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KRATICE

KDH - kongenitalna dijafragmalna hernija

CDHSG (Congenital diaphragmatic hernia study group) — studijska grupa za kongenitalnu
dijafragmalnu herniju

ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) — izvantjelesna membranska oksigenacija
Fi0, (fractional inspired oxygen) — postotak kisika u udahnutoj smjesi

iNO (inhaled nitric oxide) — inhalirani dusik (II) oksid

LHR (lung-to-head ratio) - omjer promjera pluca i glave

MR — magnetska rezonancija

SpO, - saturacija mjerena pulsnim oskimetrom

PaCO, — parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi

PaO, - parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PEEP (positive end-expiratory pressure) - pozitivni tlak na kraju ekspirija

PGE, — prostaglandin E1

PIP (peek inspiratory pressure) - vr$ni inspiratorni tlak

PPHN - perzistentna plu¢na hipertenzija novorodenceta

RTG- rentgen

Sa0, — zasi¢enost arterijske krvi kisikom

WHSR — Wilford Hall/ Santa Rosa
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1. SAZETAK

Marija Mati¢

Kongenitalna dijafragmalna hernija

Kongenitalna dijafragmalna hernija (KDH) razvojni je poremecaj dijafragme u
sklopu kojeg dolazi do prolapsa trbuSnih organa u prsnu Supljinu. Defekt nastaje zbog
poremecaja u razdvajanju prsne i trbusne Supljine tijekom 8. do 10. tjedna gestacije, u isto
vrijeme kada se deSavaju klju¢na zbivanja u razvoju pluca i pluénih krvnih zila. Prolaps
trbusnih organa sprjeCava normalan razvoj plu¢a i pluénih krvnih Zila s posljedicnom
parenhimnom 1 vaskularnom pluénom hipoplazijom. Klini¢ka slika odraz je hipoplazije
plu¢a, malpozicije srca, malrotacije crijeva i otvorenog duktusa Botalli. Defekt se ¢eS¢e nalazi
na lijevoj strani 1 u velini je sluCajeva ograni€en na posterolateralni dio dijafragme.
Incidencija iznosi oko 1 na 2500 Zivorodenih. Etiologija je nepoznata, ali novija istraZivanja
ukazuju na postojanje poremecaja retinoickih signalnih puteva tijekom organogeneze. U 50-
60% slucajeva KDH se javlja kao izolirana anomalija. Tre¢ina bolesnika ima pridruzene
kardiovaskularne anomalije, a manji dio anomalije drugih organa i organskih sustava. KDH se
moze javiti u sklopu monogenskih bolesti ili kromosomskih aberacija kao $to su Turnerov
sindrom, trisomija 13, trisomija 18 i Fryns sindrom. Anomalija se u vecini slucajeva
dijagnosticira prenatalno. U slucajevima izrazene pluéne hipoplazije moguce je prenatalno
lijecenje reverzibilnom opstrukcijom fetalne traheje. Postnatalna terapija sastoji se od
protektivne mehanicke ventilacije, agresivnog lijecenja pluéne hipertenzije te kirurSkog
zatvaranja dijafragmalnog defekta nakon klinicke stabilizacije bolesnika. Iako se prezivljenje
bolesnika kre¢e i do 80%, prema epidemioloSkim studijama ono iznosi svega 30-40%.
KLJUCNE RIJECI: Kongenitalna dijafragmalna hernija, Pluéna hipertenzija, Hipoplazija

pluca



2. SUMMARY

Marija Mati¢

Congenital diaphragmatic hernia

Congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a developmental defect in the formation
of the diaphragm, which allows abdominal organs to herniate into the chest cavity. The defect
is caused by a disturbed separation of thoracic and abdominal compartments between weeks 8
and 10 of gestation, in the critical period of bronchial and pulmonary artery branching.
Herniated abdominal organs cause impaired lung growth and development, resulting in
pulmonary parenchymal and vascular hypoplasia. Most common pathological findings are
pulmonary hypoplasia, displacement of the heart, intestinal malrotation and patent ductus

arteriosus. A defect occurs more often on the left side and in most cases it is limited to the

posterolateral area. CDH occurs with an incidence of ~ 1 case per 2500 live births. The

etiology is unknown although new studies point to disturbance in the retinoid-signaling
pathway during organogenesis. In 50-60% of cases, CDH occurs as an isolated finding. About
one third of cases have cardiovascular malformations and lesser proportions have other
defects. CDH may be associated with single gene disorders or chromosomal aberrations, as in
Turner syndrome, trisomy 13, trisomy 18 and Fryns syndrome. Most cases are diagnosed
antenatally. Reversible fetoscopic tracheal obstruction may be indicated in cases with severe
lung hypoplasia and poor prognosis. The postnatal management consists of ,,gentle*
ventilation, aggressive treatment of pulmonary hypertension and surgical closure of the
diaphragmatic defect when medical stability is achieved. The best hospital centres report 80%
survival but it remains around 30-40% in population-based studies.

KEY WORDS: Congenital diaphragmatic hernia, Pulmonary hypertension, Lung hypoplasia



3.UVOD

3.1. Epidemiologija

KDH rijetka je kongenitalna anomalija s incidencijom od oko 1 na 2 500 zivorodenih.
Cesc¢e se javlja u muske djece (1:0,69) i uglavnom postoji kao izolirana anomalija. Od
pridruzenih anomalija najceS¢e nalazimo srcane greSke, neSto rjede anomalije mokra¢nog
sustava 1 udova, a vrlo rijetko anomalije srediSnjeg Ziv€anog sustava. KDH se mozZze javiti i u
sklopu monogenskih bolesti ili kromosomskih aberacija kao $to su Turnerov sindrom, trisomija

13, trisomija 18, trisomija 21 1 Fryns sindrom (McGivern et al. 2015).

Nova saznanja o patofiziologiji bolesti doprinijela su razvoju naprednih terapijskih
metoda ¢ija je implementacija u svakodnevnoj praksi dovela do znacajnog pada smrtnosti u
lijecenih bolesnika. U velikom broju medicinskih centara diljem svijeta preZivljenje ovih
bolesnika danas iznosi 1 visSe od 90%. Ipak, stvarni mortalitet zbog KDH je vrlo visok i nije se
znafajno mijenjao tijekom proteklih desetlje¢a. Porast prezivljenja u bolni¢kim statistikama
svakako je dijelom odraz povecanog prezivljenja odredene podskupine ovih bolesnika, ali je u
znaajnoj mjeri posljedica pristrane selekcije bolesnika. Naime, rezultati ovakvih istraZivanja
isklju¢ivo se odnose na ishode lijecenih bolesnika tj. onih koji su prezZivjeli do dolaska u
tercijarne pedijatrijsko-kirurSke centre. Tzv. “skriveni mortalitet” koji ¢ini znacajan udio
ukupnog mortaliteta zbog KDH, a u koji se ubrajaju smrtni ishodi koji su nastupili prije
premjestaja, bilo prenatalno kao posljedica elektivnih ili spontanih prekida trudnoce ili
perinatalno (mrtvorodencad, smrtni ishod neposredno po porodu) u takvim istrazivanjima nije

registririran.



Prema populacijskim istrazivanjima koja uz bolnicke statistike ubrajaju i podatke
“skrivenog mortaliteta” ukupna smrtnost zbog KDH iznosi oko 68% i uglavnom se nije
mijenjala tijekom proteklih desetljeca. Tek se 61% bolesnika s KDH rada zivo. Prenatalno ih
umire 39% (33% elektivni pobacaji, 3% spontani pobacaji, 3% mrtvorodencad). Od ukupnog
broja zivorodene djece s KDH 36% umire prije transporta u tercijarni pedijatrijsko-kirurski
centar. Dakle, populacija bolesnika u bolnickim statistickim podacima obuhvaca tek oko 40%
ukupnog broja bolesnika s KDH tj. svega 64% zivorodenih. “Skriveni mortalitet” najbolje
odrazava podatak da je 80%-tno prezivljenje (dulje od godine dana Zivota) bolesnika prema
bolni¢kim statistikama u stvari 32%-tno prezivljenje prema populacijskim istrazivanjima

(Colvin et al. 2005).

3.2. Embriologija i patofiziologija

Dijafragmalni defekt posljedica je razvojnog poremecaja u formiranju dijafragme
izmedu 8. 1 10. tjedna gestacije (Benjamin et al. 2011). Tijekom kriticnog perioda
embriogeneze, u vrijeme kada se deSava dihotomna podjela diSnih putova, kroz dijafragmalni
defekt dolazi do hernijacije trbusnih organa u prsnu Supljinu. Abdominalni organi unutar prsne
Supljine remete normalan rast 1 razvoj plu¢a dovode¢i do pluéne parenhimne i vaskularne
hipoplazije. lako je hipoplazija izraZenija na strani hernijacije abdominalnih organa, ona moze

biti izrazena i na kontralateralnoj strani.

U djece s KDH ukupan broj alveola deseterostruko je manji u odnosu na zdravu
novorodencad (6 000 000 vs. 50 000 000). Zbog alveolarne hipoplazije smanjena je plu¢na
rastezljivost 1 povrSina plu¢a za izmjenu plinova. Uz alveolarnu hipoplaziju pridruzen je 1
poremecaj razvoja pluéne vaskulature; uz manju povrsinu plué¢nog vaskularnog bazena nalazi se

1 strukturni poremecaj pluénih arterija; plué¢ne arterije imaju zadebljani misiéni sloj, a ekstenzija
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muskularizacije proteZe se do preacinarnih pluénih arteriola koje normalno ne sadrze miSi¢nog
sloja.

Povecana pluéna vaskularna rezistencija i smanjena povrSina za izmjenu plinova
postnatalno se ocituju klinickom slikom perzistentne pluéne hipertenzije novorodenceta
(PPHN). Plu¢na hipertenzija u bolesnika s CDH ima fiksnu (strukturnu) i reaktivnu
(vazokonstrikcijsku) komponentu zbog cCega je izraZenija no u bolesnika s drugim oblicima
novorodenackog respiratornog zatajenja kao npr. mekonijskom aspiracijom, sepsom i
primarnom pluénom hipertenzijom. Fiksna komponenta pluéne hipertenzije nastaje zbog
proporcionalno smanjene vaskularne povrsine u hipoplasti¢nim plu¢ima. Obzirom da minutni
volumen srca ostaje nepromijenjen, volumen krvi koji prolazi kroz postojece krvne zile pluca
postaje relativno visok zbog ¢ega raste pluéni arterijski tlak i poveéava se pluéna vaskularna
rezistencija. Stanje hiperdinamske cirkulacije u fetusa s pluénom hipoplazijom postupno dovodi
do nastanka strukturnih promjena plu¢nih arterija u vidu hipertrofije i ekstenzije glatkog misicja
medije u normalno nemuskularne krvne zile plu¢a. Zbog strukturne remodulacije 1 suzenja
lumena pluénih arterija, pluéni tlak postaje trajno poviSen. Fiksna komponenta pluéne
hipertenzije nije ireverzibilno stanje. Ukoliko ne uslijedi barotrauma/volutrauma mehani¢kog
prodisavanja ona nestaje u veéne bolesnika postupnom regresijom strukturnih promjena krvnih
zila tijekom perioda postnatalnog rasta i razvoja hipoplasticnih plu¢a. Reaktivna komponenta
pluéne hipertenzije nastaje uslijed akutnih promjena otpora pluénih arteriola npr. hipoksemicke
vazokonstrikcije zbog promjena pluéne rastezljivosti (hiperinflacija, edem pluc¢a) ili gubitka
pluénog volumena (hipoinflacija, atelektaza, pneumotoraks), bakterijskih infekcija ili upalnih

promjena uzrokovanih jatrogenim djelovanjem - barotraumom, volutraumom 1 biotraumom.



3.3. Anatomija

Dijafragmalni defekt najCeS¢e nastaje u posterolateralnom dijelu dijafragme
(Bochdalekova regija, 70% slucajeva), rjede retrosternalno (Morgagnijeva regija, 25-30%) a
vrlo rijetko zahvaéa centralni dio dijafragme (2-5% slucajeva) (Kotecha et al. 2012). Ponekad
se na mjestu dijafragmalnog defekta nalazi ovojnica koja ne sadrzi miSi¢nog tkiva tzv.
“hernijska vre¢a”. KDH naj¢eS¢e nastaje na lijevoj strani, a opisani su i iznimno rijetki sluc¢ajevi
bilateralne KDH. Veli¢ina dijafragmalnog defekta varira od sasvim malog do kompletne

ageneze dijafragme.

Kroz ljevostrani defekt u torakalni prostor mogu prolabirati crijeva, slezena, zeludac,
lijevi rezanj jetre 1 ponekad bubreg ili guSteraa. Kroz desnostrani defekt uglavnom prolabira

desni rezanj jetre, a ponekad crijeva i/ili bubreg.



4. DIJAGNOZA

4.1. Prenatalna dijagnoza

Prenatalnim ultrazvu¢nim pregledom otkriva se vise od 70% slucajeva KDH (Kotecha
et al. 2012), najc¢esce u razdoblju od 16.-24. tjedna gestacije (Benjamin et al. 2011). Za razliku
od ljevostrane, desnostranu KDH je teze prenatalno detektirati zbog slicne ehogenosti pluca i
jetre, glavnog organa koji prolabira u ovom tipu KDH. U slu¢aju dvojbe pozeljno je uliniti

dodatne dijagnosticke pretrage kao $to je doppler umbilikalne vene i hepatalnih krvnih zila.

Magnetska rezonancija (MR), kao dodatna dijagnosticka metoda, posjeduje znatno
vecu osjetljivost 1 specificnost u postavljanju dijagnoze kao i u identifikaciji tipa i opsega
prolabiranih organa.

Diferencijalno dijagnosticki treba razmisljati 1 o kongenitalnoj cisti¢noj adenomatoidnoj

malformaciji pluc¢a, bronhopulmonarnoj sekvestraciji 1 dijafragmalnoj eventraciji.

Nakon §to se dijagnoza postavi prenatalno, pozeljno je uciniti detaljni ultrazvuéni
pregled u traganju za eventualno prisutnim pridruZenim anomalijama 1 amniocentezu te prema

nalazima razmotriti mogucnost elektivnog prekida trudnoce (Kotecha, i dr., 2012).



4.2. Postnatalna dijagnoza

Dijagnoza se nakon poroda postavlja nativnom snimkom srca i1 plu¢a. U novorodencadi
s ljevostranom KDH na RTG-u toraksa vidjet ¢e se zrakom ispunjena crijeva ili zeludac 1

pomak medijastinuma i ezofagealnog dijela gastricne sonde na suprotnu stranu.

Dijagnoza desnostrane KDH moZze biti otezana zbog mekotkivne sjene jetre Sto
diferencijalno dijagnosticki moze uputiti na druge kongenitalne malformacije plu¢a. U takvim

slu¢ajevima indicirano je uciniti kompjuteriziranu tomografiju pluca ili MR.



5. KLINICKA SLIKA

Klinic¢ka slika ovisi o stupnju hipoplazije pluca.

U izrazenim slucajevima novorodence se rada s respiratornom insuficijencijom koja
zahtijeva neposrednu reanimaciju ili s manje izraZenim simptomima respiratornog distresa koji

progrediraju tijekom prvih sati Zivota.

U fizikalnom nalazu dominira tahidispneja, cijanoza, uvuceni abdomen te hiperinflacija
1 smanjena diSna pokretljivost toraksa na zahvacenoj strani. Auskultacijski se na strani KDH ne
cuje disanje, a ponekad je moguce Cuti zvuk crijevnog pretakanja. Sr¢ana akcija se bolje Cuje na

kontralateralnoj strani.

Plu¢nu hipertenziju je ponekad moguce dijagnosticirati vrlo jednostavnom klinickom
metodom - mjerenjem saturacijskog gradijenta pulsnim oksimetrom (SpO;), odnosno
istovremenim mjerenjem razlike SpO, na desnoj ruci (preduktalne saturacije) i nozi
(postduktalne saturacije). Zbog skretanja krvi u desno-lijevom smjeru niz arterijski duktus,
preduktalna je SpO, uvijek visa od postduktalne. U situacijama kada je pluéni arterijski tlak nizi
od sistemnog, ili se desno-lijevo skretanje krvi odvija na razini ovalnog otvora, plu¢na
hipertenzija neée biti klini¢ki manifestna u vidu saturacijskog gradijenta. Dijagnozu pluéne
hipertenzije treba potvrditi ehokardiografskim pregledom. Ehokardiografskim pregledom
potrebno je iskljuciti postojanje prirodene sr¢ane greske, definirati visinu tlaka u pluénoj arteriji
mjerenjem brzine trikuspidalne regurgitacije ili brzine protoka krvi kroz arterijski duktus,
definirati prisustvo, stupanj i smjer skretanja krvi kroz arterijski duktus i ovalni otvor, te odrediti
ejekcijsku frakciju 1 sranu kontraktilnost. Od iznimne je vaZnosti prikazati prohodnost
arterijskog duktusa, jer ona sprje¢ava zatajenje desnog srca u situacijama suprasistemne pluéne

hipertenzije. Nagla hipoksemija, u prethodno klinicki stabilnog bolesnika, moze biti ominozan



znak zatvaranja duktusa, 1 u tom je slucaju opravdan pokuSaj otvaranja duktusa

prostaglandinima (PGE,) kako bi se sprjecila dekompenzacija desnog srca.

U slucajevima umjerene ili blage pluéne hipoplazije respiratorna insuficijencija se moze
manifestirati  blagim respiratornim ili  gastrointestinalnim simptomima u kasnijem
novorodenackom ili dojenackom periodu, a opisani su i bolesnici u kojih je KDH otkrivena

tijekom dijagnostickih pretraga indiciranih radi nekog drugog razloga (Tovar 2012).



6. TERAPIJA

CDH EURO Consortium je 2010. godine donio smjernice za lijeCenje bolesnika s KDH (Reiss et

al. 2010).

6.1. Porod i primarno zbrinjavanje novorodenceta s KDH

Ukoliko se dijagnoza KDH postavi prenatalno, porodaj treba planirati u tercijarnom
medicinskom centru koji posjeduje moguénost adekvatnog i sveobuhvatnog zbrinjavanja
novorodenceta neposredno po porodu. Pokazalo se da je prezivljenje bolesnika s KDH znac¢ajno
vece ukoliko se porod obavi u centru koji zbrinjava viSe od 6 bolesnika godiSnje (Grushka et al.

2009).

To¢nih smjernica o nainu dovrSenja trudnoce (spontani vaginalni porod, inducirani
vaginalni porod, elektivni carski rez) i idealnom vremenu za porod nema. Studije na velikom
broju bolesnika nisu pokazale razliku u prezivljenju s obzirom na nacin dovrSetka poroda
(Frenckner et al. 2007; Stevens et al. 2009). Ipak, izgleda da je prezZivljenje bez potrebe za
ECMO terapijom veée u onih koji su rodeni elektivnim carskim rezom (Frenckner et al 2007).
Prenatalna primjena kortikosteroida u cilju indukcije maturacije fetalnih pluca primjenjuje se
prema smjernicama za prijeteci prijevremeni porod. Prenatalna primjena kortikosteroida nakon
navrSenih 34 tjedna gestacije nije pokazala pozitivnog ucinka na prezivljenje i respiratorni ishod

bolesnika (Lally et al. 2006).

Klju¢ uspjeha neposrednog zbrinjavanja respiratorno ugrozenog novorodenceta s KDH
neposredno po porodu sastoji se od izbjegavanja oSteéenja pluca koje moze nastati zbog
primjene visokih tlakova 1i/ili volumena prodisavanja te oksigenotraume zbog visokih
koncentracija kisika. Zbog navedenog neposredno po porodu preduktalna SaO, tolerira se u

rasponu od 80-95%.



Preporuca se endotrahealno intubirati svako novorodence s prenatalnom dijagnozom
KDH neposredno po rodenju. Iako za to ne postoji utemeljenih dokaza, odgadanje endotrahealne
intubacije 1 mehanicke ventilacije povecava rizik nastanka i/ili progresije PPHN uslijed
hipoksije i acidoze. Asistirano prodisavanje preko maske treba izbjegavati jer takav postupak
dovodi do distenzije intratorakalno smjeStenog zeluca i/ili crijeva te posljedicno dodatno
smanjuje pluénu ekspanziju i pogorSava respiratornu insuficijenciju. Ventilaciju je potrebno
provoditi niskim vr$nim inspiratornim tlakom (PIP <25 cm H,0) kako bi se sprijecilo oSte¢enje
plu¢a mehanickom ventilacijom. Postotak kisika u udahnutoj smjesi (FiO,) prilagodava se prema

ciljanim vrijednostima preduktalne SaO; koje je pozeljno odrzavati u rasponu od 80 do 95%.

Plasiranje nazogastri¢ne ili orogastri¢ne sonde uz kontinuiranu ili intermitentnu sukciju
sprjeCava distenziju gastrointestinalnog sustava zrakom i/ili crijevnim sadrzajem te posljedi¢nu

kompresiju pluénog parenhima.

Centralni ili periferni venski pristup neophodan je za primjenu tekucine,
kardiocirkulacijskih lijekova, analgetika 1 sedativa. Ukoliko je moguce, pozeljno je postaviti i
arterijski kateter u desnu radijalnu arteriju kako bi se monitorirala preduktalna SaO, koja, za
razliku od postduktalne SaO, mjerene u umbilikalnoj arteriji odraZzava cerebralnu oksigenaciju.
Arterijski tlak potrebno je odrZavati na razini odgovaraju¢oj za gestacijsku dob ukoliko su
preduktalne SaO, u granicama preporucenih vrijednosti. Ukoliko je preduktalna SaO, <80%, u
slucajevima hipotenzije 1/ili znakova slabe periferne perfuzije arterijski tlak je potrebno povisiti

primjenom bolusa fizioloSke otopine ili inotropnih i kardiocirkulacijskih lijekova.

Neovisno o gestacijskoj dobi bolesnika, rutinska primjena surfaktanta nije indicirana.
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6.2. Terapija u jedinici intenzivne njege

Najveci utjecaj na prezivljenje bolesnika s KDH u posljednjih 20 godina imala je
implementacija nove ventilacijske strategije tzv. postedne ili minimalno invazivne ventilacije
(engl. gentle ventilation). Ventilacijsku strategiju karakterizira limitiranje PIP-a, toleriranje
hiperkapnije 1 relativne postduktalne hipoksemije S$to sveukupno sprjeCava nastanak

mehanickom ventilacijom induciranog oStecenja pluca.

Ciljevi mehanicke ventilacije:

- u prva dva sata zZivota odrzavati preduktalnu SaO, >70% uz uvjet primjerene periferne

perfuzije (pH >7.2, PaCO, <8,7 kPa, laktat <5 mmol/l, diureza >1 ml/kg/h)

- nakon 2. sata Zivota odrzavati preduktalnu SaO, 80-85-95% i postduktalnu SaO,>70%

- permisivna hiperkapnija: PaCO, 6-8 kPa

- F10, titrirati prema Zeljenim prekutalnim SaO,

- PIP <25cm H,0O, PEEP <5cm H,0, frekvencija ventilacije 40-60 u minuti

Ukoliko konvencionalnom ventilacijom nije moguce odrzavati preduktalnu SaO, >80% i
PaCO, <8 kPa uz PIP <25, preporufa se primjena alternativnih metoda ventilacije npr.
visokofrekventne oscilatorne ventilacije (HFOV). Ekstrakorporalna membranska oksigenacija

(ECMO) koristi se kao krajnja moguénost.

11



Kardiocirkulacijska terapija

Ako postoje simptomi lose periferne perfuzije (vrijeme kapilarne reperfuzije >3 s,
diureza <Iml/kg/h, laktat >3 mmol/l) i/ili hipotenzija uz preduktalnu SaO, <80%, potrebno je
ehokardiografski razluciti hipovolemijski od kardiogenog Soka. U slucaju hipovolemije potrebno
je primijeniti fizioloSku otopinu 10-20 ml/kg do 3 puta tijekom prva 2 sata. Po potrebi mogu se
primijeniti i inotropni ili vazoaktivni lijekovi. U slucaju kardiogenog Soka, zbog najcesce lijeve

i/ili desne ventrikularne disfunkcije, potrebno je primijeniti inotropne lijekove.

6.3. Terapija plucne hipertenzije

U situacijama preduktalne SaO, <85% te znakova slabe perfuzije organa, potrebno je
regulirati krvni tlak bilo nadoknadom intravaskularnog volumena parenteralnom primjenom

tekucine ili primjenom vazoaktivnih lijekova i inotropa.

U sluCajevima ekstrapulmonalnog desno-lijevog skretanja krvi 1 visokog
oksigenacijskog indexa (OI >20) i/ili saturacijske razlike >10% potrebno je primijeniti plu¢ne
vazodilatatore. Kao lijek izbora preporuca se inhalacijska primjena dusik (II) oksida (iNO), iako
istrazivanja nisu dokazala njegovu dugoro¢nu korist. U slucaju slabog odgovora na iNO mozZe se
pokusati intravenskom primjenom prostaciklina ili PGE; Osim potentnog vazodilatacijskog
djelovanja, primjena PGE, otvara i §iri arterijski duktus §to u slu€ajevima velikog optere¢enja
desnog ventrikula zbog suprasistemnog tlaka u pluénom vaskularnom bazenu sprjecava
desnostranu sr¢anu dekompenzaciju, nedovoljno punjenje lijevog ventrikula i slabu sistemnu
perfuziju. U lijeCenju PPHN mogu se koristiti inhibitori fosfodiesteraze kao $to je sildenafil, a

pogotovo inhibitor fosfodiesteraze 3 milrinon (Patel 2012).
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6.4. Izvantjelesna membranska oksigenacija

Uporaba ECMO-a poboljsala je kratkorocno prezivljenje novorodencadi s KDH, no

dugoroc¢na korist nije zabiljezena.

Indikacije za koriStenje ECMO-a su nemogu¢nost odrzavanja preduktalne SaO, >85%
ili postduktalne SaO, >70% uz PIP <28 cm H,O tj. MAP >17 cmH,O0; hiperkapnija 1 acidoza pH
<7,15 usprkos prilagodenoj ventilaciji; metabolicka acidoza s laktatima >5 mmol/l i pH <7,15;
hipotenzija 1 oligurija (<0,5 ml/kg/h) koja ne odgovara na primjenu volumena i inotropa u

trajanju od 12-24 sata; 1 indeks oksigenacije >40.

6.5. Kirursko zbrinjavanje defekta

Kirursko zatvaranje defekta 1 repozicija intratorakalno pozicioniranih abdominalnih
organa ne dovodi do pobolj$anja izmjene plinova u pluéima. Stovise, tijekom i nakon operacije,
rastezljivost plu¢a se umanjuje a PaCO, raste. Dodatno smanjenje pluéne rastezljivosti na terenu
pluéne hipoplazije 1 pluéne hipertenzije mozZe biti fatalno. Nadalje, u bolesnika s KDH
postnatalna kardiocirkulacijska prilagodba (pad pluénog arterijskog tlaka) je produljena u
odnosu na zdravu novorodencad. Zbog toga se danas operativni zahvat odgada do stabilizacije
bolesnika tj. do redukcije pluéne vaskularne rezistencije i prihvatljive ventilacije niskim PIP-om
1 F10,, pa ¢ak 1 pod cijenu prolongiranog perioda preoperacijske ventilacije.

Fizioloska stabilizacija definira se kao srednji arterijski tlak normalan za gestacijsku dob,

preduktalna SaO, 85-95 % uz Fi0, <50%, laktati <3mmol/l i diureza >2ml/kg/h.
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Standardni kirurski postupak sastoji se od subkostalne incizije, repozicije prolabiranih
organa iz prsnog kosa nazad u trbusnu Supljinu i potpunog prikaza defekta. Defekt se moze
zatvoriti direktno neresorptivnim Savovima ili sintetickom zakrpom. Sinteticka zakrpa nema
mogucénost rasta s rastom djeteta zbog ¢ega su ti bolesnici u opasnosti od nastanka rehernijacije
koje se javljaju u oko 50% slucajeva (Kotecha et al. 2012). Za zatvaranje velikih defekata, osim
sintetiCkih, koriste se miSi¢ni reznjevi, najcesce latissimus dorsi ili unutarnji kosi i poprecni

trbuSni misic¢i (Benjamin et al.2011).

Korist minimalno invazivne kirurgije se jo$ istrazuje. Rutinsko postavljanje torakalne

drenaze nakon operacije se ne preporucuje.

6.6. Fetalna kirurgija

Na temelju opservacije da u novorodencadi i eksperimentalnih Zivotinja s prirodenom
atrezijom larinksa opstrukcija normalnog izlaza pluéne tekuéine iz traheje u amnijsku tekuc¢inu
znacajno potice alveolarni razvoj, uslijedili su pokusaji stimuliranja rasta i razvoja hipoplasticnih
plu¢a okludiranjem fetalne traheje (PLUG procedura - “plug the /ung until it grows”).
Privremena trahealna okluzija indicirana je kod postojanja prenatalnih pokazatelja teske
hipoplazije plu¢a (odnos pluéne povrsine/opsega glave - LHR) i loSe prognoze. Prenatalnom
terapijom ostvareno je prezivljenje u vise od 50% visokorizi¢nih bolesnika s KDH u kojih je na
temelju prenatalnih prediktora ocekivano prezZivljenje iznosilo <20% (Deprest et al. 2009).
Nazalost, u oko cCetvrtine bolesnika zahvat izaziva prijevremeni porod, koji je sam za sebe
neovisni prediktor nastanka bronhopulmonalne displazije i/ili mortaliteta u bolesnika s KDH.

Korist ovog zahvata jo$ nije dokazana (Kays 2006).
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7. PROGNOZA

7.1. Prognosticki ¢imbenici

Prognosticki ¢imbenici ishoda prikazani su u tablici 1.

Tablica 1. Prenatalni i postnatalni prognosticki ¢cimbenici KDH

Prenatalni ¢imbenici

Postnatalni ¢imbenici

Pozicija jetre
Omjer povrsine pluca i opsega
glave (LHR)

Volumen pluc¢a

Rodna masa

Apgar zbroj u 5. minuti
Sréane anomalije
Kromosomske anomalije
Plu¢na hipertenzija

PaCO; i preduktalna SaO, unutar prvog sata
Prisutnost “hernijske vrece”
Gestacijska dob

Veli¢ina defekta

Obostrana KDH

Prenatalna dijagnoza

Porod izvan tercijarnog centra
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Prenatalni prediktori ishoda koriste se za procjenu vjerojatnosti postnatalnog
prezivljenja bolesnika s KDH te se prema njima postavlja i indikacija za prenatalni kirurski
zahvat. NajceS¢e upotrebljavan prenatalni prediktor ishoda je omjer pluca i glave (lung-to-head
radio, LHR). Izracunava se dijeljenjem kontralateralne plu¢ne povrsine s opsegom glave fetusa i
posjeduje dobru prediktivhu vrijednost u izoliranim slucajevima ljevostrane dijafragmalne
hernije. Sto je LHR veéi, veéa je vjerojatnost za prezivljavanje. LHR se najées¢e koristi u
kombinaciji s pozicijom jetre. U izoliranim KDH, LHR <1 u kombinaciji s intratorakalnom
pozicijom jetre smatra se vrlo losim prognostickim znakom i indikacijom za fetalnu kirurSku
intervenciju. Intratorakalna hernijacija jetre povezana je s veéim stupnjem pluéne hipoplazije i
lo$ je prognosticki znak (Brindle et al. 2014). Mjerenje volumena fetalnih plu¢a MR-om takoder
se pokazalo kao dobar prognosticki ¢imbenik ishoda kao i potrebe za provodenjem ECMO

terapije. Veci volumen pluéa povezan je s boljom prognozom.

Medu postnatalnim prediktorima ishoda najceS¢e se koristi rodna masa bolesnika te
Apgar zbroj u 5. minuti zivota na temelju kojih se prema formuli izraCunava vjerojatnost

preZivljenja (Congenital Diaphragmatic Hernia Study Group 2001).

Postoji 1 prediktivni model koji na temelju jednostavnog bodovanja Sest postnatalnih
varijabli (niska rodna masa, nizak Apgar zbroj u 5. minuti, nedostatak Apgar zbroja u 5. minuti,
prisustvo teskog stupnja pluéne hipertenzije, slozene sréane greSke i kromosomske anomalije)
bolesnike grupira u skupine niskog (<10%), srednjeg (~ 25%) 1 visokog (~50%) rizika (Brindle

et al. 2014).

PaCO; i1 preduktalna SpO; izmjereni u neposrednom postnatalnom periodu (primitak na
lije¢enje) indikatori su stupnja pluéne hipoplazije 1 dobri su prediktori ishoda. Hiperkapnija je
povezana s duzim vremenom potrebnim za stabilizaciju pacijenta, duzim vremenom
hospitalizacije te ceS¢im komplikacijama bolesti. Nakon §to se zapocne terapija respiratorne

insuficijencije ovi indikatori gube prognosticki znacaj (Khmour et al. 2014).
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WHSR formula u predvidanju ishoda koristi razliku izmedu najviSe izmjerene
vrijednosti PaO; i najvise izmjerene vrijednosti PaCO, unutar prvih 24 sata od rodenja (Schultz

et al. 2007).

Prisutnost ,hernijske vreée® povezana je s veéim pluénim volumenom i sveukupno
boljom prognozom. Postojanje ,hernijske vrece* mogao bi biti znak kasne hernijacije tijekom

embrionalnog razvoja (Spaggiari et al. 2013).

Medu ostale postnatalne prognosticke ¢imbenike ubrajaju se gestacijska dob, tip i
veli¢ina defekta, prenatalna dijagnoza KDH te porod izvan tercijarnog centra (Harting & Lally

2014; Colvin et al. 2005; Ahmed & Langer 2011).

7.2. Dugorocni ishod

Implementacija novih metoda 1 strategija lijeCenja znacajno je smanjila smrtnost, ali 1
doprinijela ve¢em pobolijevanju zbog prezivljenja sve veceg broja bolesnika s tezim stupnjem
pluéne hipoplazije. Dugoro¢ni morbiditet povezan je sa stupnjem pluéne hipoplazije i ucestaliji
je u bolesnika koji su lije¢eni ECMO terapijom kao 1 u onih kojima je defekt zatvaran
sintetickom zakrpom.

Oko 50% prezivjelih ima dugotrajne respiratorne tegobe poput bronhopulmonalne
displazije, astme i rekurentnih respiratornih infekcija zbog cega vecina bolesnika zahtijeva
bronhodilatacijsku, antiinfalamatornu i1 antibiotsku terapiju tijekom prvih godina Zivota.
Respiratorna funkcija se s vremenom poboljSava zbog kompenzatornog rasta plu¢a. PPHN
moze perzistirati dugo vremena nakon otpusta iz bolnice.

U bolesnika ¢esto nalazimo simptome gastroezofagealnog refluksa i gastroezofagealnu
refluksnu bolest (45-90%) koji nerijetko mogu biti uzrokom respiratornih tegoba ili pogorSanja
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veé postoje¢ih. Cimbenici koji pridonose nastanku refluksa su dismotilitet i smanjena duZina
jednjaka, dilatacija tj. ektazija jednjaka, poremecaj anatomskih odnosa izmedu jednjaka i zeluca
(Hisov kut) i1 potpuni ili djelomi¢ni nedostatak parahijatalnog dijela dijafragme. Refluks se u
vedini slucajeva uspjesno lije¢i konzervativnoim metodama, no u slu¢aju rezistencije na lijeCenje
i znacajnih klinickih tegoba potrebna je antirefluksna kirurSka terapija. Operacijsko lijecenje
ceS¢e zahtijevaju bolesnici kojima je dijafragmalni defekt zatvoren zakrpom, koji su imali

intratorakalnu hernijaciju jetre te oni koji su lijeceni ECMO-om.

Vecina bolesnika pokazuje znaCajan zastoj rasta tijekom dojenacke i rane djec¢je dobi.
S navrSenom prvom godinom zivota tjelesna masa je ispod 25. centile u vise od polovice
bolesnika. Nedostatan peroralni kalorijski unos posljedica je oralne averzije te je u velikog broja

bolesnika potrebno provoditi nadohranu orogastricnom sondom.

Neurorazvojni ishod odstupa od normalnog u 30 do 80% prezivjelih. Osim motornog,

¢esto su prisutni i poremecaji kognitivnih, vi§ih mozdanih funkcija te ponaSanja.

Bolesnici lije¢eni zbog KDH su u visokom riziku za razvoj senzorno-neuralne gluhoce.
Ovaj tip gluho¢e je sporo progresivan 1 u oko polovice bolesnika gluho¢a nastaje nakon
inicijalno normalnih rezultata sluSnog testiranja. Zbog toga je nuzno provoditi redovita
ispitivanja sluha kroz dojenacku dob i1 rano djetinjstvo sve do polaska u Skolu kako bi se

pravodobno prepoznalo oStec¢enje sluha te poduzele potrebne mjere.

Deformacije kraljeznice, prsnog kosa 1 skolioza nalaze se u 21-48% bolesnika, osobito
u onih koji su rodeni s ve¢im dijafragmalnim defektima koji su zatvoreni zakrpom. Vecina
ortopedskih deformacija je blaga i ne zahtjeva operaciju. U vrijeme intenzivnog rasta i razvoja
bolesnika nerijetko moze nastupiti progresija nalaza s nastankom funkcionalnih smetnji. Zbog
toga je potrebno provoditi redovite sistematske preglede bolesnika kako bi ih se na vrijeme

detektiralo 1 zapocelo konzervativno lijeCenje.
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Prema podacima iz literature incidencija rehernijacije se krece u rasponu od 8 do 50% i
ceS¢a je u bolesnika u kojih je defekt zatvoren sintetickom zakrpom. Rehernijacija moze
nastupiti u razli¢ito dugom periodu nakon operacije i ne zna se kada opasnost od nastanka ove
komplikacije prestaje. Klinicka slika zbog rehernijacije moze biti obiljezena iznenadnim
nastankom 1ili progresijom gastrointestinalnih (otezano hranjenje, povracanje), respiratornih
simptoma (kasljanje, dispneja, sipnja) ili se deSava potpuno inaparentno. Iz tih je razloga u svih
bolesnika u kojih je dijafragmalni defekt zatvoren zakrpom potrebno jedanput godi$nje obavljati

preventivne radioloske snimke prsnog kosa do 16. godine zivota.

Zbog malrotacije crijeva i intraabdominalnih priraslica svi su bolesnici u riziku od
nastanka volvulusa. Na tu je komplikaciju potrebno misliti u svih bolesnika sa simptomima

intestinalne opstrukcije ili iznenadnih i jakih bolova u trbuhu.
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8. ZAKLJUCAK

Novorodence s kongenitalnom dijafragmalnom hernijom predstavlja jedan od najvecih
terapijskih izazova za porodnicare, neonatologe i pedijatrijske kirurge. Anomalija je povezana sa
zastojem 1 poremecajem razvoja pluca zbog ¢ega su stupanj hipoplazije pluca i teZina promjena
na pluénoj vaskulaturi glavni prognosticki faktori ishoda. Razumijevanje slozenih
patofizioloskih zbivanja omogudilo je implementaciju novih strategija i metoda lijeenja $to je,
prema dosadasnjim iskustvima, dovelo do znac¢ajnog smanjenja smrtnosti ovih bolesnika. Ipak,
KDH je i1 dalje anomalija s visokim mortalitetom i dugoro¢nim utjecajem na zdravlje 1 kvalitetu
zivota u prezivjelih bolesnika. Primjena standardiziranih protokola lijjecenja i multidisciplinarno
pracenje bolesnika predstavljaju vazne aspekte za poboljSanje ishoda bolesnika s KDH. Za
ocekivati je da ¢e nova saznanja temeljena na bazickim 1 klinickim istrazivanjima omoguciti
daljnji napredak u lijeCenju, smanjenju mortaliteta i dugorocnih zdravstvenih tegoba u lijecenih

bolesnika.
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9.ZAHVALE

Iskreno zahvaljujem svojoj mentorici doc. dr. sc. Ruzi Grizelj na stru¢nom vodstvu,
ukazanom povjerenju i posveéenom vremenu.
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