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Ernia diaframmatica congenita:
un problema non solo neonatale

MASSIMILIANO DON, BRUNO SACHER

UOC di Pediatria, PO “Sant'Antonio”, San Daniele del Friuli, Udine

Nelle ultime decadi la chirurgia sperimentale e I'applicazione di nuove modalita di trattamento hanno prodotto un aumento
delle conoscenze su questa pur rara patologia. L'interesse che I'argomento suscita va al di la del difficile problema tecnico-
gestionale, riservato ai Centri specializzati.

Y ernia diaframmatica congenita
(Congenital Diaphragmatic Her-
nia, CDH) € una patologia general-
mente gestita in Centri pediatrici di ri-
ferimento ma, occasionalmente, si puo
riscontrare anche nell’Ospedale di rete
cosi come nello studio del pediatra di
famiglia. Cio dipende dal fatto che la
CDH puo essere misconosciuta duran-
te la vita fetale; non necessariamente &
una patologia neonatale, e il suo spet-
tro di severita € molto ampio'.

La CDH consiste nell’erniazione di
parte del contenuto addominale nella
cavita toracica a seguito di un difetto
del muscolo diaframma, che a sua vol-
ta capita quando una delle quattro
strutture che lo vanno a costituire (il
setto trasverso, le membrane pleuro-
peritoneali, il mesentere dorsale del-
I'esofago e la parete toraco-addomina-
le) non crescono I'una verso l'altra o
non si fondono entro l'ottava settima-
na post-concezionale?®. Tale difetto puo
essere localizzato o adiacente allo jato
esofageo (per cui si parlera di ernia ja-
tale e di ernia paraesofagea, rispettiva-
mente), retrosternale (ernia di Morga-
gni) oppure postero-laterale (ernia di
Bochdalek), essendo diventata, que-
st’'ultima, sinonimo di CDH, vista la fre-
quenza con cui si presenta®!.

Descritta per la prima volta nel
1754, solo dopo il 1946, anno in cui fu
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Summary

Congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a relatively common disease which depends on the
passage of some agdomina/ organs into the chest cavity. Its incidence is of 1 in 3000 live
births. CDH aetiology has not been yet fully established, but hypoplasia and vascular ab-
normalities of the lungs are the most common known effects of the trans-diaphragmatic her-
niation. Antenatal diagnosis is made in only half of the cases. Moreover, there is the possi-
bility of a late-presenting form. Both these aspects explain why it is possible to run into CDH
also in peripheral hospitals. It is therefore fundamental to remember few but important dia-
gnostic and therapeutic tools for a correct initial management of CDH. Nowadays, a new the-
rapeutic approach is the prenatal intervention based on fetal endoscopic tracheal occlusion.
After birth, attention should be drawn on the avoidance of potentially injurious forms of ven-

tilation and deferred surgical repair.

operato il primo neonato poi soprav-
vissuto all'intervento chirurgico’, la
CDH e stata per 40 anni considerata la
quintessenza dell’emergenza chirurgi-
caneonatale. Mala CDH ¢ qualcosa di
piti: il mancato sviluppo alveolare e va-
scolare del polmone, l'ipoplasia e I'i-
pertensione polmonare che ne conse-
guono, rappresentano i fattori che con-
dizioneranno la sopravvivenza®. Quin-
di & necessario porre attenzione alle
tecniche di ventilazione meccanica e di
manipolazione farmacologica dell’iper-
reattivita vascolare polmonare'.

—

QUANTO E FREQUENTE?

La CDH capita approssimativamen-
te in un caso su 3000 nati vivi’; pero la
sua incidenza varia molto (da 1 su 2000
a 1 su 5000 nelle differenti casisti-
che)?**. 11 difetto pitt comune ¢ quello
sul lato sinistro (70-85%): raramente
I’ernia puo essere bilaterale o destro-
posta. Secondo alcuni Autori, la malro-
tazione intestinale e i vari gradi di ipo-
plasia polmonare sono da considerare
parte integrante della patologia®; se-
condo altri la malrotazione intestinale &
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soltanto una patologia associata alla
CDH®*", e cioe accade anche nel mo-
dello animale.

PUO ASSOCIARSI AD ALTRI DIFETTI?

Vere anomalie associate possono ri-
scontrarsi nel 20-50% dei casi di
CDH?***; pit1 spesso a carico del siste-
ma nervoso centrale (idrocefalo, anen-
cefalia, difetti del tubo neurale), del
tratto gastrointastinale (atresia esofa-
gea, onfalocele) o del cuore. Queste ul-
time, specie le anomalie piu gravi, co-
me quelle che determinano un’ostru-
zione ventricolare (sindrome del cuore
sinistro ipoplasico, tetralogia, coarta-
zione) o un elevato flusso polmonare
(difetto settale atrioventricolare, ampi
difetti settali ventricolari perimembra-
nosi), sono quelle con impatto mag-
giore sulla mortalita dei bambini'.

Nel 10% circa dei casi la CDH si as-
socia ad anomalie cromosomiche (tri-
somie 13, 18 e 21; sindrome di Turner;
sindromi di Fryn, di Brachmann-de
Lange, di Pallister-Killian) %,

QUALI SONO LE CAUSE?

Il diaframma si sviluppa normal-
mente tra la settima e la decima setti-
mana di gestazione, in concomitanza
alla crescita di esofago, stomaco e in-
testino®. Il diaframma dei bambini con
CDH si forma in modo incompleto,
permettendo ai visceri addominali di
erniare attraverso il difetto che si é ve-
nuto a creare'.

La “ipotesi retinoide” € quella pit consi-
stente. Il nitrofene, un teratogeno che sem-
bra agire sulla cascata dei segnali citopla-
smatici e nucleari indotta dal legame tra cel-
lula e retinoide, produce malformazioni dia-
frammatiche assimilabili al CDH**. Cuc-
cioli nati da madre nutrita con dieta carente
in vitamina presentano CDH, per lo piti de-
stroposta, nel 25-40% dei casi; la sommini-
strazione di vitamina A nella seconda meta
della gravidanza diminuisce queste percen-
tuali®#. L'interazione negativa tra la som-
ministrazione di nitrofene e vitamina A con-
sente, in ipotesi, di assimilare gli effetti del
teratogeno a quelli della carenza®®. In pa-
tologia umana, su piccoli numeri di neonati
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con CDH, e stato possibile dimostrare una
riduzione del 50% di alcuni marker della vi-
tamina A%,

CENNI DI FISIOPATOLOGIA
E ANATOMIA PATOLOGICA

Il problema che caratterizzala CDH
non si limita solo al diaframma e ai vi-
sceri addominali erniari, ma si estende
anche, e soprattutto, al parenchima
polmonare, il cui danno fa della CDH
una patologia che mette il neonato a ri-
schio di vita (Figura 1). Entrambi i pol-
moni appaiono di dimensioni ridotte ri-
spetto a quelli di controlli di pari eta e
peso, con un maggiore interessamento
da parte del polmone omolaterale al-
I'ernia.

Da un punto di vista istologico, sono
riscontrabili un minor numero di bron-
chioli e alveoli, una minor quantita di
surfattante e una maggior massa mu-
scolare da parte delle arteriole polmo-
nari.

Anche se c¢’¢ evidenza che il quadro
descritto dipende dalla compressione
da parte dei visceri addominali erniati,
sembra che la compressione fisica non
sia I'unica causa di ipoplasia e iperten-
sione polmonare®*,

COME SI MANIFESTA?

Esordio neonatale precoce. La mag-
gior parte dei bambini con CDH severa
risulta sintomatica nelle prime ore di vi-
ta per lo sviluppo di distress respirato-
rio®, variamente caratterizzato da cia-
nosi, dispnea, tachipnea, tachicardia,
apnea resistente alla rianimazione, con
peggioramento del quadro clinico in
caso di ventilazione con maschera;
questi sintomi si accompagnano a ri-
duzione o assenza dei suoni respirato-
ri dal lato dell’ernia, rumori intestinali
auscultabili a livello toracico, battiti
cardiaci ectopici (soprattutto a destra),
difficolta rianimatoria, torace a botte o
asimmetrico, e addome avvallato**"%,

Esordio neonatale tardivo. Le forme
meno gravi, come le ernie di piccole di-
mensioni, destroposte o retrosternali,
possono decorrere asintomatiche alla

—

Figura 1. Ernia diaframmatica congenita sini-
stra. 1 difetto dell’emidiaframma sinistro per-
mette allo stomaco e all’intestino di erniare nel
torace (freccia), comprimendo il tessuto pol-
monare e dislocando il cuore a destra (da voce
bibliografica 2).

nascita e presentarsi nei giorni succes-
sivi, in modo subdolo, per la comparsa
di disturbi alimentari, lieve distress re-
spiratorio che a sua volta puo esitare in
insufficienza respiratoria (per il collas-
so polmonare causato dalla compres-
sione dei visceri cavi erniati e ormai
pieni d’aria), e poi scompenso cardia-
co congestizio (per dislocamento me-
diastinico, seguito da piegamento dei
grossi vasi e riduzione del ritorno ve-
noso al cuore destro)?*. Nei Box 1 e 2
sono riportati due casi di CDH a esor-
dio neonatale, rispettivamente precoce
e tardivo, visti presso il nostro Reparto
negli ultimi anni.

Esordio tardivo, dopo il periodo
neonatale. Accanto alle CDH neona-
tali, esistono anche casi di CDH a esor-
dio tardivo, oltre il periodo neonatale,
che rappresentano il 5-30% di tutti i ca-
si di ernia diaframmatica®* e segnala-
ti per la prima volta da Kirkland nel
1959%. 11 65% delle CDH destroposte a
esordio tardivo si presenta nel primo
anno di vita (quelle con ernia localiz-
zata a sinistra si slatentizzano in quasi
il 42% dei casi a questa eta). Queste
forme sono caratterizzate da un ampio
spettro di manifestazioni cliniche, de-
rivante dalla combinazione di forme
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Box 1 - CDH A ESORDIO NEONATALE PRECOCE

NG, maschio, nato da madre primigravida (ecografia morfologica risultata negativa), a 38 settimane di EG, con Apgar 2-7, PN 3600
g, subito dopo il parto ha iniziato a presentare distress respiratorio con scarsissimo ingresso aereo su tutto |'ambito polmonare e aci-
dosi respiratoria severa, quadro clinico migliorato in C-PAP. Una Rx del torace ha evidenziato presenza di aria (da verosimili anse in-
testinali) sui campi inferiori di sinistra, per cui il bambino & stato trasferito, non intubato ma in C-PAP, a cura dei Colleghi neonatolo-
gi, presso il vicino Centro di Chirurgia pediatrica, nel sospetto di CDH (vedi Figure).

Ottenuta la stabilizzazione respiratoria in 24 ore mediante ventilazione meccanica, I'ernia diaframmatica (stomaco, milza, milza ac-
cessoria, infestino tenue in toto, colon destro, parte del colon trasverso con riscontro di malrotazione intestinale completa e sofferen-
za delle anse intestinali) & stata corretta chirurgicamente.

Il decorso post-operatorio & avvenuto in modo regolare, senza complicanze. Dal punto di vista respiratorio vi & stata necessitd di sup-
porto ventilatorio fino all’ottava giornata, si & assistito alla riespansione polmonare dimostrata radiologicamente, e I'acidosi respira-
toria persistente e compensata non & stata corretta, poiché verosimilmente dovuta all’ipoplasia polmonare, sempre presente in caso di
CDH. Riscontri successivi sono stati I'assenza di cardiopatia all’ecocardiografia, un iniziale ittero neonatale fototrattato, seguito da it-
tero a impronta colestatica (lieve rialzo di BD con transaminasi nei limiti, impu'rcbi|e a sofferenza mesenterica), modesta anemia (Hb
stabile 12,5 g/dl) con buona attivita eritropoietica (reticolociti 0,8%) e criptorchidismo sn (valutazione psicomotoria, fundus oculi ed
ecografia transfontanella normali). Nonostante I'assenza di clinica suggestiva per reflusso gastroesofageo, peraltro spesso associato
alla CDH, & stata avviata terapia antiacida, che ha continuato per due anni, fino alla correzione di un’ernia jatale, diagnosticata in

EGDS, durante il follow-up.

asintomatiche, diagnosticate occasio-
nalmente, e forme con sintomi, acuti o
cronici, di tipo gastrointestinale e re-
spiratorio (vomito e dispnea quelli piu
comuni)®*, I sintomi gastrointestinali
sono pitt comuni di quelli respiratori,
sia nelle forme acute sia in quelle cro-
niche®. Tale variabilita sintomatologi-
ca, insieme alla rarita di questo tipo di
presentazione, fa della CDH a esordio
tardivo una patologia che puo deter-
minare problemi diagnostici, di un ri-
tardo nel riconoscimento della patolo-
gia diaframmatica, e occasionalmente
di complicanze iatrogene (ad esempio
perforazione dello stomaco o dell’in-
testino dopo toracentesi esplorativa
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non necessaria con conseguente me-
diastinite oppure grave emorragia da
lesione iatrogena di milza o grossi va-
si), dovute a una interpretazione non
corretta delle immagini radiografiche
iniziali (pneumotorace, versamento
pleurico, polmonite e molte altre an-
cora)®®,

Laradiografia del torace rimane, co-
munque, I'indagine pitt importante cui
sottoporre bambini con sospetta CDH
a esordio tardivo. In caso di erniazione
di un viscere cavo, quale stomaco o in-
testino, questo esame mettera in evi-
denza una struttura translucente intra-
toracica assieme a vari gradi di sposta-
mento diaframmatico.

—

Nei casi dubbi, un elevato indice di
sospetto per CDH a esordio tardivo, il
posizionamento di un sondino nasoga-
strico radiopaco prima dell’esecuzione
della radiografia e 'esecuzione di altre
indagini strumentali (come studi con-
trastografici delle alte e basse vie dige-
stive) contribuiranno a eliminare o,
quanto meno, ridurre errate interpre-
tazioni.

Nei casi in cui 'organo erniato € una
struttura solida, come fegato o milza,
la tipica immagine radiografica di tran-
slucenza viene a essere attenuata o
oscurata dalla presenza di un’opacizza-
zione, che andrebbe indagata con eco-
grafia toracica, TAC o RMN toracica
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Box 2 - CDH A ESORDIO NEONATALE TARDIVO S

PS & un bambino nato a 40 settimane di EG (mai nulla alle ecografie in utero), con PN
pari a 3570 g (50°-75° centile), LN 53 cm (90° centile) e CCN 35 cm (50° centile), Ap-
gar 10-10, dimesso dal Nido in buone condizioni generali. Fino a 13 giorni di vita nul-
la da segnalare (a parte il riscontro materno, a 7 giorni di vita, di rumori intestinali, cui
non viene dato peso) quando viene condotto presso il nostro Reparto per crisi di pian-
to protratta da alcune ore. In tale occasione il bambino appariva cianotico con distress
respiratorio, caratterizzato da tachipnea, rientramenti toracici e riduzione della ven-
tilazione a sinistra, senza edemi né epatosplenomegalia e con obiettivita cardiaca re-
golare. In ossigeno-terapia migliorava il colorito cutaneo, perd persistevano pianto e
dispnea, con SaO, costantemente <95% (EGA pH 7.20, pCO, 69, HCO; 26). La Rx to-
race evidenziava |'occupazione dell’emitorace sn da parte di anse intestinali con di-
slocazione del cuore a dx; pertanto, dopo il posizionamento del SNG, il bambino & sta-
to condotto in ambulanza al piv vicino Centro di Chirurgia pediatrica con la diagno-

si di CDH sn (vedi Figura).

Il giorno successivo, dopo stabilizzazione
respiratoria ottenuta in 12 ore (intuba-
zione orotracheale, surfattante senza be-
neficio, ventilazione meccanica interval-
lata per un paio di ore da ventilazione
oscillatoria ad alta frequenza per au-
mento del fabbisogno di O,), in sede
operatoria & stato riscontrato un difetto
diaframmatico di circa 6 cm, attraverso il
quale era erniato quasi tutto |'infestino te-
nue nella cavitd toracica. Una volta ripo-
sizionato |'intestino in addome e corretta
la breccia diaframmatica, il polmone sn
ha ripreso una buona espansibilits. Il de-
corso post-operatorio, a parte una sepsi
da Candida, ¢é stato regolare, con ripre-
sa della canalizzazione, dell’alimenta-
zione (nutrizione parenterale per 7 gior-

tica e antiacida.

ni) e con buona espansione e ventilazione polmonare (estubazione in 4° giornata po-
st-operatoriay). Il bambino & stato dimesso con peso pari a 3770 g, in terapia procine-

ed, eventualmente, con una scintigra-
fia spleno-epatica®***", Nel Box 3 ri-
portiamo un caso di CDH tardiva con
sindrome di Down, un’associazione ra-
ramente riportata in letteratura®*®.

Un problema non del tutto risolto, nei
casi di CDH a esordio tardivo, ¢ quello di
una precedente “radiografia toracica per-
fettamente normale”. Potrebbe essere che
I'erniazione sia intermittente e ricorrente*,
ma in genere, una volta erniati, i visceri re-
stano nella cavita toracica®.

E stato ipotizzato che i pazienti con esor-
dio tardivo appartengano a due gruppi di-
stinti: uno con porta erniaria congenita, ma
piccola o ostruita da organi solidi ed ernia-
zione (e sintomatologia) tardiva; I'altro con
erniazione precoce e discreta, e sintomato-
logia tardiva legata a complicanze (volvolo,
strangolamento)**+4*4 Molto raramente si
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hanno anche ernie diaframmatiche acqui-
site, post-traumatiche®.

DIAGNOSI PRE- E POST-NATALE

I miglioramenti delle prestazioni
dell’ecografia prenatale hanno consen-
tito di ottenere la diagnosi di CDH gia
durante la gravidanza (Figura 2), ap-
prossimativamente nel 50% dei casi, di
solito tra la 16 e 1a 24® settimana di ge-
stazione, tramite il riscontro di stoma-
co, intestino e/o fegato a livello toraci-
co (emitorace destro o sinistro, regio-
ne retrocardiaca), assenza dello sto-
maco nell’addome, shift mediastinico,
polidramnios®*, La diagnosi prenatale
di CDH risulta, pero, difficile, quando il
difetto si localizza a destra oppure se

—

Figura 2. Ernia congenita diaframmatica in
utero, con fegato e intestino erniati nella cavita
toracica (da voce bibliografica 14).

lo stomaco non € erniato nel torace al
momento dell’esame!, poiché in molti
casi i visceri addominali entrano ed
escono dalla cavita toracica in modo in-
termittente durante tutta la durata del-
la gestazione, con un apparentemente
scarso impatto sullo sviluppo di cuore e
polmoni? Visto che la CDH puo essere
accompagnata da altre patologie, il tas-
so di diagnosi ecografica € aumentato
da un’accurata valutazione delle strut-
ture mediastiniche in pil proiezioni e
soprattutto delle quattro camere car-
diache'.

Se diagnosticata con I'ecografia prena-
tale, saranno utili 'amniocentesi per 'anali-
si del cariotipo fetale e lo studio delle even-
tuali anomalie associate o del suo grado di
severita mediante ulteriori ecografie, eco-
cardiografia fetale o RMN fetale*®. Que-
st’ultima puo risultare utile in caso di ano-
malie complesse (fornendo dettagli strut-
turali utili per differenziare meglio la CDH
da altre masse toraciche), quando la dia-
gnosi ecografica ¢ particolarmente diffici-
le (in considerazione del ridotto contrasto
ultrasonografico epato-polmonare) e anche
per sviluppare fattori prognostici piu affi-
dabili (data la sua capacita di ottenere mi-
sure volumetriche polmonari, quindi del-
I'LHR, cio¢ il “lung area to head circumfe-
rence ratio™*, e di identificare con mag-
gior facilita rispetto all’ecografia fetale il fe-
gato e la sua posizione sovra- o sotto-dia-
frammatica) .

Leventuale decisione di continuare

oppure no la gravidanza non si dovreb-
be basare solo sulla diagnosi precoce

Medico e Bambino 10/2006
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Box 3 - CDH A ESORDIO TARDIVO

dica, senza intubazione.

ne, saturazione arteriosa e compliance alla FKT.

DO & un bambino con sindrome di Down, che all’eta di 22 mesi giunge dal curante per
tosse e febbre da due giorni, per cui viene posto in terapia con amoxicillina orale nel
sospetto di un’infezione respiratoria. Dopo alcune ore la situazione peggiora per la
comparsa di dispnea e astenia. Al nostro Reparto si presenta molto dispnoico, con re-
spiro poggiato e alitamento delle pinne nasali, cute rosea e febbre. Al torace & I'ispe-
zione che colpisce (“rientramenti intercostali e basculamento addominale”), non tanto
I'auscultazione (“ventilazione posteriore presente senza particolari caratteristiche”);
SaO, 88% in aria ambiente, 92% in O,. Una radiografia del torace evidenzia “ernia-
zione del colon nella cavita toracica” (vedi Figure), per cui, dopo incannulamento di
una vena e il riscontro di SaO; stabilmente >95% in O, con nasocannule, si decide per
il trasferimento immediato presso il Centro di 3° livello piU vicino, con assistenza me-

Dopo il ricovero in Terapia Intensiva pediatrica il pa-
ziente, in sedazione, é stato intubato, con successivo
miglioramento della sintomatologia respiratoria e
stabilitd emodinamica. E stata inoltre avviata tera-
pia antibiotica e antifungina per I'isolamento di Can-
dida dall’escreato in grande quantitd, e successiva-
mente si & resa necessaria una trasfusione di emazie
concentrate per anemia acuta (il tutto via CVC). Di-
ciotto giorni dopo, I'intervento chirurgico correttivo,
eseguito in laparoscopia, ha confermato la presenza
di un’ernia diaframmatica anteriore con grave difet-
to del canale pleuroperitoneale ed evidenziato una
malrotazione intestinale. Il decorso post-operatorio
& stato regolare, con buona ripresa di canalizzazio-
ne, alimentazio-

A una visita di follow-up un mese e mezzo dopo, il
bambino si & presentato con attivita cardiopolmo-
nare normale e aspetto respiratorio radiologico in
netto miglioramento (consigliati proseguio della FKT
e rafforzamento della muscolatura addominale). Per
il riscontro di stasi ponderale e storia di possibile
RGE, da imputare a un verosimile appiattimento
dell'angolo di His dipendente dalla nuova disposi-
zione dell’intestino in cavitd addominale, é stata av-
viata terapia procinetica e antiacida. A tre mesi di
distanza sono stati programmati una Rx per transi-

stroenterologico.

to intestinale, quindi una EGDS e un controllo ga-

in utero, piuttosto sulla presenza di
anomalie associate e sui dati centro-
specifici riguardo all’outcome della pa-
tologia stessa. Il valore principale della
diagnosi prenatale sta nella possibilita
di una gestione anticipata dei neonati
con CDH in terapie intensive neonata-
li in grado di evitare manovre poten-
zialmente dannose di ventilazione e ga-
rantire una corretta gestione farmaco-
logica dell'ipertensione polmonare'.

11 difetto, pero, non sempre viene ri-
scontrato all’ecografia prenatale, per
cui nella meta dei casi la diagnosi viene
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fatta dopo la nascita, cosa che riflette
la verosimile differenza nei protocolli
locali di valutazione prenatale e una
esperienza ecografica variabile***,

In caso di sospetto, che nasce dalla
clinica, il neonato sara sottoposto a ra-
diografia del torace, emogasanalisi,
ecocardiografia ed eventualmente ca-
riotipo*.

Come gia detto, la radiografia del to-
race puo evidenziare zone di opacita
(visceri pieni) e/o di ipertrasparenza
(visceri cavi) oltre allo spostamento
mediastinico, e il sondino naso-gastrico

—

radiopaco sara utile per localizzare lo
stomaco, soprattutto nelle prime ore di
vita, quando non vi € ancora arrivata
aria®

TERAPIE PRENATALI

A fronte dei progressi fatti nella ge-
stione preoperatoria e operatoria post-
natale della CDH, i tentativi di un trat-
tamento in utero, effettuati allo scopo
di prevenire I'elevata mortalita®® han-
no dato risultati interessanti, ma anche
deludenti.

La correzione diretta, previa isterotomia
a cielo aperto, non ha ridotto la mortalita
complessiva per CDH, ed ¢ stata sostan-
zialmente abbandonata dalla fine degli anni
’90%" e sostituita da una tecnica, dapprima,
e a lungo, sperimentata sulla pecora®”, ba-
sata su una occlusione tracheale reversibi-
le, denominata PLUG (Plug the Lung Until
it Grows)™. Si era visto infatti che, impe-
dendo la fuoriuscita di liquido dai polmoni,
si produceva una marcata crescita degli al-
veoli e si preveniva l'ipoplasia polmonare
secondaria alla compressione del parenchi-
ma73-75'

Le tecniche per ottenere una occlusione
tracheale reversibile in utero si sono via via
evolute™”, passando dall’'uso di clips metal-
liche esterne, posizionate tramite isteroto-
mia o dissezione cervicale fetoscopica (FE-
TENDO, da FETal ENDOscopy)™*, fino al-
Tocclusione mediante un palloncino inter-
no posizionato in broncoscopia fetale (tec-
nica FETO, da Fetoscopic Endoluminal Tra-
cheal Occlusion)®*. 1l tasso di sopravviven-
za dopo l'intervento puo essere predetto
dalla valutazione dell’LRH prima dell'inter-
vento®.

Latecnica non ¢ scevra da effetti indesi-
derati, in parte appresi dallo studio sul mo-
dello animale: in particolare, si verifica una
ridotta produzione di surfattante per una ri-
duzione dei pneumociti di tipo II¥". Anche la
scelta del timing per l'intervento tracheo-
occlusivo non é indifferente, e non deve es-
sere anticipata, prezzo una eccessiva cre-
scita polmonare, con deplezione dei pneu-
mociti tipo II*, anche se lo “unplugging”
prima della nascita consente una normaliz-
zazione densitometrica dell’istotipo™.

I risultati sulla sopravvivenza sono
discordanti™®, e un recente RCT pub-
blicato su New England Journal Medici-
ne ha concluso che la terapia prenatale
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non migliora i risultati che si possono
ottenere con la tecnica tradizionale®.

In definitiva, ogni tentativo di migliorare
il risultato finale finisce per scontrarsi con
effetti indesiderati®®, come I'aumentato ri-
schio di prematurita dovuto ai trattamenti
in utero®, o le complicanze a livello tissuta-
le, come la stenosi tracheale e le lesioni
istologiche. Questo vale peraltro anche per
le cure intensive neonatali, che migliorano
la sopravvivenza®'* ma comportano un ele-

vato numero di sequele nei sopravvissu-
ti60,63766‘99,101,105109

Anche la somministrazione prenatale di
cortisone non ha dimostrato utilita rispetto
al placebo su nessuno dei parametri presi
in considerazione™.

TERAPIA POST-NATALE

Quanto segue si basa sulla scelta
pregiudiziale di non operare immedia-
tamente, ma di posticipare l'interven-
to in modo da consentire e favorire i fe-
nomeni di adattamento circolatorio e
respiratorio.

Rianimazione e stabilizzazione

La corretta rianimazione in sala par-
to del neonato con CDH prevede l'intu-
bazione tracheale con ventilazione non
aggressiva (quindi non bisogna venti-
lare in maschera per prevenire la di-
stensione intestinale!), il reperimento
di un accesso vascolare e la decom-
pressione intestinale con sondino naso-
gastrico (al momento della diagnosi). Il
trasporto in sicurezza di questi neonati
potra avvenire solo a stabilizzazione av-
venuta, cioe una volta eseguite tali ma-
novre che hanno l'obiettivo di raggiun-
gere un’adeguata SaO, preduttale
(>85%) e di prevenire il barotrauma'?’.

Attualmente, i markers predittivi post-
natali per 'outcome della CDH sono il pun-
teggio di Apgar a 5 minuti e il peso alla na-
scita'™,

Anche la misura ecocardiografica del
calibro delle arterie polmonari all'ilo € un
altro elemento predittivo importante: il ri-
schio di mortalita aumenta col diminuire
del loro calibro all’ilo*2

In passato sono stati presi in considera-
zione le caratteristiche radiologiche dell’i-
niziale radiografia toracica'?, un indice di
ventilazione dato dalla combinazione della
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PaCO, con la pressione di picco nelle vie
aeree® e la valutazione della PaO, in vari
momenti delle manovre rianimatorie"**,
ma nessuno di questi tre criteri si é rivela-
to piu affidabile dei primi due menzionati.

Ventilazione meccanica

La scelta di posticipare la correzione
chirurgica della CDH ha spinto a ri-
cercare le tecniche ventilatorie piti ido-
nee a migliorare I'ossigenazione e ad
evitare il barotrauma del polmone ipo-
plasico. Uno studio post-mortem sulla
CDH ha dimostrato che I’elevata mor-
talita dei bambini con CDH dipende
dal barotrauma polmonare'®.

Inizialmente la gestione dell'iper-
tensione polmonare persistente neona-
tale (PPHN) era lasciata all'iperventila-
zione in grado di indurre alcalosi, che
sembrava potesse ribaltare o eliminare
lo shunt duttale!®. Questa scelta, pero,
¢ stata abbandonata perché pericolosa
in termini di barotrauma polmonare e
vasocostrizione cerebrale.

Una quindicina di anni dopo, Wung
e coll."" hanno, per la prima volta, con-
siderato la strategia della “ipercapnia
permissiva”, seguita da numerosi studi
sulla CDH che hanno evidenziato co-
me la limitazione della pressione nelle
vie aeree e la tolleranza di valori sopra-
fisiologici di PaCO,, assieme al moni-
toraggio della SaO, preduttale, fossero
i fattori piti importanti nell'influenzare
favorevolmente 'outcome!®t10-105106.118-121
Lobiettivo principale della ventilazione
meccanica convenzionale potrebbe
quindi essere quello di mantenere la
pressione di picco inspiratorio (PIP) a
valori <25 cmH,0 con la Sa0, >85%,
tollerando uno shunt duttale almeno fi-
no a quando la funzione del cuore de-
stro ¢ adeguata'.

Molti Centri attualmente utilizzano, in at-
tesa dell'intervento correttivo inevitabil-
mente posticipato, la ventilazione oscillato-
ria ad alta frequenza (HFOV) con una pres-
sione media nelle vie aeree non superiore a
14-16 cmH,0%*1%12¢ " sempre per evitare le
elevate pressioni nell’albero respiratorio e
migliorare la sopravvivenza® 221512 In
praticala HFOV puo essere vista non pitt co-
me una metodica ventilatoria di salvataggio,
ma come un intervento precoce per limitare
il danno polmonare quando la PIP supera i
25 cmH,0 in ventilazione convenzionale'.

—

Altre due opzioni terapeutiche per
la gestione respiratoria dei pazienti con
CDH sono l'uso di surfattante**'* e la
ventilazione liquida parziale con per-
fluorocarburi®%,

Gestione vascolare polmonare

L’aumento delle resistenze vascolari
a livello polmonare € un reperto quasi
sempre presente nella CDH, anche
quando non clinicamente manifesto a
causa di uno shunt destro-sinistro a li-
vello duttale.

La diagnosi si fa generalmente con
I'ecocardiografia, importante non solo
per escludere anomalie cardiache as-
sociate, ma anche per valutare il grado
di ipertensione polmonare.

L’identificazione del dotto € fonda-
mentale'. Lo shunt duttale puo essere
trattato farmacologicamente con la
prostaglandina PGE, oppure con l'os-
sido nitrico inalato**+1%,

Lo shunt duttale, insieme a una bas-
sa pressione sistemica, puo essere ge-
stito con 'aumento del post-carico me-
diante infusione parenterale di liquidi e
con farmaci dall’azione inotropa positi-
va, anche se non c’é evidenza sull'uso
routinario di dopamina e dobutamina
ad alte dosi nei bambini con PPHN".

Ossigenazione extracorporea (ECMO)

Molti centri utilizzano I'ECMO
(strumento con cui si bypassa, pro tem-
pore, la funzione cardiorespiratoria,
pompando in circolo il sangue ossige-
nato artificialmente) per stabilizzare i
piccoli pazienti prima della correzione
e per eseguire I'intervento poco prima
del suo svezzamento o dopo la decan-
nulazione, ma la reale utilita di questa
tecnica € dubbia. LExtracorporeal Life
Support Organization Registry riporta
un tasso di sopravvivenza complessivo
nei bambini con CDH approssimativa-
mente pari al 60%, dunque piuttosto
basso™.

Alcuni Centri, con una precedente ele-
vata mortalita (>70%), hanno riscontrato un
miglioramento nella sopravvivenza dopo
I'introduzione della pratica di una correzio-
ne chirurgica ritardata e uso di EC-
MO910419120.37 ' mentre altri Centri riportano
tassi di sopravvivenza ugualmente buoni
anche senza 'uso del’TECM O™,

Una revisione Cochrane sugli studi che

Medico e Bambino 10/2006
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FATTORI PROGNOSTICI
NEGATIVI DELLA CDH

e Comorbilita

¢ Comparsa di sintomatologia nelle
prime 24 ore di vita

¢ Ipoplasia polmonare severa
e Erniazione al polmone controlaterale

e Espletamento del parto in un Centro
periferico

¢ Distress respiratorio severo tale da

richiedere ECMO
® Pneumotorace preoperatorio
¢ Bassa etd gestazionale
® Basso peso
¢ Basso punteggio di Apgar alla nascita

¢ Diagnosi prenatale

Da voci bibliografiche 3 e 44

Tabella |

si sono occupati di ECMO per la CDH con-
clude che TECMO ¢ efficace a breve termi-
ne, mentre non ci sono evidenze certe nel
miglioramento della sopravvivenza nel lun-
go termine',

Correzione chirurgica

Studi eseguiti presso ’'Hospital for
Sick Children di Toronto e pubblicati
negli anni ’80 hanno dimostrato come
la riparazione immediata del difetto
non porti un miglioramento degli
scambi gassosi, ma a un peggiora-
mento della compliance toracica e
della PaCO,"2. Questi dati hanno sug-
gerito I'approccio, ora generalmente
accettato nella pratica clinica, di otte-
nere prima una stabilizzazione preo-
peratoria e solo successivamente di
eseguire l'intervento chirurgico cor-
rettivo!'ot10z1s101514 T 5 decisione su
quando intervenire chirurgicamente
nasce dalla valutazione emodinamica
e polmonare del bambino. Linterven-
to, che puo essere eseguito nelle pri-
me 24-48 ore, dovrebbe essere posti-
cipato giorno per giorno, anche per
periodi lunghi, fino a che non si ot-
tenga una riduzione delle resistenze
vascolari polmonari e non si possa
ventilare il paziente in modo conti-
nuativo con basse PIP e basse richie-
ste di O,".

Medico e Bambino 10/2006

Una descrizione dettagliata della tecnica
chirurgica per correggere una CDH, pro-
posta anche con approccio laparoscopico
18 o toracoscopico**®, va oltre gli scopi di
questa rassegna. Comunque, quando possi-
bile, si esegue una sutura diretta del difetto
diaframmatico con punti non riassorbibili';
se invece i difetti non possono essere chiusi
per la loro grandezza, se non con una note-
vole distorsione toracica, vengono comune-
mente usati patches di materiale sintetico o
bioattivo'®***® e il tasso di ricorrenza di er-
niazione o di occlusione intestinale' é si-
mile, a prescindere dal materiale usato'.
Nei Paesi in via di sviluppo oppure in caso di
reperto inaspettato sul tavolo operatorio o
nel caso di ri-erniazione da distacco del pat-
ch in bambini precedentemente operati per
CDH e ormai cresciuti, la ricostruzione puo
avvenire anche con lembi di tessuto vivente,
derivanti dalla muscolatura addominale!****
o da peritoneo e tessuto retroperitoneale'®.
La riduzione del contenuto erniario nella
cavita addominale spesso si associa a una
difficile chiusura della ferita addominale e
a un effetto contrario sulla compliance del
sistema respiratorio* Infine, non c’¢ indi-
cazione al posizionamento del drenaggio to-
racico a meno che non si venga a formare
versamento pleurico (con successivo spo-
stamento mediastinico) o pneumotorace
controlaterale'.

LA PROGNOSI

Negli ultimi anni, che hanno visto
un sempre minor uso del’ECMO, la
prognosi dei neonati con CDH clinica-
mente manifesta nelle prime 24 ore di
vita e radicalmente cambiata, con tassi
di sopravvivenza >75%"1%1%  Questo
miglioramento si deve essenzialmente
al fatto di aver puntato molto sull’iper-

capnia permissiva, sulla respirazione
spontanea e sulla ventilazione mecca-
nica non invasiva, evitando I'iperventi-
lazione, il barotrauma e procrastinan-
do l'intervento chirurgico dopo otte-
nuta la stabilizzazione'.

E stato pero anche dimostrato che
la vera mortalita per CDH, quella cioe
che prende in considerazione anche la
“mortalita nascosta”, determinata dal-
I'abortivita e dal decesso post-natali
prima del trasferimento ai centri, si €
attestata nel 62-68%, senza modifiche
significative a partire dagli anni ’90*,

Un importante fattore prognostico
della CDH ¢ rappresentato dalla co-
morbilita per cui, se non ci sono altre
anomalie e il difetto non fa parte di
una sindrome genetica, la prognosi
dopo l'intervento chirurgico neonata-
le & generalmente buona®. Al contra-
rio, come ad esempio in caso di grave
cardiopatia congenita associata, la
mortalita puo arrivare anche sino
all’80%84+2416116 e fattori prognostici
negativi elencati in Tabella I 1a dia-
gnosi prenatale & quella di piu diffici-
le spiegazione*™,

Questo dato potrebbe voler dire sempli-
cemente che la diagnosi prenatale € piu fa-
cile nei casi piu gravi, che nascono con peso
alla nascita inferiore ed eta gestazionale piu
bassa rispetto ai casi con diagnosi post-na-
tale. E ovvio comunque che la diagnosi pre-
natale facilita il trasferimento in utero e I'av-
vio a Centri di terapia intensiva neonatale
particolarmente qualificati anche sul ver-
sante chirurgico.

Come spesso accade, a una riduzio-
ne della mortalita segue un aumento

MORBILITA SECONDARIA PER CDH

e Reflusso gastroesofageo

¢ Rifiuto dell’alimentazione orale

e Pneumopatia cronica anche O,-dipendente e correlata alla severita dell’insufficienza re-
spiratoria iniziale (ad esempio pectus excavatum, iperreattivitd bronchiale, pneumopatia
i tipo restrittivo, ipertensione polmonare)

e Scarsa crescita (che pud richiedere I'uso del sondino naso-gastrico)
* Ricorrenza dell’ernia (principalmente nel 1° anno di vita e se ampi difetti diaframmatici)

e Anomalie neuro|ogiche (ritardo psicomotorio, deficit uditivo o visivo, epi|essi0)

Da voci bibliografiche 3, 4, 165-168

Tabella Il

—
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delle morbilita secondaria (Tabella II),
quasi esclusivamente nei primi anni di
VitalM.

I bambini con CDH sono “bambini
difficili”, non solo per la gestione in
acuto dell’ernia, diversa da caso a ca-
so, nelle sue fasi di rianimazione —
stabilizzazione — correzione, ma an-
che per il loro follow-up, che richiede,
inevitabilmente, un approccio multidi-
sciplinare (chirurgia generale, neona-
tologia, cardiologia, pneumologia, ga-
stroenterologia, neuropsichiatria e nu-
trizione)®.

MESSAGGI CHIAVE

3 La CDH & una patologia riscontrabile
non solo in Centri di riferimento, poiché
non sempre viene diagnosticata in utero
(50% dei casi circa), o nel periodo neo-
natale.

2 1l quadro clinico classico & quello del
neonato che nelle prime ore di vita svi-
luppa distress respiratorio; la CDH puo
anche insorgere tardivamente, con un
ampio spettro di manifestazioni cliniche.

1 Non ventilare in maschera ma solo
dopo intubazione tracheale; decompri-
mere |'intestino con il posizionamento
di un sondino naso-gastrico; isolare un
accesso venoso e, in caso di nascita in
un Centro periferico, trasferire il pa-
ziente a stabilizzazione avvenuta.

(1 La ferapia prenatale consiste nell’oc-
clusione tracheale reversibile che serve
a impedire la fuoriuscita di liquido dai
polmoni in fase fetale, determinando
una marcafa crescita compensatoria
polmonare. | risultati sono dubbi.

[ La correzione chirurgica post-natale
non deve essere immediata, ma esegui-
ta solo dopo un’accurata stabilizzazio-
ne dell’attivita cardio-respiratoria, otte-
nibile con tecniche ventilatorie neonata-
li, il cui obiettivo & di ridurre al minimo
il barotrauma polmonare.

[ La sopravvivenza della CDH & mi-
gliorata negli anni (75%), ma a una ri-
duzione della mortalita si & assistito a
un aumento della morbilita secondaria,
cui tener conto nel follow-up (pneumo-
patia cronica, scarsa crescita, reflusso
gastroesofageo, anomalie neurologi-

che).
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PARLARE CON | GENITORI

Che cosa dire allora a due genitori
che stanno aspettando un figlio porta-
tore di CDH? Premesso che le risposte
alle loro domande devono avvenire se-
condo il migliore modello comunicati-
vo, € oppotuno spiegare di che cosa si
tratta e che le cause della CDH non so-
no ancora state ben comprese, che la
possibilita di imbattersi in una CDH a
una successiva gravidanza ¢ del 2% cir-
ca, che non € una patologia cosi infre-
quente come si possa credere (1 su
3000 nati vivi circa) e che puo essere
associata ad altri problemi (organici
e/o cromosomici), a loro volta poten-
zialmente influenzanti la prognosi (con
sopravvivenza superiore anche al 75% e
mortalita del 62-68%, variabili a secon-
da delle casistiche). E anche giusto
spiegare che i sintomi (respiratori) in-
sorgono generalmente alla nascita,
quali saranno gli esami utili e le opzio-
ni terapeutiche (mediche e chirurgi-
che) pre- e post-natali, con i loro “pro”
eiloro “contro”, e che tutto questo de-
ve essere fatto in Centri specializzati e
dotati di una Unita di Terapia Intensiva
Neonatale e di Chirurgia pediatrica.
Nel caso di una CDH a esordio tardivo
¢ giusto rimarcare che tale patologia
puo insorgere dopo il periodo neonata-
le (5-30% di tutti i casi di ernia diafram-
matica), presentandosi in modo estre-
mamente variabile, con sintomi respi-
ratori e/o gastrointestinali. Sia per la
CDH diagnosticata in epoca prenatale
sia per quei bambini con CDH tardiva,
il messaggio finale e che dalla CDH si
puo guarire e soprattutto che, dopo la
terapia e un opportuno periodo di fol-
low-up, si puo condurre una vita nor-
male, durante I'adolescenza e in epoca
adulta.
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