o scara mai mare
boala sa dispara complet. Atunci cand este incunu-
natd de succes, terapia genica are avantaje fata de
terapia medicamentoasa, care doar atenueaza simp-
tomele (9,10). Dar, exista si argumente care in-
deamnd la prudentd, prima limita fiind legata de
obtinerea genei normale care sa inlocuiascd gena
defecta. Dupa introducerea genei corecte in celula,
urmatoarea problema este legata de asezarea sa in
locul potrivit. Asezarea se va realiza cu ajutorul
unor vectori care contin gena corectd, fie virali
(adenovirus atenuat), fie non-virali (liposomi ca-
tionici), insa nu exista garantia ca vectorul-carrier
al genei sanatoase ajunge in locul potrivit. Rezul-
tatele pe termen lung ale terapiei genice nu sunt
sigure si nici nu se stie daca poate fi repetata (8,9).

Deoarece pana acum toate studiile clinice asupra
terapiei genice In FC s-au efectuat la adolescenti si
adulti la care manifestarile clinice au produs dis-
trugeri tisulare ireversibile, astazi se discuta despre
terapia genica in utero. Aceasta ar prezenta urma-
toarele avantaje:

* actioneaza asupra unor organe/tesuturi care
nu vor mai fi accesibile mai tarziu, debutul
procesului de distrugere fiind precoce;

e poate induce tolerantd la vector si proteina
transgenica;

* poate oferi preventia prenatala a bolii.

Pentru buna intelegere a aspectelor etice ale te-
rapiei genice, doud concepte sunt esentiale:

1. Existd un consens prin care terapia genica tre-
buie sa fie tratament, adica corectia cu buna credinta
a bolii si nu Tmbunatétire, conducand la ameliorarea
speciei umane.

2. Terapie somaticd versus terapie germinald
(terapie ,,pe duratd nedeterminata“ care implica
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experimente invazive pe embrioni umani §i ale
carei efecte se extind in viitor): din punct de vedere
etic ar putea fi echivalentd unui experiment clinic
pe subiecti care nu au consimtit, iar evaluarea etica
a acestei terapii depinde de principiile etice cu pri-
vire la embrionul uman si de principiile morale care
aproba sau nu experimentele precoce (11).

Terapia genica trebuie sa respecte si principiile
eticede baza aplicabile sialtor terapii experimentale:
raportul beneficii — risc favorabil; corectitudine in
selectarea subiectilor (principiul justitiei); sa existe
un consimtamant informat specific (principiul res-
pectului persoanei) (11).

TRANSPLANTUL iN FC

Incepand cu anul 1985, transplantul pulmonar a
devenit o optiune pentru unii bolnavi cu FC. In sta-
diul final al bolii, singurul tratament eficient este
transplantul pulmonar. Bolnavii selectati pentru
transplant trebuie sa aiba insuficientd respiratorie
severa in ciuda unei terapii corecte, scorul
Shwachman sub 40, saturatia oxigenului sub 90%,
alterarea severa a calitatii vietii si sa-si doreasca un
transplant. Totusi, pentru pacientul propus pentru
transplant supravietuirea estimata pe termen lung
trebuie sa fie suficient de mare astfel incat rata de
succes sa nu fie influentata (12). Decizia asupra ne-
cesitatii transplantului trebuie luatd cu aproximativ
doi ani 1naintea operatiei, timp considerat suficient
pentru evaluarea pacientului si gasirea donorului.
Un argument in favoarea transplantului pulmonar
la bolnavii cu FC este efectuarea acestuia la varste
mai mici, bolnavul beneficiind de o perioada mai
lunga de supravietuire. Deficitul de plamani trans-
plantabili proveniti de la cadavre a condus la intro-
ducerea transplantului pulmonar lobar viu. Studiile
efectuate au demonstrat ca supravietuirea la un an
al acestor bolnavi este similara cu a celor care au
primit plamani de la cadavru (13). Programele care
includ transplant pulmonar viu necesitd urmarirea
pe termen lung si raportarea complicatiilor cétre
donori ca o obligatie morala. Pentru pacientii cu FC
nu se face discriminare intre cei care necesita trans-
plantul unui singur plaman si cei care necesitd
transplant bilateral. Cunoscute fiind morbiditatea si
mortalitatea semnificative, precum si riscurile lo-
bectomiei pe termen lung, se impune consimtaman-
tul voluntar al donorului. Acesta trebuie sa primeasca
toate informatiile care i-ar fi necesare pentru luarea
deciziei cu privire la donatie. Cea mai importanta
informatie este considerata cea cu privire la afec-
tarea sanatatii donorului pe termen scurt si lung
(12). Prelevarea de organe de la persoanele decedate

se poate face numai cu consimtamantul scris a cel
putin unuia dintre membrii majori ai familiei sau al
rudelor. Daca in timpul vietii persoana decedata
si-a exprimat deja optiunea in favoarea donarii
printr-un act notarial, atunci prelevarea se poate
face fara consimtamantul membrilor familie (14).

ASPECTE SEXUALE $I REPRODUCTIVE LA
ADOLESCENTIICU FC

Ameliorarea tratamentului si managementului
FC a condus la o crestere progresiva a sperantei de
viatd pentru acesti bolnavi. Odata cu cresterea du-
ratei de viatd in FC a crescut si dorinta acestor bol-
navi de a deveni parinti. In consecinta, aspectele cu
privire la sdnatatea sexuald si reproductiva au de-
venit mai relevante atat pentru bolnavi, cat si pentru
familiile lor (15). Momentul aparitiei pubertatii
poate conduce la probleme psihologice. Multi ado-
lescenti cu FC au probleme legate de aspectul fizic
deoarece pubertatea este intarziata, iar aspectul di-
ferit fata de adolescentii sanatosi poate conduce la
stres. Cantitatea si calitatea informatiilor despre sa-
natatea sexuala si reproductiva difera in functie de
sexul bolnavului (14).

a. Fertilitatea la bolnavele cu FC

Femeile cu FC au tractul genital normal si desi
initial se credea ca sunt mai putin fertile comparativ
cu femeile sanatoase, studii ulterioare au demonstrat
ca au o rata de fertilitate asemanatoare celei din po-
pulatia generala (12). In luarea deciziei de a deveni
mama, femeile cu FC trebuie sa ia in considerare
trei aspecte care ridica importante probleme etice:

1. Riscul de transmitere la urmasi: femeia tre-
buie sa ia o hotarare in cunostintd de cauza, sa cu-
noasca riscul de aparitie a unui copil cu FC si sa-si
asume acest risc. Consilierea genetica este obli-
gatorie nainte de a lua hotararea sa aiba un copil.
Fiind o boald cu transmitere autosomal recesiva,
fiecare copil al unei femei cu FC poate fi cel putin
purtator (carrier). Acestia pot creste rata purtatorilor,
iar de-a lungul timpului numarul persoanelor afec-
tate de boald. Numarul copiilor nascuti de femei cu
FC este de aproximativ 100/an. Numarul mare de
mutatii asociate cu FC fac imposibila detectarea tu-
turor carrierilor. O altd posibilitate este de a fi bol-
nav copilul, aceasta depinzand de statutul de carrier
al tatalui: daca tatal este carrier, riscul de a fi bolnav
este de 50% pentru fiecare copil. Daca un partener
este carrier, cuplul poate beneficia de urmatoarele
optiuni: sa nu devina parinti sau sa foloseasca un
donator de ovocite sau sperma cu testarea embrio-
nului inainte de implantare sau sa determine geno-
tipul fatului in utero (12,16).
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Un alt aspect etic este legat de screeningul par-
avea un copil cu FC, precum si la rolul in oprirea
selectiva a sarcinilor cu fetusi afectati.

2. Sanatatea mamei si a fatului: unele studii
afirma cé sarcina poate decurge normal la pacientele
cu FC, dar exista si studii care au evidentiat aparitia
unor complicatii si chiar cresterea mortalitatii ma-
terne. Astfel, modificarile din timpul sarcinii pot
influenta negativ boala pulmonara severa (poate
creste frecventa respiratorie, consumul de oxigen,
iar volumul sanguin si debitul cardiac crescute pot
conduce la insuficienta cardiaca). Prin urmare, sar-
cina pacientelor cu FC trebuie considerata o sarcina
cu risc crescut si trebuie monitorizata pulmonar si
nutritional.

3. Evolutia pe termen lung, cu posibilitatea apa-
ritiei mortii premature.

b. Fertilitatea la bolnavii cu FC

Cu exceptia a 1-2% dintre ei, barbatii cu FC sunt
sterili, cea mai frecventd cauza fiind anomaliile
congenitale ale canalelor deferente. Frecvent, infor-
matiile pentru adolescenti si parintii lor sunt incom-
plete. Informatiile insuficiente sau incorecte pot
conduce la o interpretare eronata, la confuzie intre
infertilitatea masculind si impotenta. Metodele al-
ternative de conceptie sunt inseminarea artificiala
cu sperma de la un donor si aspiratia microchirur-
gicald a spermatozoizilor cu injectarea in ovocite.
Dezvoltarea injectarii intracitoplasmice cu sperma —
tehnicad care permite injectarea spermatozoizilor
imaturi in ovocit, a condus la Tmbunatatirea rezul-
tatelor fertilizarii in vitro, dar si la controverse
stiintifice si etice cu privire la folosirea gametocitilor
imaturi. Inainte de a deveni tatd, barbatul cu FC
trebuie sa fie informat asupra starii sale de sanatate
si asupra aspectelor pe termen lung, cum ar fi po-
sibilitatea decesului prematur. Aceste probleme tre-
buie sa fie discutate Impreuna cu partenerul (13).
Adoptia unui copil de catre persoane cu FC este di-
ficil de realizat din diferite motive. Unul dintre
aceste motive este reprezentat de faptul ca pentru
agentiile de adoptii primeaza interesul copilului si
mai putin drepturile potentialilor parinti. Pierderea
parintelui biologic cauzeaza suferinta psihica copi-
lului, iar pierderea ulterioara si a parintelui adoptiv
cu FC prin deces, in decada 3-4 de viata, determina
agentiile si-i excluda de pe lista de asteptare. In
aceasta situatie, unii parinti cu FC apeleaza la
agentii de adoptii private sau straine, neoferind in-
formatii asupra bolii lor. Din motive etice si legale,
aceasta practica trebuie descurajata (12). Unele in-
trebari cu privire la fertilitatea masculind au ramas
inca fara raspuns:

e care este varsta adecvatd pentru a discuta
despre infertilitatea masculina;

» care este efectul informatiilor despre inferti-
litate la diferite varste;

e care este valoarea care confirmai infertilitatea
prin analiza spermei;

e cine trebuie sa discute despre sanatatea sexu-
ala si reproductiva (13).

TRANZITIA DE LA COPIL LA ADULT

Tranzitia reprezinta transferul de la un stadiu de
viata la altul, insotit de modificari fizice, mentale si
sociale care perturba temporar viata normala si care
necesitd o perioada de ameliorare (13). In perioada
de sugar si copil mic, pediatrii interactioneaza cu
parintii in luarea deciziilor cu privire la ingrijirea
copilului cu FC si complianta la tratament. Odata
cu cresterea, copiii cu FC doresc sa aiba un rol activ
in indeplinirea deciziilor medicale. In adolescenta,
complianta la tratament depinde in cea mai mare
parte de pacient, iar implicarea pacientului cu FC
este o conditie necesard pentru a mari complianta
(11). Trecerea de la adolescenta la maturitate a bol-
navilor cu FC este mai dificila deoarece trebuie sa-
si dobandeasca independenta medicala si sa infrunte
realitatea inexistentei unui tratament radical (3).
Medicii internisti trebuie sa fie capabili sa actioneze
ca educatori pentru acesti bolnavi si sa colaboreze
cu alte specialitati (gastroenterolog, pneumolog,
chirurg, diabetolog, ginecolog, psiholog). Tranzitia
se poate realiza fie direct (nerecomandata), fie pro-
gresiv prin suprapunerea pentru o perioada de timp
a celor doua echipe (pediatru si medic pentru adulti).

Persoanele-cheie implicate in transfer sunt:

* Dbolnavul cu FC: pentru acesta este important
sa se simtad sprijinit in luarea deciziilor de
catre familie si personalul medical;

 parintii bolnavului cu FC: pentru parinti tran-
zitia este un pas emotional. La adolescenta, o
parte din grija lor se transfera copilului,
aceasta putand cauza ingrijorare §i pierderea
controlului asupra copilului;

» serviciile de Ingrijire pentru copii si adulti:
serviciile pediatrice trebuie sa informeze pa-
rintii si adolescentii asupra ultimelor progrese
in ingrijirile pentru adulti. La randul lor, per-
sonalul din cadrul serviciilor pentru adulti
trebuie sa se intalneasca cu adolescentul si
familia sa, sa stabileasca o colaborare si sa
foloseasca experienta centrelor pediatrice de
ingrijire (15,17). Comunicarea multidiscipli-
nara intre specialitati este esentiald pentru ta-
narul adult care doreste sa primeasca infor-
matii cu privire la tratament.
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CONCLUZII

1. Ingrijirea optima a copilului si adultului cu

FC impune nu numai aplicarea celor mai noi
progrese medicale, dar si indreptarea atentiei
asupra aspectelor etice care insotesc aceste
progrese.

. Implementarea screeningului pentru FC are

beneficii mai mari decat riscuri, introducerea
sa fiind justificata.

. Terapia genica ofera sperante pentru viitor pe

care nici un alt tratament medical nu le poate
oferi.

4. Decizia de a efectua un transplant la pacientii

cu FC impune compararea supravietuirii cu
si fara transplant, precum si aprecierea cali-
tatii vietii.

. Medicii responsabili de tratamentul adultilor

cu FC nu au dreptul de a-i impiedica sa de-
vina parinti, dar trebuie discutate toate aspec-
tele etice.



