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Bolile respiratorii in pediatrie s-au schimbat in ultimii 20
de ani, am putea umple un numar al revistei omagiind faimosii
inaintasi. Punem in fata colegilor nostri din domeniul bolilor
respiratorii ale adultului noi provociri. Ei trebuie sa faca fata
unor conditii care acum 20 de ani erau rare in pneumologia
adultului, cum ar fi fibroza chistica (CF) si consecintele pe ter-
men lung ale nasterilor premature si malformatiilor congeni-
tale ale tractului respirator. Mai mult, studiile asupra
copilului se refera la concepte fiziopatologice care reprezinta
0 provocare pentru toata viata.

Numeroasele studii prospective de cohorta de nastere au
facut lumina asupra diferitelor modele de wheezing, facto-
rilor lor de risc si evolutiei lor de-a lungul copiliriei. Cine ar
fi crezut ci e bine si te nasti intr-un hambar! Devine din ce
in ce mai limpede cia si pentru bolile ,adultului”’, cum ar fi
bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPOC), eveni-
mentele antenatale si din prima parte a vietii sunt la fel de
importante ca fumatul la varsta adulti!. CF a devenit o boala
si a adultilor2. Desi au contribuit multi factori, motivul prin-
cipal a fost dezvoltarea centrelor specializate CF, un model
adoptat din ce in ce mai des de echipele pentru adulti. Aceasta
poate servi ca model pentru alte boli, daca abordul structurat
multidisciplinar al tratamentului se poate traduce in beneficii
pentru pacient.

Castigul numeric cel mai important este probabil in dome-
niul sanatatii publice. Beneficiul scaderii infectiilor bacteriene
invazive ca urmare a programelor de vaccinare pentru sugari
se numira printre realizirile cele mai importante ale trecu-
tului.

Alte domenii de schimbare includ supravietuirea nou-
nascutilor prematuri tot mai mici. Acesti copii ajung la vars-
ta adulté cu functie pulmonaria redusa si imagini tomografic

computerizate anormale. Ce se va intimpla cind plimanii lor
vor imbétrani? Pneumopatiile interstitiale difuze (PID) sunt
tot mai bine intelese, cu noi entititi genetice cum ar fi mutatiile
proteinei C a surfactantului ce au relevantd pentru PID ale
adultului®. Aparitia noilor terapii puternice, mai ales antibi-
otice si antiinflamatorii, a condus la nevoia unor mai bune
instrumente de monitorizare, printre care bronhoscoape sufi-
cient de mici pentru examinarea nou-néscutilor prematuri si
noi tehnici de testare fiziologica. Viitoarele provocari speci-
fice sunt tratate mai jos. Mai intéi, diversele maladii, apoi
instrumentele de monitorizare si in cele din urma terapia
intensiva pediatrica.

Diversele maladii

Copilul nou-niscut

S-au ficut progrese notabile in practica neonatal, inclu-
siv mai buna aplicare a unor terapii consacrate, cum ar fi cor-
ticosteroizii antenatali si surfactantul exogen, ca si
recunoasterea efectelor lor pe termen lung. Aceasti lectie a
generat si studii mai ample, cum ar fi utilizarea oxidului nitric
la prematuri* si ventilatia noninvaziva la aceastd populatie’.
Definitiile fiziologice au fost imbunititite — de exemplu boala
pulmonari cronici a prematuritatii (CLD) sau displazia bron-
hopulmonara (BPD) si studiile in curs din toata lumea se con-
centreaza pe saturatia optima in oxigen pentru nou-nascutii
prematuri (BOOST Beneficiile abordairii saturatiei in oxigen
si BOOST?2). Rezultatele respiratorii pe termen mai lung sunt
esentiale pentru a determina daca prematuritatea este un fac-
tor de risc pentru dezvoltarea BPOC. Se recunoaste tot mai
mult ca acesti copii cu boald pulmonara neonatala usoara pot
avea consecinte semnificative pe termen lung®. Recunoasterea
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infectiei antenatale cu Ureaplasma spp.” drept cauzi a nasterii
premature reintra in discutie ca posibild tintd pentru a reduce
povara CLB/BPD.

Astmul pediatric

Astmul in copilarie va continua si fie un element central
al specialitatii. Desi prevalenta sa a ajuns stationara in parti
ale lumii dezvoltate, creste in alte regiuni®. Noile abordari pen-
tru intelegerea mecanismelor ce ii stau la baza se axeaza pe
caracterizarea fenotipica?® si sunt necesare tehnici biologice de
varf pentru a defini fenotipurile. Un exemplu este U-BIO-
PRED (Unbiased Biomarkers For Prediction for the
Respiratory Diseases Outcome), un parteneriat intre mediul
academic si industrie in cadrul IMI (Initiativa medicamentelor
inovative) a Uniunii Europene. Originile foarte precoce ale
astmului, printre care sinatatea pulmonara antenatala, vor
continua si fie in centru!®!l, incluzind in mod particular
mecanismele epigenetice.

Sensibilizarea alergici este o trasitura comuni dar nu
obligatorie in astm. Sensibilizarea IgE fata de alergeni speci-
fici nu e suficienta si producd singura boala alergica.
Descoperiri recente s-au concentrat asupra functiei barierei
epiteliale. ORMDL3, demonstrat recent ca fiind important in
metabolismul sfingomielinei'? si genele exprimate in epiteliu
(ex: filaggrin!®) sunt implicate in astm. Oare reducerea functiei
barierei combinati cu infectia si expunerea alergenica con-
duce la astm?

Desi multi copii astmatici sunt controlati cu usurinta cu
corticosteroizi inhalatori in doza mica, un numar de astma-
tici severi rezistenti la terapie raman simptomatici. Provocarea
va fi si se identifice caracteristicile acestor copii si si se selecteze
individual terapia moderna citokin-specificd adecvata. Trebuie
gasita modalitatea sigura si etica de a testa aceste tratamente
la copii.

Fibroza chistici

Accentul clasic pe terapiile simptomatice a fost important,
dar o mai buna intelegere a consecintelor celulare ale
mutatiilor regulatorului transmembranar de conductanti din
fibroza chistica (CFTR) a condus la strategii care se adreseaza
anomaliei primare. Terapia genica, farmacoterapia specifica
CFTR si modulatorii de canale ionice se afla in prezent in
studii clinice si unii compusi vor fi disponibili probabil in
viitorul apropiat!4. Mai mult, tratamentul ce se adreseaza
diferitelor aspecte ale disfunctiei celulare (ex: traficul
intracelular si deschiderea canalelor) poate demonstra cea mai
mare eficacitate, dar definirea celor mai bune combinatii va
fi dificila.

Screening-ul nou-niascutilor va fi disponibil probabil in
toatd Europa in uritorul deceniu. Doar un diagnostic pre-
tru evitarea afectarii pulmonare precoce!®. Desi sunt in curs
studii pentru a identifica strategii eficace de interventie pre-
coce, nu exista masuritori validate a rezultatelor pentru su-
gari si copii mici. De aceea, in paralel cu dezvoltarea noilor
terapii, validarea noilor parametri de rezultat devine o pri-
oritate inalta in viitorul apropiat!.

Dischinezia ciliard primitivi si bronsiectaziile non-CF

in dischinezia ciliara primitiva (PCD) va creste nivelul de
cunoastere a spectrului de mutatii genice si a consecintelor
lor functionale. Pe langa testele noninvazive de screening, ca
masurarea oxidului nitric nazal, aceste cunostinte vor ajuta
la precizarea incidentei acestei boli subdiagnosticate!”.
Ciliopatia este un domeniu in expansiune: disfunctia ciliara
a fost gasita in rinichiul chistic si boli hepatice, retinita pi-
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gmentard, heterotaxie, boli cardiace congenitale si in sin-
droame complexe. Functiile multiple ale cililor primari, nodali
si motili abia incep si fie intelese, si acesta va fi un mare impuls
in cercetare. Strategiile terapeutice au fost in mare reproduse
dupia CF. Studiile observationale longitudinale vor ajuta la
definirea factorilor cheie care induc alterarea structurali a
cailor aeriene atat in PCD cit si in bronsiectaziile non-CF.

Medicina somnului Ia copii

Cercetarea curentd se concentreazi pe evaluarea
prevalentei apneei in somn obstructive (OSA) si pe relatia OSA
cu bolile cardiovasculare consecutive, alterarea neurologica
si sindromul metabolic. Tratamentul OSA la copii nu este usor
siin prezent exista foarte putine date despre nivelul de prag
al tratamentului sau despre consecintele tratamentului insu-
ficient!8.

Medicina somnului la copii este unul din numeroasele
domenii care va fi afectat de prevalenta obezitatii in copilarie.
Obiectivul cercetarii in acest domeniu va fi dezvoltarea de
metode clinice pentru screening-ul copiilor cu risc si identi-
ficarea criteriilor individuale care sa declanseze investigatii si
interventii mai detaliate.

Transplantul pulmonar la copil

Transplantul pulmonar pediatric este un domeniu mult
mai restrans decat la adult. Prin urmare, este inevitabil ca cerc-
etarea specifici sa fie limitatd, multe progrese urmand cerc-
etarea si practica de la adult. Rezultatele mai bune raportate
la adulti au fost intalnite si la subiectii pediatrici, datele inter-
nationale raportind in prezent supravietuirea medie post-
transplant de cca 5 ani, unele centre avand rezultate chiar mai
bune de atat!9.

Pentru urmatorul deceniu, accentul se va pune pe colabo-
rarea cu colegii care se ocupa de adulti pentru a stabili o noua
definitie a sindromului bronsiolitei obliterante si a disfunctiei
cronice a grefonului, care la randul lor pot actiona ca o rampa
de lansare pentru mai buna intelegere a fiziopatologiei si trata-
mentului potential al acestei conditii heterogene.

Instrumente de monitorizare

Fiziologia respiratorie pediatrics

Ultimul deceniu a fost martorul unor progrese importante
in fiziologia respiratorie pentru copiii de toate varstele. S-a
progresat in standardizarea testirii functionale pulmonare la
sugar pani in punctul in care marea majoritate a labora-
toarelor de testare functionale a sugarilor foloseste in
prezent echipamente comerciale si realizeaza teste in concor-
dantd cu protocoalele international acceptate. in aceeasi
perioadi s-au creat punti intre functia pulmonari a sugaru-
lui si a copilului scolar. Colaborarea intre grupurile inter-
nationale de cercetitori asupra standardizarii si controlului
de calitate a culminat in publicarea ghidului comun al
European Respiratory Society si American Thoracic Society
in 200720, A treia trisatura majord a ultimului deceniu a fost
resuscitarea interesului pentru masuratori functionale alter-
native. Timpul de spilare a gazului inert, oscilometria, rezis-
tenta intrerupta, rezistenta pletismografica a cailor aeriene si
pletismografia cu lumina structurata au facut toate mari pro-
grese. In multe cazuri tehnicile nu sunt noi, ci dezvoltari si
modificari ale unor vechi idei.

Provocarea deceniului urmaitor va fi sa ofere clinicienilor
si cercetatorilor noi instrumente pentru managementul
pacientilor individuali si ca masuri a rezultatelor studiilor epi-
demiologice si interventionale.
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Endoscopia bronsici pediatrici

Instrumentele ultrafine cu un canal de lucru de 1,2 mm
pot fi folosite pentru a traversa si examina intreg arborele
bronsic, de la nari pana la bronhii, cu o minimi distorsiune
mecanici a anatomiei si dinamicii bronsice.

Astazi, fibrobronhoscopia pediatrica (FB) este o metoda
de diagnostic bine fundamentata. Evaluarea obstruarii cailor
aeriene, care poate afecta ciile aeriene superioare si inferioare
sau ambele, este cea mai comuna indicatie pentru FB la copilul
mic?l.

Randamentul diagnostic al FB poate fi imbunatitit in
multe situatii prin informatia obtinuta prin lavajul bronhoalve-
olar (LBA)?2. LBA este un instrument important in diagnos-
ticul infectiilor pulmonare atat la copii imuno-compromisi cat
si la cei imuno-competenti, deoarece patogenii pot fi identi-
ficati usor din cantititi mici de lichid de LBA. La copiii cu PID
cronice, LBA poate avea un rol important in excluderea sau
confirmarea unui diagnostic anume, in descrierea alveolitei
si in monitorizarea pacientului in timpul tratamentului si
perioadei de urmarire.

Bronhoscopia interventionald are o importanta din ce in
ce mai mare si implica restabilirea permeabilitatii sau stabilitatii
cailor aeriene sau indepartarea de tesut sau substante care
impiedica functia normala din ciile aeriene sau spatiile alve-
olare. Bronhoscopia interventionala include terapia laser, dila-
tatia stenozelor bronhiilor, plasarea de stenturi, lavajul
pulmonar total si tratamentul fistulelor bronho-pleurale?3.
Colegii nostri practicieni pentru adulti sunt inaintea noastra
cu tehnici ca endoscopia endobronsica; pe masuri ce echipa-
mentele se miniaturizeaza, copiii vor putea beneficia de aces-
te tehnici. Este incd nevoie de instrumente mai bune, de
pregatire mai buna si de aplicare mai buna a cercetarii endo-
scopiei pentru a imbunititi intelegerea bolilor respiratorii
pediatrice.

Terapia intensivi

Au existat progrese majore in terapia intensiva pediatrica.
Protectia plamanului fatd de barotrauma si volutrauma induse
de ventilator continui sa ne impinga si reducem presiunile
si volumele. Noile tehnologii ale ventilatoarelor sunt de aju-
tor si se intrevede perspectiva ventilatoarelor declansate de
pacient (ex: asistare ventilatorie neural ajustat). Intelegerea
noastra asupra infectiilor asociate ventilatiei contribuie la mini-
malizarea morbiditatii, iar lectiile invatate din practica la adulti
ne aratd cat de evitabile sunt aceste complicatii. Se recunoaste
tot mai mult si ca trebuie abordata ingrijirea pe termen lung
a copiilor cu boli neuromusculare?4.

Un trecut glorios, un mare viitor

Numarul prematurilor foarte mici (inainte de 25 de
saptamini de gestatie, greutate la nastere < 500 g)
supravietuitori va creste. Pentru medicii de adulti, aceasta va
forma o noua populatie cu risc crescut de BPOC.

Bronsita si bronsiolita induse viral vor continua si fie o
cauza de morbiditate respiratorie la copiii mici si prescolari.
Nu exista un tratament eficient al bronsiolitei si acest gol tre-
buie umplut. Dezvoltarea in continuare a vaccinurilor pen-
tru prevenirea infectiilor timpurii ar putea avea un impact
major asupra riscului de astm mai tarziu in copilarie. Avem
nevoie de strategii care si previna wheezing-ul episodic (viral)
care progreseaza spre wheezing la triggeri multipli si astm.

tim acum ca steroizii inhalatori nu pot preveni aceasta
evolutie, noi perspective fiind necesare.

Astmul este si va continui sa fie cea mai comuni boala
cronica la copiii scolari si adolescenti. Pentru rinita alergica
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si astm, noile vaccinuri alergice individualizate ar putea deveni
un tratament posibil pentru a preveni astmul si/sau agravarile.
Noile terapii si biomarkerii vor fi esentiale pentru a selectiona
copiii si a monitoriza efectele tratamentului.

in CF diagnosticati prin screening-ul nou niascutilor sunt
necesare noi combinatii terapeutice pentru a modifica mor-
biditatea. Cum au devenit disponibile tratamentele genotip
specifice si, cel mai probabil, sunt aplicate copiilor mici inainte
de progresia bolii, avem nevoie de biomarkeri pentru a-i selec-
ta pe cei cu risc de deteriorare mai rapida, precum si de obiec-
tive validate la copiii foarte mici, pentru a evalua raspunsul
la tratament. Riscul recrudescentei tuberculozei si mai ales a
celei multi-drog rezistente si extensiv-drog rezistente nece-
sitd atentie multidisciplinara si internationali. Acelasi lucru
este adevdrat si cu alte infectii emergente, de exemplu
Staphylococcus aureus meticilino-rezistent. Noile instru-
mente diagnostice, cum ar fi testul la interferon-Y, ar putea
oferi rezultate mai specifice decit intradermoreactia la
tuberculina.

Vom deveni din ce in ce mai buni in salvarea copiilor foarte
bolnavi. Chimioterapia pentru cancer, transplantul de
maduvi osoasd, pliman sau alte organe solide vor imbunatiti
prognosticul bolilor maligne si al bolilor pulmonare progre-
sive ca PID la copii. Prin urmare, aceasta va conduce la
cresterea complicatiilor pulmonare. Trebuie si fim atenti pen-
tru a identifica si aborda corect aceste noi complicatii.

Utilizarea tehnologiilor, atat invazive cat si non-invazive,
de mentinere in viata si acasa a copiilor cu boli neurologice
si respiratorii va deveni din ce in ce mai importanta. Cum copii
tot mai mici utilizeaza aceste tehnologii, dezvoltarea echipa-
mentelor si interfetelor specifice copiilor vor deveni tot mai
importante.

Bolile pulmonare rare, ca fibroza pulmonara de cauza
necunoscuti, bolile autoimune cu complicatii pulmonare, PID
si malformatiile congenitale ale tractului respirator vor con-
tinua sa reprezinte o povara a sistemului sanitar si vor nece-
sita centre tertiare inalt specializate. Din ce in ce mai mult,
retelele internationale coopereaza pentru a cumula serii mari
de pacienti pentru a-i putea studia mai eficient.

Care sunt deci temele ultimelor decenii si ale viitorului?
S-au ficut pasi importanti, dar si mai multe intrebari au
aparut?®; mai mult decat orice, avem nevoie de colaborare pe
orizontala intre grupurile de pneumologi pediatri si pe verti-
cala de colaborarea cu colegii din medicina adultului. Viitorul
este in favoarea tinerilor pneumologi pediatri si trebuie si ne
asiguram ci ei beneficiazi de cea mai buna pregatire posibila;
initiativa pHERMES se angajeaza sa ofere aceasta?®. Floreat ERS!
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