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Popis koriStenih kratica:

PDK- prirodena dijafragmalna kila

APGAR indeks- indeks vitalnosti novorodenceta po porodu po Apgarovoj
RTG- rentgenogram

paCO2- parcijalni arterijski tlak uglji¢nog dioksida
pa02- parcijalni arterijski tlak kisika

HCO3- bikarbonatni ion

BE- visak baza (eng. base excess)

PVR- plu¢na vaskularna rezistencija

SVR- sistemska vaskularna rezistencija

VEGF- vaskularni endotelni ¢imbenik rasta

TR- trikuspidalna regurgitacija

iNO- inhalacije duSikova monoksida

SIMV- simultana intermitentna mehanicka ventilacija

MRSA- meticilin rezistentni Staphylococcus aureus
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SAZETAK

Rane komplikacije lije€enja novorodencadi s prirodenom
dijafragmalnom kilom

Prirodena dijafragmalna kila (PDK) je razvojni defekt dijafragme koji
omogucuje prolaps abdominalnih organa u prsiSte. Unato¢ napretku intenzivne skrbi
novorodencadi rezultati lijeCenja i u najboljim centrima dosezu stopu prezivljenja od
svega 50%. Ovakav nezadovoljavajuéi rezultat pripisuje se upravo komplikacijama
same bolesti u ranom novorodenaCkom periodu. Najtezi rezultat hernijacije
abdominalnih organa jest razvitak pluéne hipoplazije, zbog Cega novorodence ima
povecani rizik razvitka perzistirajuce pluéne hipertenzije (PPHN). Ova se komplikacija
prezentira se u prva 24h znakovima respiratornog distres sindroma. Kod sumnje na
PPHN provodi se probir pulsnom oksimetrijom, a definitivna dijagnoza postavlja se
pomocu ultrazvuka srca. LijeCenje perzistirajue pluéne hipertenzije novorodenceta
ukljuuje osnovnu potpornu terapiju kardiorespiratornog sustava volumenom,
inotropnim lijekovima 1 kisikom te korekciju acidoze, a u lijeCenje se po potrebi
ukljucuju i dodatne mjere kao $to su vazodilatacijski lijekovi i potpora izvantjelesnom
membranskom oksigenacijom (ECMO). Novi protokol lijeCenja PDK temelji se na
preoperativnoj stabilizaciji pluéne hipertenzije te poStednoj mehanickoj ventilaciji
malim volumenima, visokom frekvencijom i reduciranim vr$nim tlakom radi
spreavanja barotraume pluca. Unato¢ velikim oc¢ekivanjima od ECMO potpore, novije
studije pokazuju da se prednosti koriStenja ECMO ocituju tek u teskim slucajevima
PDK kada su konvencionalne terapijske  mogucénosti iscrpljene.Najteza
poslijeoperacijska komplikacija jest povratak pluéne hipertenzije. Od drugih
postoperativnih komplikacija ¢eS¢e se susrece hilotoraks, a temeljni pristup u lijeCenju
jest smanjiti produkciju limfe, drenirati i obliterirati pleuralni prostor, nadoknadivati
tekucinu i nutritivne tvari i zbrinjavati disanje.

KLJUCNE RIJECI: prirodena dijafragmalna kila, perzistirajuéa pluéna hipertenzija,
mehanicka ventilacija, izvantjelesna membranska oksigenacija, hilotoraks

Ena PritiSanac



SUMMARY

Early complications in the treatment of newborns with congenital
diaphragmatic hernia

Congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a developmental defect of the
diaphragm that allows abdominal viscera to herniate into thoracic cavity. Despite of the
improvements in the intensive neonatal care results of the treatment of this condition
remain rather poor with an overall survival rate estimated at 50%. These unsatisfactory
results stem from the complications which appear in the early neonatal period. The most
difficult outcome of herniation is development of the pulmonary hypoplasia and an
increased risk of persistent pulmonary hypertension of newborn (PPHN). This is seen
already in the first day of life as newborn shows signs of respiratory distress syndrome.
Should CDH be suspected, a screening with pulse oximetry should be conducted and
final diagnosis based on findings of echocardiography. Current treatment of the
persistent pulmonary hypertension of newborn includes general supportive therapy of
cardiorespiratory system with volume, inotropic agents and oxygen as well as treatment
of the underlying acidosis. When needed, treatment can also involve supplemental
therapy such as vasodilator agents and extracorporeal membrane oxygenation (ECMO).
New treatment protocol focuses on preoperative stabilization of pulmonary
hypertension and lung protective mechanical ventilation using small volumes, high
frequency and low peak inspiratory pressure. Despite high expectations of ECMO
support, it has recently been showed that ECMO is of critical importance only in severe
cases for which conventional measures remain insufficient. An operation of
diaphragmatic defect follows after clinical stabilization. Recurrence of the pulmonary
hypertension presents the most difficult postoperative complication. Other postoperative
complications include chylothorax, which is best treated with reduction of lymph
production, drainage and obliteration of pleural space. In addition, the patient should be
supported with fluid, electrolytes and nutrients and respiratory stabilized.

KEY WORDS: congenital diaphragmatic hernia, persistent pulmonary hypertension,
mechanical ventilation, extracorporeal membrane oxygenation, chylothorax

Ena PritiSanac



1. OSNOVNE KARAKTERISTIKE PRIRODENE
DIJAFRAGMALNE KILE

1.1. Uvod

Cilj je ovog preglednog Cc¢lanka predociti dosadasnje spoznaje o prirodenoj
dijafragmalnoj kili (u daljnjem tekstu PDK, eng. congenital diaphragmatic hernia,
CDH) te predstaviti komplikacije s kojima se susre¢u pedijatri intenzivisti kao 1 dje¢ji
kirurzi prilikom lijecenja novorodencadi s ovim stanjem. lako se u novijim radovima
sve viSe tezi ranoj prenatalnoj dijagnozi ovog zivotno ugrozavajuéeg stanja, ovaj ¢e se
rad prvenstveno bazirati na zbrinjavanju novorodencadi kojoj je dijagnoza postavljena
po porodu budu¢i da ona 1 dalje predstavljaju veéinu pacijenata s kojima se klinicari
susre¢u. Naslov upucuje na pregled komplikacija u lijecenju, ali naslov bi u nesto
optimisti¢nijoj verziji mogao biti i Izazovi u lijeCenju novorodencadi s prirodenom
dijafragmalnom kilom, budu¢i da ova bolest od prvih ¢lanaka o njenom lije¢enju do
danas od klinicara zahtijeva multidisciplinaran pristup 1 koriStenje najsuvremenijih
metoda lijeCenja. U posljednja dva desetljeca protokol zbrinjavanja novorodencadi s
PDK iz temelja se promijenio. Nekadasnje tretiranje PDK kao hitnog kirurSkog stanja
zamijenio je pristup predoperativne stabilizacije i odgodenog kirurSkog lijecenja te
uvodenje potpore izvantjelesnom membranskom oksigenacijom za pacijente s najteZom
klinickom slikom. Ipak, unato¢ napretku intenzivne skrbi novorodencadi rezultati
lijeCenja i u najboljim centrima dosezu petogodi$nju stopu prezivljenja od svega 50%.
Ovakav nezadovoljavajuci rezultat pripisuje se upravo komplikacijama same bolesti
kako u ranom novorodenackom periodu tako i u kasnijem tijeku Zivota ovih pacijenata.
Svrha je ovog rada prikazati one komplikacije s kojima se lijecnici susreu u
novorodenackom razdoblju. Naglasak ¢e prvenstveno biti stavljen na hipoplaziju pluca i
perzistirajuéu pluénu hipertenziju kao stanja koja zahtijevaju brzo prepoznavanje i

lijeCenje jer dovode novorodence u neposrednu Zivotnu opasnost.



1.2.Embriolo$ka podloga bolesti

Prirodena dijafragmalna kila (PDK) je razvojni defekt dijafragme koji omogucuje
prolaps abdominalnih organa u prsiSte. Volumen prolabiranih organa moze biti malen ili

velik do te mjere da sadrZi cijelu jetru, slezenu, Zeludac i crijeva.
Patogeneza PDK jo$ uvijek nije u potpunosti poznata. Glavne teorije obuhvacéaju':

1. Poremecaj u zatvaranju pleuroperitonealnog nabora, koji se odvija od 4. do 10. tjedna

gestacije.

2. Poremecaj u diferencijaciji mezenhimalnih stanica (preteCa miocita koji kasnije
formiraju misi¢na vlakna dijagfragme) uslijed genetskih ili okoliSnih ¢imbenika koji

djeluju u razdoblju formiranja dijafragme i drugih somatskih struktura.

Iako postoje radovi koji opisuju familijjarnu pojavu PDK u sklopu autosomno
dominantnog, autosomno recesivnhog i X vezanog nasljedivanja, ve¢ina se PDK
pojavljuje sporadi¢no.>* Medu pacijentima s PDK mogu se na¢i razne kromosomske
anomalije (delecije, duplikacije, translokacije) i genske mutacije. Radovi pokazuju da se

uglavnom se radi o de novo mutacijama gena za normalan razvoj dijafragme.>°

Od okolisnih ¢imbenika u literaturi se spominje povezanost PDK s manjkom vitamina

. v v . . . . .. Sy - 78
A te s izloZzeno$¢u majke talidomidu, antikonvulzivima i kininu"".

1.3. Anatomske karakteristike defekta dijafragme

Dijafragmalni defekt najCeS¢e se javlja na posterolateralnom dijelu dijafragme, a
hernijacija abdominalnih organa kroz ovaj defekt naziva se jo$ i Bochdalekovom kilom.
Osim Bochdalekove poznata je jo§ 1 prednja retrosternalna ili peristernalna kila

(Morgagnijeva kila) te znatno rjeda centralna dijafragmalna kila.

Hernijacija abdominalnih organa u torakalnu Supljinu najceS¢e se dogada na lijevoj
strani (80 do 85% slucajeva), dok se desnostrane kile pronalaze u svega 10-15%
slucajeva. Bilateralne kile su izuzetno rijetke svega 2% od ukupne ucestalosti

PDK.’Zasada nema dokaza da strana dijafragmalne kile odlu¢uje o teZini bolesti.'’

Od prolabiranih organa najceS¢e se u prsiStu nadu tanko i debelo crijevo. Uz njih

ljevostrana kila ¢esto obuhvaca i Zeludac, a desnostrana jetru. Jetra se moze pronaci i
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kod ljevostranih dijafragmalnih kila te je tada povezana s veéim stupnjem pluéne
hipoplazije i tezom klinickom slikom. Nekada prolabirani abdominalni sadrzaj moze

biti prekriven kilnom vre¢om, ali u vecini slu¢ajeva organi su slobodni.
Osim prekida kontinuiteta dijafragme, moguca su jo§ 2 stanja:

1. EVENTRACIJA DIJAFRAGME:

Kontinuitet dijafragme je oCuvan, ali je na jednom dijelu mi$iéni sloj stanjen uslijed
nepotpune muskularizacije. Takav stanjeni dio bude -eleviran uslijed pritiska
abdominalnih struktura.'' Osim elevacije, moguce je da uslijed potpunog izostanka
muskularizacije, membranozni dio dijafragme bude potisnut zajedno sa abdominalnim
sadrzajem u torakalnu Supljinu i tvori takozvanu kilnu vre¢u. Ovaj tip kile naziva se
PDK s kilnom vre¢om (eng. sac like CDH) te se ovakav nalaz u nekim radovima
opisuje pod dijagnozom eventracije, a u nekima kao PDK s vre¢om. Posljedica
eventracije dijafragme moze se takoder ocitovati kao pluéna hipoplazija i respiratorni
distres sindrom, a PDK s vre¢om po svojim karakteristikama moZe u potpunosti
odgovarati klinickoj slici klasicne PDK. Ipak, ovaj je oblik PDK uvijek povezan s
boljom prognozom.'’Blazi stupnjevi eventracije dijafragme mogu se prezentirati
gastrointestinalnim ili blaZim respiratornim simptomima nakon novorodenackog doba
ili mogu biti potpuno asimptomatski te se dijagnosticiraju kao slu¢ajan nalaz na
rendgenogramu toraksa. U radu koji opisuje kasne prezentacije PDK, 6 od 15 pacijenta
kojima je PDK dijagnosticirana nakon 2. mjeseca zivota imalo je oblik eventracije

dijafragme."’

2. AGENEZA DIJAFRAGME: 1959. Bingham je prvi puta opisao potpuni nedostatak
polovice dijafragme kao poseban entitet.'*Ovaj rijetki poremeéaj povezan je s nizim
APGAR indeksom, duljim periodom predoperativne stabilizacije, duljom
postoperativnom mehani¢kom ventilacijom i 100% ucestaloS¢u komplikacija. Stope
prezivljenja takoder su znatno niZe. U studiji provedenoj na uzorku od 48 pacijenata s
agenezom dijafragme dugoro¢no preZivljenje bilo je 29% u usporedbi s klasicnom PDK

iz iste institucije koje je iznosilo 70%."



1.4. Stanja pridruzena PDK

Primije¢eno je da novorodencad s PDK cCesto ima prate¢e anomalije drugih organskih
sustava, prvenstveno srcane, muskuloskeletne 1 neuroloske. S obzirom na prisutnost

prate¢ih anomalija pacijenti se mogu podijeliti s na dijagnozu:
[ZOLIRANE PDK

Otprilike 50 do 60% novorodencadi s PDK nema drugih anomalija razvoja organa, ali
moze imati mehani¢ke i hemodinamske posljedice same bolesti kao §to su: pluéna
hipoplazija, malrotacija crijeva i dekstropozicija srca. U takvih pacijenata govorimo o

izoliranoj PDK.*!
KOMPLEKSNE, NEIZOLIRANE ILI SINDROMSKE PDK (PDK+)

Cak 40 do 50% pacijenata s PDK ima pridruzene teske razvojne anomalije uslijed
kromosomskih aberacija ili izoliranih mutacija gena. U takvih pacijenata govorimo o
kompleksnoj, neizoliranoj ili sindromskoj PDK. Malformacije se mogu pojaviti u svim

. . . . cpen . 41
organskim sustavima i nemaju specificni obrazac.

Kariotipovi koji se naj¢esce nalaze u novorodencadi s PDK ukljucuju: trisomije 18, 13 i
21.'%17180stale kromosomske abnormalnosti koje se mogu naéi s PDK su: monosomija
x kromosoma, tetrasomija 12p, parcijalna trisomija 5, parcijalna trisomija 20 te

poliploidije'’.

Najcesce se ove anomalije nalaze u novorodenc¢adi s bilateralnim PDK i u mrtvorodene
djece na obdukeciji. Kod mrtvorodene djece s PDK prevalencija je pridruzenih anomalija
cak 95%. Najcesce se nadu anomalije razvoja srediSnje linije tijela, prvenstveno defekti
neuralne cijevi (anencefalija, mijelomeningokele, hidrocefalus, encefalokele), srcane
greske (ventrikularni septalni defekti, koarktacija aorte), atrezija ezofagusa, omfalokela,

rascjepi nepca.’**%

3. PDK U SKLOPU SINDROMA

Ovaj oblik PDK javlja se u otprilike 10% slu¢ajeva. Cest je nalaz u takozvanom Fryns
fenotipu koji ukljucuje: dismorfiju lica, hipoplaziju distalnih falangi te anomalije srca,
bubrega i mozga. Ostali sindromi u sklopu kojih se moZe na¢i PDK ili eventraciju oSita
ukljucuju: Apert, Killian/Teschler-Nicola (Pallister-Killian), CHARGE, Coffin-Siris,

4



Goltz, Perlman, Swyer, Brachmann-Cornelia De Lange, Goldenharova sekvenca,

Beckwith Wiedemann, Simpson-Golabi-Behmel, Donnai-Barrow, Mathew-Wood,

. 2
Jarcho-Levin.® %



2. KARAKTERISTIKE DIJAFRAGMALNE KILE S
KLINICKOG ASPEKTA

2.1. Patofiziologija hipoplazije pluca u sklopu PDK

Buduéi da do hernijacije abdominalnog sadrzaja u torakalnu Supljinu dolazi tijekom
grananja bronhalnog stabla i pulmonalnih krvnih Zila (od 4. do 16. tjedna gestacije),

najtezi rezultat hernijacije abdominalnih organa jest razvitak pluéne hipoplazije.

Poremecaj koji nastaje tijekom grananja bronha razmjeran je tezini pluéne kompresije i
rezultira smanjenjem veli¢ine bronhalnog i alveolarnog tkiva. Plu¢na je hipoplazija
najizrazenija na ipsilateralnoj strani, ali obi¢no zahvaca i kontralateralno plu¢no krilo
uslijed pomaka medijastinalnih struktura kontralateralno od defekta. Kako je ovaj
period kriti¢an i za razvoj pluénog krvozilja, dolazi i do redukcije arterijskog grananja te

hiperplazije mii¢nog sloja i adventicije pluénih arterija.**

Biokemijske analize pluénog tkiva takoder upucuju na sekundarno smanjenje sadrzaja
surfaktanta, Sto dodatno pridonosi respiratornoj insuficijenciji u ranom postnatalnom
periodu.”>*%*’. Upravo o stupnju izrazenosti pluéne hipoplazije ovisi tezina klinicke

slike novorodendeta.

2.2. Epidemiologija PDK i tipi¢na klini¢ka slika

Ucestalost pojave kongenitalne dijafragmalne kile je procijenjena na oko 1:2200
novorodencadi (< 1-5:10 000).”® Ugestalost je nesSto ve¢a u muske novorodencadi i
rjeda u crnoj rasi.’” S napretkom u antenatalnoj dijagnostici i pobolj$anjem intenzivne
njege novorodencadi, prezivljenje novorodencadi u tercijarnim centrima znatno se
poboljsalo, ali je ukupno prezivljenje ubroje li se svi pacijenti s PDK unazad gotovo
pola stoljeca na vrijednosti od otprilike 50%, a preZivjela novorodencad kako u ranom

postnatalnom periodu, tako i u kasnijem tijeku Zivota pati od komplikacija bolesti.”’

Tipi¢na klinicka prezentacija u prvih nekoliko sati po porodu ocituje se kao akutni
respiratorni distres koji moze varirati od blagog do izrazito teSkog te kao takav moze

rezultirati smrtnim ishodom u ranom postnatalnom periodu.

Novorodencad s prirodenom dijafragmalnom kilom najcesce razvije respiratorni distres

u prvih nekoliko sati zivota. Spektar klinicke prezentacije je Sirok, od akutnog teskog
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respiratornog distresa, koji je najucestaliji (tahidispneja,apnoi¢ne epizode, retrakcije pri
disanju, koriStenje pomo¢ne diSne muskulature, stenjanje, klimanje glavicom i cijanoza)

do minimalnih ili nikakvih simptoma §to se nade u znatno manjem broju pacijenata.

Fizikalnim pregledom moze se uociti bacvasto formirani prsni koS, uvucen abdomen
uslijed povlacenja abdominalnog sadrzaja u prsiSte te odsutnost auskultacijskog nalaza
Suma disanja na ipsilateralnoj strani defekta. U vecine pacijenata sréani vrsak je uslijed
pomaka medijastinuma, potisnut udesno, budu¢i da je prirodena dijafragmalna kila

ucestalija na lijevoj strani.

Novorodencad s PDK-om ima povecani rizik razvitka perzistiraju¢e pluéne hipertenzije
novorodencadi (u daljnjem tekstu PPHN) zbog poremecaja razvoja krvnih zila koji se
zbiva ve¢ in utero. Postnatalna hipoksemija, acidoza i hipotenzija povecavaju rizik od
razvitka PPHN-a inducirajuéi sintezu vazokonstrikcijskih ¢imbenika koji potom djeluju

na patoloski promijenjene krvne Zile.

Stupanj respiratornog distresa ovisi o tezini pluéne hipoplazije kao 1 o prisutnosti
PPHN-a. U nekim sluc¢ajevima pluéna je hipoplazija toliko izrazena da moze biti
nespojiva sa prezivljenjem novorodenceta. Stupanj pluéne hipoplazije kao i ispitivanje
sadrzi i hernirani sadrzaj jetru, moze se procijeniti prenatalno koriste¢i magnetsku
rezonanciju ili ultrazvuk. Poslije poroda ne postoje testovi kojima bi se mogao
ustanoviti stupanj pluéne hipoplazije te se ona odreduje na temelju tezZine respiracijskog

distresa i odgovora novorodenceta na lijecenje.

Klini¢ku sliku dodatno moZe pogorsati insuficijencija nadbubrezne Zlijezde koja je Cest
nalaz u djece s PDK. U retrospektivnoj studiji koja je ukljucivala 58 pacijenata s PDK
lijecenih u tercijarnom centru, insuficijencija nadbubrezne zlijezde (definirana razinom
kortizola u serumu <15 mcg/dL [415 nmol/L]) nadena je u ¢ak dvije tre€ine ispitivanih
pacijenata (34 pacijenta). Novorodencad s adrenalnom insuficijencijom bila je sklonija
hernijaciji jetre te tezem opéem stanju koje je zahtijevalo terapiju noradrenalinom,

visokofrekventnu ventilaciju i dulje razdoblje inhalacijske primjene NO.*



2.3. Postavljanje dijagnoze i diferencijalna dijagnoza

Zahvaljuju¢i poboljSanju ultrazvuéne dijagnostike (UZV), danas je moguce
dijagnosticirati prirodenu dijafragmalnu kilu ve¢ prenatalno, no u okvirima ovog rada
bit ¢e opisane komplikacije u lijeCenju pacijenata kod kojih je dijagnoza postavljena

neposredno nakon poroda.

Medu novorodencadi kojima dijagnoza nije postavljena in wufero sumnju na
dijafragmalnu herniju treba postaviti u svakog terminskog novorodenceta koje se
prezentira respiratornim distresom, pogotovo ukoliko je jednostrano (ili obostrano)
odsutan Sum disanja prilikom auskultacije prsnog kosa. Dijagnoza se postavlja na
temelju rendgenograma toraksa (RTG) na kojem se prikaze hernijacija abdominalnog
sadrzaja (obi¢no crijevo ispunjeno zrakom ili teku¢inom) u hemitoraks. Na strani kile
prikazuje se maleno pluéno krilo ispunjeno zrakom, a moguce je i da plu¢no krilo uopce
ne bude vidljivo. Drugi RTG znakovi ukljucuju nalaz kontralateralno pomaknutog srca i
drugih medijastinalnih struktura, = kompresiju kontralateralnog pluénog krila i
reduciranu veli¢inu abdomena s reduciranim ili odsutnim prikazom zrakom ispunjenih
crijeva u abdominalnoj Supljini. Postavljanje nazogastri¢ne sonde te naknadno snimanje
RTG toraksa moze pomo¢i u postavljanju dijagnoze ukoliko se sonda prikaze u

torakalnoj $upljini ili se nade devijacija od njenog normalnog anatomskog polozaja.”'

Kod desnostrane PDK, jetra moze biti jedini prolabirani organ te ¢e nalaz pokazivati

veliku mekotkivnu masu u prsistu uz odsutnu sjenu jetre u abdomenu.

Osim RTG toraksa nakon dokazane dijagnoze PDK vaZzno je napraviti ultrazvu¢nu
pretragu srca budu¢i da novorodencad s PDK kao glavnu patolosku komponentu ima
pluénu hipoplaziju, a ehokardiografija predstavlja vodecu pretragu za procjenu
postojanja i teZine plu¢ne hipertenzije te prisutnosti desno-lijevog shunta. Osim ove
svthe u ranom postnatalnom periodu korisna je i za dijagnozu pridruzenih sréanih
greSaka.O tipicnom ultrazvu¢nom nalazu pluéne hipertenzije bit ¢e rijeci u zasebnom

odjeljku.



2.4. Diferencijalna dijagnoza

U terminskog novorodenceta sa teskim respiratornim distresom diferencijalna dijagnoza
ukljucuje druge uzroke pluéne hipoplazije (primarna plu¢na hipoplazija, sekvestracija
pluca, oligohidramnion, renalna hipoplazija i renalna displazija) te druge uzroke
perzistirajuée plu¢ne hipertenzije (kongenitalne srcane greske, neonatalna pneumonija,
hiposurfaktoza, bronhopulmonalna displazija, sepsa, alveolarna kapilarna displazija,
deficit surfaktantnog B proteina). PDK se razlucuje od ovih stanja po karakteristicnom
fizikalnom nalazu te RTG-u toraksa koji prikazuje prolabirane abdominalne organe ili
eventraciju oSita. Vazno je takoder razluciti eventraciju dijafragme od klasi¢éne PDK, s
obzirom da se eventracija moze lijeciti samo konzervativnim metodama, a kod klasi¢ne

PDK nuzan je operativni zahvat.



3. ZBRINJAVANJE NOVORODPENCETA S PDK

3.1. Promjena protokola lijeCenja s hitne kirurske intervencije na
predoperativno zbrinjavanje

Zbrinjavanje novorodencadi s PDK se znatno promijenilo od prvih izvjeS¢a o kirurSkim

zahvatima iz 1940-tih godina®**’

. Dugo vremena je PDK bila tretirana kao hitno
kirurS§ko stanje s naglaskom na ranoj kirursSkoj intervenciji u svrhu poboljSanja
prezivljenja. Sredinom 1980-tih prepoznati su kao glavni ¢imbenici visokog mortaliteta
plu¢na hipoplazija i pluéna hipertenzija te se prvotni pristup promijenio s hitne kirurske
intervencije na predoperativnooptimalno zbrinjavanje pluéne hipertenzije i naknadni

kirurski zahvat.>**>3¢

Razlog za promjenu protokola lijecenja bile su retrospektivne studije koje su pokazivale
bolje stope prezivljenja novorodencéadi koja je inicijalno stabilizirana, a zatim operirana.
U studiji Reickerta et al. stopa prezivljenja novorodencadi s odgodenim kirurSkim
zahvatom 1 primarnim zbrinjavanjem pluéne insuficijencije 1 pluéne hipertenzije
poboljsala se za 23% u usporedbi s kontrolnom skupinom koja je primarno zbrinuta

hitnim kirur§kim zahvatom (79% prema 56%).>’

Predoperativna njega usmjerena je stabilizaciji oksigenacije, krvnog tlaka i1 acido-
baznog statusa novorodenceta. lako zasada nema randomiziranih klinickih studija koje
bi to sa sigurno$¢u potvrdile, pokazano je da je agresivni klinicki pristup koji ukljucuje
dekompresiju  pluénog tkiva, inotropnu potporu kardiovaskularnog sustava,
visokofrekventnu ventilaciju malim volumenima u svrhu smanjenja ozljede pluca te
naknadno kirurSko zbrinjavanje defekta dijafragme povezano s boljim stopama

oo 12,143839
prezivljenja. = 7"

Pregledom literature, bolji ishod u smislu smanjenja mortaliteta pokazale su strategije
lije€enja bazirane na smanjivanju ozljede pluca, povecanju tolerancije postduktalne
acidoze i hipoksemije (permisivna hiperkapnija) i uvodenju smjernica za primjenu
izvantjelesne membranske oksigenacije (eng. extracorporeal membrane oxygenation,

ECMO).%*

Unato¢ ovim pokazateljima, u preglednim se ¢lancima isti¢e potreba provodenja
prospektivne randomizirane studije kako bi se s velikom sigurnoS¢éu potvrdila
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ucinkovitost ovakvih protokola lijeCenja. Ovakvih studija nazalost nema dovoljno
buduéi da je incidencija PDK niska, bolest se prezentira raznolikom klinickom slikom

te je zbrinjavanje pacijenata i dalje vrlo individualno usmjereno.

3.2. Inicijalno zbrinjavanje novorodenceta s PDK

Idealno inicijalno zbrinjavanje novorodenceta sa PDK pocinje ve¢ u sali za porodnistvo
(ukoliko je UZV postavljenja dijagnoza prije poroda ili se bolest prezentira ve¢ u prvim
minutama po porodu). Preporuca se hitna intubacija, budué¢i da ventilacija maskom i
Ambu balonom dovodi do distenzije zeluca i abdomena i dodatno doprinosi kompresiji
plu¢a. Nuzno je izbjegavati svako odgadanje intubacije jer je novorodencad s PDK
sklona brzom razvoju hipoksije 1 respiratorne acidoze Sto uz ve¢ postojecu
patoanatomsku podlogu na pluénom krvozilju dodatno povisuje rizik za razvoj pluéne

hipertenzije.

Nuzno je postaviti nazogastri¢nu sondu s trajnom sukcijom radi dekompresije Zeluca 1

bolje ekspanzije pluénog tkiva.

Preporucljivo je postavljanje katetera u umbilikalnu arteriju radi monitoriranja
acidobaznog statusa i plinova u krvi te kateteriziranje umbilikalne vene (UV) radi
nadoknadivanja tekucine i davanja lijekova. Kod pacijenata s hernijacijom jetre u prsni
kos, postavljanje katetera u umbilikalnu venu moze biti otezano zbog ¢ega se preporuca

nakon stabilizacije pacijenta izabrati drugi venski put za primjenu lijekova 1 infuzije.

Suportivnom terapijom izotoni¢nim otopinama i inotropnim lijekovima: dopaminom
i/ili dobutaminom trebalo bi odrzavati srednji arterijski tlak >50 mmHg radi
smanjivanja desno-lijevog shunta kojemu su pacijenti s PDK skloniji zbog veé
spomenutih vidih tlakova u pluénim krvnim Zilama.*' Detaljna patofiziologija
perzistirajué¢e pluéne hipertenzije novorodenceta i desno-lijevog shunta opisana je u

zasebnom poglavlju.

Upotreba surfaktanta u lije€enju djece s PDK nije pokazala poboljSanje ishoda u studiji
Van Meurse grupe za istraZivanje prirodene dijafragmalne kile.** Upotreba surfaktanta u
lijeCenju preporuca se stoga za prematurnu novorodencad (gestacijske dobi <34 tjedana)

s RTG nalazom respiratornog distresnog sindroma: slaba plu¢na ekspanzija, bilateralni,
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difuzni, retikularno-granulirani uzorak ili uzorak poput mlije¢nog stakla i vidljiv zracni

bronhogram na podlozi kolabiranih alveola.*

3.3. Mehanicka ventilacija novorodenceta s PDK

Posljednjih je godina velik broj studija pokazao da je najoptimalnije ventilirati
novorodence s niskim vr$nim tlakom (<25 cm H,0) kako bi se ozljeda pluca svela na

minimum.

U ranom postnatalnom periodu vazno je smanjiti rizik od barotraume na hipoplasticnim
plu¢ima te je preporuka prilikom ventilacije odrzavati one najnize tlakove dovoljne za
postizanje saturacije preduktalne krvi (StO;) iznad 80% odnosno potrebne za odrzavanje
parcijalnog tlaka kisika u preduktalnoj krvi (PaO,) iznad 60 mmHg. U ovom osjetljivom
razdoblju barotrauma hipoplasti¢nih plu¢a jako doprinosi nestabilnosti novorodenceta i

odgovorna je za otprilike 25% smrtnih ishoda kod PDK.***+¢

Novije preporuke za mehaniCku ventilaciju novorodenceta baziraju se na brojnim
studijama koje su pokazale da ventilacija malim volumenima, visokom frekvencijom i
reduciranim vr$nim tlakom pokazuje najbolje rezultate za ranu respiratornu stabilizaciju
pacijenata. Preporucen je takozvani konvencionalni protokol mehanicke ventilacije
frekvencijom od 30 do 100 udisaja po minuti sa vr$nim tlakom na kraju inspirija (PIP)
0d 20 do 25 cm H,0 ***® . Preporuca se odrzavati vréni tlak na kraju ekspirija (PEEP) u
okvirnim fizioloSkim granicama (3-5 cm H,O) ako je tako moguée postiéi
zadovoljavaju¢u oksigenaciju. Ovim je protokolom smanjen rizik od barotraume, a
permisivna hiperkapnija (p,CO, do 60mmHg) koja se tolerira ovim nac¢inom ventilacije
prema studijama pokazuje bolje stope prezivljenja u odnosu na protokole bazirane na
hiperventilaciji, hipokapniji i alkalizaciji koje su se ranije koristile u svrhu kontrole
pluéne hipertenzije 1 smanjenja desno-lijevog shunta, a dovodile su do vece

11-13,15,47,48
barotraume

Neke studije pokazuju dobre stope prezivljenja novorodencadi koja su u ranom
postnatalnom periodu tretirana visokofrekventnom oscilatornom ventilacijom (HFOV)
od 10Hz (10 ciklusa u sekundi) te terapijom s NO za zbrinjavanje pluéne hipertenzije i
odgodenim kirurskim zahvatom. U studiji (Datin- Dorriere et al.) koja je obuhvatila 82
pacijenta stopa je preZivljenja iznosila 66% u prvom mjesecu Zivota®, a studija
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(Migliazza et al.) koja je obuhvacala 111 pacijenata s protokolom HFOV pokazala je
prezivljenje od &ak 69%. Unato& ovim stopama preZivljenja kod koristenja HFOV
protokola, budu¢i da zasada nema randomiziranih klinickih studija koje bi usporedile
konvencionalni 1 HFOV protokol i dokazale njegovu prednost preporuca se koristiti
HFOV za novorodenc¢ad kod koje se unato¢ konvencionalnoj ventilaciji ne mogu

korigirati hipoksija i hiperkapnija.

Za pracenje u¢inka mehanicke ventilacije koristi se mjerenje parcijalnih tlakova CO2 i
02 (pCO2 i pO2) u arterijskoj ili kapilarnoj krvi te parametri acidobaznog statusa: pH,
HCO3", BE. Nakon stabilizacije ovih parametara kisik se u terapiji treba postepeno

smanjivati radi prevencije ostecenja plu¢a slobodnim radikalima kisika.

Lijekovi za sedaciju i paralizu pacijenata predmet su neslaganja medu studijama.
Poznato je kako se njima smanjuje gutanje zraka prilikom ventilacije kao i simpaticka
vazokonstrikcija te poboljSava prepusStanje mehanickoj ventilaciji (eng. compliance) $to
doprinosi smanjenju rizika od pluéne hipertenzije, ali neke studije naglasavaju
negativan ucinak paralitiCkih agensa zbog smanjenja doprinosa spontanih udaha
mehanickoj ventilaciji te povefavanju edema u tre¢em prostoru. Takve studije
preporucuju koriStenje pankuronija kao paralitickog agensa samo u krajnjem slucaju
kada se ne moZe posti¢i sinkronizacija pacijentovog disanja sa strojem za mehanicku

. .. 34
ventilaciju®.

3.4. Izvantjelesna membranska oksigenacija (ECMO)

ECMO je kao terapijsko-stabilizacijski postupak u lijeCenju novorodencadi s PDK prvi
puta uveden 1977. Od toga razdoblja do danas provedeno je nekoliko istrazivanja koja
su naglasavala poboljSanje stopa prezivljenja novorodencadi lijeenih ovom

1,52 4
metodom.’ P33

Treba naglasiti medutim, da rezultati koristenja ECMO jako ovise o kriterijima odabira
pacijenata. Unato¢ nedostatku kontroliranih, randomiziranih klini¢kih studija koje bi
pokazale njegovu ucinkovitost prihvac¢eno je da se ECMO koristi u onih pacijenata koje
nije moguce stabilizirati koriStenjem konvencionalne terapije. Najveéi izvor podataka o
rezultatima koristenja ECMO u novorodencadi s PDK pruza registar Organizacije za

izvantjelesno odrzavanje zivota (Extracorporeal Life Support Organization-ELSO). U
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ovome registru mogu se naci podaci o stopi prezivljenja od 53% od ukupno 4491
novorodencadi tretirane s ECMO od 1989. do 2004. godine. Podaci iz registra takoder
upucuju na dulje srednje vrijeme koriStenja ECMO u pacijenata s PDK u odnosu na
druge indikacije za ECMO u novorodenackoj dobi. Usporede li se srednja vremena
koriStenja ECMO potpore, ona su iznosila 222h za PDK, 128h za aspiraciju mekonija i

perzistirajucu pluénu hipertenziju te 140h za idiopatsku pluénu hipertenziju. >3

Danasnje indikacije za koriStenje ECMO potpore temeljene su na neuspjehu

.. . .. . .. 35.20 56 RV
zbrinjavanja pacijenta konvencionalnom terapijom.™ " > One ukljucuju:

eNemogucnost odrZzavanja saturacije preduktalne krvi kisikom >85% ili
postduktalnog PaO; >30 mmHg

o Vrsni inspiracijski tlak >28 cm H,O ili sredn;ji ventilacijski tlak >15 cm H,O

e Hipotenziju rezistentnu na potporu tekuc¢inom i inotropnim lijekovima

e Neadekvatnu dostavu kisika i1 perzistiraju¢u metaboli¢ku acidozu

Kriteriji koje pacijenti moraju zadovoljavati za upotrebu ECMO ukljucuju
slijedeée””:

ePorodajnu tezinu >2 kg

e Gestacijsku dob >34 tjedna

e Odsutnost intrakranijalnog krvarenja > 1. stupnja

o Odsutnost drugih kongenitalnih ili kromosomskih anomalija

Kontraindikacije za upotrebu ECMO razlikuju se izmedu institucija, ali veéina centara
iskljucuje pacijente s letalnim kromosomskim anomalijama i teSkim intrakranijalnim
krvarenjem, budu¢i da upotreba ECMO zahtijeva koriStenje antikoagulantne terapije
heparinom Sto dodatno povecava rizik od intrakranijalnog krvarenja. Sukladno tome
preporuca se napraviti ultrazvuk mozga (UZV) svoj novorodencadi prije stavljanja na
ECMO uredaj, svakodnevno tijekom prvih pet dana na uredaju, a zatim svakog drugog
dana tijekom cijelog trajanja ECMO potpore. Indikacije za hitni UZV tijekom ECMO
potpore ukljuCuju nagli nastup konvulzija i promjene u neuroloSkom statusu. UZV
kontrola preporucuje se i1 poslije svakog vaznog klinickog dogadaja (kirurska korekcija

PDK, epizode hipotenzije ili hipelrtenzije.60
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Prednosti koristenja ECMO ocituju se u teskim slu¢ajevima PDK kada su
konvencionalne terapijske mogucnosti iscrpljene. U opservacijskoj studiji Istrazivacke
skupine za PDK na uzorku od 3100 pacijenata stopa prezivljenja pacijenata tretiranih sa
ECMO iznosila je 49% (1067 pacijenata) u usporedbi sa ukupnom stopom prezivljenja
(konvencionalna metoda i ECMO) koja je iznosila 67%. Oni pacijenti koji su operirani
nakon/sa ECMO potporom imali su stopu prezivljenja 61% u usporedbi sa 75% stopom

preZivljenja pacijenata koji u svom lije¢enju nisu zahtijevali ECMO potporu.™

Negativne strane ECMO potpore ocituju se u povecanom riziku povratka pluéne
hipertenzije i desno-lijevog shunta te posljedi¢nog povratka hipoksije nakon skidanja

novoroden&eta s ECMO uredaja.””

Budu¢i da u nasim uvjetima ECMO uredaj nije koristen u lijecenju djece s PDK vazno
je dobro upoznati iskustva iz vanjskih klinika kako bi ECMO potpora bila uvedena u
pacijenata s teSkom PDK kada nije moguce posti¢i adekvatnu stabilizaciju

konvencionalnim metodama.
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4. PERZISTIRAJUCA PLUCNA HIPERTENZIJA KAO
KOMPLIKACIJA PDK

Perzistiraju¢a pluéna hipertenzija novorodenceta (PPHN) pojavljuje se kao rezultat
abnormalno povisene pluéne vaskularne rezistencije nakon poroda, koja rezultira desno-
lijevim shuntom kroz zaostale, neobliterirane dijelove fetalne cirkulacije. Kao rezultat
takve hemodinamike razvija se teSka hipoksemija koja ponekad ne odgovara na

. .y . .. C e . 60
konvencionalnu potporu mehani¢kom ventilacijom i lijekovima.

4.1. Fiziologija fetalnog, tranzitornog i adultnog obrasca cirkulacije
krvi

Fetalni optok krvi funkcionira po principu paralelnog spoja sistemskog i plué¢nog
optoka. Desni je ventrikul dominantan, a krv prolazi kroz foramen ovale i ductus
arteriosus s desne strane srca na lijevu te ve¢im dijelom zaobilazi pluca, koja u fetalno
doba ne pridonose oksigenaciji krvi . Na ovaj nacin i lijevi i desni ventrikul krvlju

opskrbljuju aortu, te se osigurava perfuzija placente, fetalnog respiratornog organa.®’

Adultni obrazac cirkulacije funkcionira po principu serijskog spoja. Sva venska krv s
periferije vraca se u desnu stranu srca i zatim prolazi kroz pluca, koja obavljaju izmjenu
plinova. Oksigenirana krv iz plu¢a dolazi u lijevu stranu srca i ono je potiskuje u
sistemsku cirkulaciju kako bi se kisik dostavio svim tkivima. Izmedu ova dva optoka u

ey . . 61
adultnom obrascu nema mijeSanja krvi.

Tranzitorna cirkulacija predstavlja kombinaciju fetalnog i adultnog tipa optoka koja
nastupa nakon poroda 1 u zdravog novorodenceta traje do 24h. U normalnim
okolnostima nakon rodenja placenta prestaje biti organ za izmjenu plinova. Dolazi do
Sirenja pluca i1 dotoka kisika te progresivnog pada pluéne vaskularne rezistencije (PVR)
koju prati nagli porast sistemske vaskularne rezistencije (SVR). Pad omjera PVR/SVR
rezultira povecanjem protoka kroz plu¢a i oksigenacijom krvi. Proces prelaska na
potpuni adultni optok ovisi o nekoliko faktora. Faktori koji doprinose postnatalnom
povecanju SVR ukljucuju: odstranjenje placente, poviSenje razine kateholamina u krvi
novorodenceta (zbog stresa nastalog uslijed poroda) i sniZzenje temperature vanjskog

okoliSa §to dovodi do vazokonstrikcije na periferiji. Faktori koji pridonose padu PVR
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nakon poroda ukljucuju ekspanziju plucéa, uspostavu adekvatne alveolarne ventilacije i

oksigenacije te uspjesnu resorpciju fetalne tekuéine iz pluéa.’’

Sva stanja koja interferiraju s padom omjera PVR/SVR po porodu dovode do
odrzavanja tranzitorne cirkulacije i rezultiraju perzistiraju¢om pluénom hipertenzijom

novorodenceta.

4.2. Patofiziologija PPHN

Perzistiraju¢a pluéna hipertenzija novorodenceta javlja se u terminske ili prematurne
novorodencadi >34 tjedna gestacije. Do ovog poremecaja mogu dovesti tri tipa

poremecaja pluéne vaskulature:’

1. Nerazvijenost pluéne vaskulature: glavni je obrazac poremecaja u PDK te ¢e biti

detaljnije obraden.®*®

2. Abnormalnost pluéne vaskulature: Pluéno je tkivo kao i vaskularno uredno razvijeno,
ali uslijed poviSenja koncentracije endotelina-1 i sniZzenja koncentracije NO dolazi do
zadebljanja mi§iénog sloja pluénih arteriola.**Ovaj poremecaj u sintezi vazoaktivnih
tvari razvija se 7 do 14 dana poslije poroda i susreemo ga u sindromu aspiracije
mekonija, prenosene novorodencadi i kod novorodencadi s mekonijskom plodnom

vodom.

3. Maladaptacija pluéne vaskulature na ekstrauterine uvjete: u ovom obliku PPHN
pluéna vaskulatura uredno je razvijena, ali u perinatalnom razdoblju dolazi do aktivne
vazokonstrikcije 1 izostanka pada PVR. Ovakvo stanje pronalazimo kod parenhimskih
bolesti pluéa i bakterijskih infekcija, posebice onih uzrokovanih Streptokokom grupe

B65

4.3. Nerazvijenost plu¢nog krvozilja kao uzrok PPHN u PDK

Kod stanja kao §to je prirodena dijafragmalna kila u kojem dolazi do obostranog pritiska
na pluéa u razvoju (ipsilateralno prolabiranim abdominalnim sadrZzajem, a
kontralateralno zbog pomaka medijastinalnih struktura) razvija se izrazena hipoplazija
ipsilateralnog pluénog krila, te poremecaj razvoja krvnih zila oba plu¢na krila. Ukupni

je poprecni presjek pluéne vaskulature reduciran Sto rezultira relativno fiksnim
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povisenjem plu¢nog vaskularnog otpora. Osim mehanickog pritiska, eksperimentalne i
klinicke studije pokazale su da ostecenje pluéne cirkulacije u vrijeme njezinog razvoja
dovodi do poremecene signalizacije vaskularnim endotelnim ¢imbenikom rasta (VEGF)

v , . . ;. ;e . ... 66
Sto ve¢ prenatalno doprinosi povecanju otpora u pluénoj cirkulaciji.

Unato¢ adaptacijskom mehanizmu vazodilatacije koji postoji u postnatalnom periodu,
on u vecini slucajeva nije dostatan te se razvija PPHN. Mortalitet uslijed nemoguénosti
regulacije pluéne hipertenzije u ovoj je skupini pacijenata najvec¢i. Osim PDK druga
stanja s istim patoanatomskim karakteristikama pluéne hipoplazije ukljucuju: cisticnu
adenomatoidnu malformaciju pluéa, agenezu bubrega, opstruktivhu uropatiju s
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posljedi¢nim oligohidramnijem i intrauterini zastoj u rastu.

4.4. Klinicka slika i dijagnosticke pretrage

Vecina novorodencadi prezentira se u prva 24h znakovima respiratornog distres
sindroma (tahidispneja, retrakcije pri disanju, koriStenje pomo¢ne diSne muskulature,
stenjanje, klimanje glavicom) i cijanozom. U novorodencadi s PDK ovi simptomi
razviju se vrlo rano po porodu, obi¢no neposredno u prvom satu zivota. Studije
pokazuje da viSe od polovice ove djece ve¢ po porodu ima nizi apgar indeks te vecina
neposredno po porodu zahtijeva primjenu kisika preko nosnih nastavaka ili maske, a u
najtezim slucajevima i endotrahealnu intubaciju. Nad srcem se moze uociti naglasen
iktus, a nad pulmonalnim se uS¢em auskultacijski nalazi usko pocijepani i naglaSeni
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drugi sréani ton.

Pretrage kod sumnje na PPHN:

1. PULSNA OKSIMETRIJA: Kod postavljene sumnje na PPHN moZe se provesti
probir pulsnom oksimetrijom. Vazno je postaviti senzore na palac desne ruke, te na
jedan od noznih pal¢eva. Ukoliko razlika u izmjerenoj saturaciji krvi kisikom bude veca
od 10%, vrlo je vjerojatno da novorodence ima desno-lijevi shunt kroz neobliterirani
ductus arteriosus (eng. Persistent ductus arteriosus PDA). Razlika u saturaciji od 10%
tada zapravo odgovara razlici izmedu preduktalne (desna a.subclavia odvaja se prije
ductusa arteriosusa) i postduktalne oksigenacije krvi. Ipak, treba naglasiti da izostanak
gradijenta saturacije ne iskljucuje dijagnozu PPHN budu¢i da do desno-lijevog shunta

moze doéi na razini foramena ovale bez postojanja PDA.°'
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2. PLINOVI U ARTERIJSKOJ KRVI: U ranom tijeku bolesti moguce je dobiti barem
jedan nalaz PaO,> 100 mmHg za razliku od nalaza kod urodenih cijanoti¢nih src¢anih
greSaka koji je uvijek manji. No s razvitkom klinicke slike uzorak arterijske krvi
pokazuje pad parcijalnog tlaka kisika (PaO2 <100 mmHg unato¢ udisanju 100% kisika),
dok je PaCO2 uredan ukoliko novorodence nema tezu pluénu patologiju (teski stupanj
hipoplazije plu¢a) kada i PaCO2 moze biti poviSen. Postojanje desno-lijevog shunta
kroz PDA moZe se dokazati i razlikom PaO2 izmedu uzorka dobivenog iz desne
radijalne arterije (preduktalni uzorak) i uzorka krvi iz umbilikalne arterije (postduktalni

uzorak).®'

3. RENDGENOGRAM TORAKSA: Na RTG-u toraksa u novorodenceta s PDK
dominirat ¢e ve¢ opisani nalaz dijafragmalne kile. Od znakova karakteristicnih za PPHN
moze se naci lagano uvecana srana sjena (u vecini slucajeva veli¢ina sréane sjena je

uredna) te reduciran pluéni vaskularni crtez (iako se nalazi i uredan crtez).

4. ELEKTROKARDIOGRAM SRCA (EKG): nalaz je uredan sa karakteristicnom
desnom sré¢anom osi koja u novorodenackoj dobi predstavlja fizioloski nalaz. Samo u
sluc¢aju teske depresije disanja u perinatalnom periodu mogu se na¢i znakovi ishemije

miokarda kao $to je ST elevacija.®’

4.5. Postavljanje dijagnoze PPHN ehokardiografijom

Za definitivno postavljanje dijagnoze PPHN nuzna je ehokardiografija. Ova je pretraga
indicirana u svakog novorodenceta s cijanozom koja se ne moze objasniti
parenhimskom boleS¢u pluca radi iskljucivanja strukturalne bolesti srca. Ukoliko
novorodence nema pridruzenu sréanu gresku UZV srca pokazuje urednu anatomiju srca
sa znakovima pluéne hipertenzije: povecanje desnih sréanih Supljina, slabiju
kontraktilnost desnog ventrikula, izravnat ili dislociran interventrikularni septum.
Dopplerom se mogu nac¢i znakovi pulmonalne i trikuspidalne regurgitacije te prisutnost
shunta kroz PDA 1/ili foramen ovale. Ukoliko postoji trikuspidalna regurgitacija (TR)
mjerenjem brzine protoka regurgitirane krvi i koriStenjem modificirane Bernoullijeve
jednadzbe moZe se procijeniti sistolicki tlak desnog ventrikula. Ukoliko ne postoji
opstrukcija na izlazu iz desnog ventrikula, tako izracunati tlak odgovara sistolickom

tlaku pluéne arterije koji je u pacijenata s PPHN povisen.®®
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AP = 4 x (najveéa v TR)?
* AP- razlika tlakova preko trikuspidalne valvule

* v- brzina trikuspidalne regurgitacije

4.6. Diferencijalna dijagnoza

Kod nalaza PPHN u novorodenéeta nuzno je iskljugiti slijedeca stanja:®’

1. Cijanoti¢nu sréanu gresku: Budu¢i da su sréane greSke Cest nalaz kod novorodenceta

s PDK vazno je na temelju UZV srca iskljuditi postojanje prirodene src¢ane bolesti.

2. Izoliranu parenhimsku bolest plu¢a: neonatalnu pneumoniju, respiratorni distresni
sindrom te tranzitornu tahipneju novorodenceta. Ova se stanja mogu iskljuciti na
temelju RTG srca i plu¢a kao i UZV pretrage s mjerenjem TR. Valja naglasiti da
pacijenti s PPHN mogu istovremeno imati i parenhimsku bolest plu¢a Sto doprinosi

tezini klini¢ke slike.

3. Sepsu: Radi isklju¢ivanje sepse vazno je kod znakova respiratorne insuficijencije
novorodenceta napraviti laboratorijske pretrage krvi i izvaditi hemokulture. Sepsa moze
uzrokovati nastanak PPHN te ju je stoga vazno iskljuditi ili potvrditi radi ordiniranja

terapije.

4.7. Lijecenje PPHN

Lijecenje perzistirajuce pluéne hipertenzije novorodenceta ukljucuje osnovnu potpornu
terapiju kardiorespiratornog sustava, a ukoliko pacijenti ne odgovaraju na potporne
mjere u lijeCenje se ukljucuju i dodatne mjere. Dodatne mjere obuhvacaju: upotrebu
vazodilatacijskih lijekova (npr. inhalacije NO-iNO), koji reduciraju omjer PVR/SVR ili
izvantjelesnu membransku oksigenaciju (ECMO), koja osigurava adekvatnu
oksigenaciju arterijske krvi dok se PVR ne smanji. Specificne mjere lijeenja ukljucuju
se u slucaju pridruzene neonatalne pneumonije i sepse (antibiotska terapija) te u slucaju
respiratornog  distresnog sindroma (surfaktant).’’Kako bi se procijenila tezina
hipoksemije u PPHN 1 to¢no procijenila nuznost uvodenja iNO ili ECMO potpore
koristi se index oksigenacije (eng. oxygenation index, Ol). Ol se moZe izraCunati po

slijede¢oj formuli:
20



Ol = [mean airway pressure x Fi02 + Pa02] x 100

* Mean airway pressure (MAP)= srednji ventilacijski tlak kod mehanicke ventilacije

pozitivnim tlakom.
* Fi02= koncentracija O2 u udahnutom zraku

S obzirom da se za mehanicku ventilaciju novorodencadi s PPHN koristi FiO2 jednak 1
OI se jednostavno izracunava ocitavanjem MAP sa stroja za mehanicku ventilaciju i
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uvrStavanje PaO2 iz nalaza u formulu.

Visoka vrijednost OI (OI >25) znac¢i tesku hipoksemijsku respiracijsku insuficijenciju te
novorodence s ovim vrijednostima zahtijeva lijecenje visokofrekventnom oscilatornom
ventilacijom (eng. high-frequency oscillatory ventilation, HFOV), iINO te ECMO

potporom kao dodatak standardnim potpornim mjerama®.

Kod pacijenata s Ol <25, standardne potporne mjere obi¢no su dovoljne za stabilizaciju

. . e v . . 1
te invazivne metode lije¢enja nisu potrebne.’

6.7.1. Standardne potporne mjere

Svu novorodencad nastoji se odrzati u termoneutralnoj sredini kako bi se minimalizirao
utroSak kisika. Takoder je potrebno kod sumnje na sepsu, a nakon vadenja hemokultura,
provesti empirijsku antibiotsku terapiju. Na KBC Rebro obi¢no se uvodi ampicilin s
garamicinom. Potporne mjere imaju za glavni cilj smanjenje pluéne vaskularne

rezistencije ili sprje¢avanje daljnjeg povisenja PVR, a uklju¢uju slijedeée:®'
e Terapiju kisikom
e  Mehanicku ventilaciju
e Nadomjestanje tekucine i1 inotropne lijekove za potporu cirkulacije
e Korekciju acidoze

1. Terapija kisikom: Budu¢i da kisik djeluje kao vazodilatator u pluénoj cirkulaciji
inicijalna terapija bazirana na 100% kisiku u svrhu uklanjanja pluéne vazokonstrikcije

ima dobru patofiziolosku podlogu. Ipak, zbog rizika od oSteéenja pluénog tkiva

21



slobodnim radikalima kisika, ovakva se terapija ne preporuca dugo vremena veé je
potrebno smanjiti koncentraciju O2 u udahnutom zraku ¢im novorodence pocne
pokazivati manju ovisnost o kisiku, a ciljni PaO2 trebalo bi odrzavati izmedu 50 i 90

mmHg (Saturacija 02 >90%).

Ukoliko nije moguce odrZzavati SaO2 iznad 90% vazno je poduzeti druge mjere za
osiguravanje adekvatne oksigenacije tkiva. Jedna od efektivnih mjera jest odrzavanje
koncentracije hemoglobina izmedu 15 i 16 g/dL te odrzavanje adekvatne cirkulacije.
Ukoliko ove mjere ne dovedu do zadovoljavajuce oksigenacije krvi (OI<25) nuzno je

poduzeti specificne mjere lijeCenja (iNO) ili invazivne metode potpore (ECMO).

2. Asistirana ventilacija: Budud¢i da hiperkapnija i acidoza povecavaju PVR, na pocetku
lijeenja vazno je odrzavati razinu PaCO2 u fizioloSkom rasponu (PaCO2 40-45
mmHg). Nakon stabilizacije novorodenceta PaCO2 moze se odrzavati u rasponu od 40
do 50mmHg radi postede pluca od ozljeda mehanickom ventilacijom. Strategija

ventilacijske potpore novorodencadi s PDK opisana je u dijelu lijecenja.

3. Sedacija: Novorodenad na mehani¢koj ventilaciji zahtijeva odredenu koli¢inu
sedacije kako bi se izbjegla asinkronost spontanih udisaja sa postavkama ventilatora 1
prouzrocCila agitacija pacijenta. Budu¢i da agitiranost novorodenceta te posljedi¢no
povisenje otpustanja kateholamina iz nadbubrezne zlijezde doprinosi povecanju desno-
lijevog shunta dolazi do dodatnog pove¢anja PVR. Ukoliko se moze posti¢i adekvatna
saturacija ventilacijom na modu SIMV (simultanim intermitentnim minutnim
volumenom) kojim pacijentovi spontani udisaji doprinose respiraciji, novorodence je
moguce ventilirati bez sedacije. Medutim, ukoliko postoji asinkronija spontanih udisaja
i mehanicke ventilacije, novorodence je potrebno sedirati intravenskom primjenom
morfin sulfata (pocetna doza 100 do 150mcg/kg tijekom 1 sata, zatim ga nastaviti
primjenjivati u kontinuiranoj infuziji u dozi 10 do 20 mcg/kg/h) ili fentanila (1 do 5

meg/kg/h) !

Preporuca se izbjegavati neuromuskularnu blokadu, osim u krajnjoj nuzdi (asinkrono
disanje i teSka hipoksemija bez jasnog uzroka) zbog rizika od razvoja ovisnosti o

euq - . ... 60.70
mehanickoj ventilaciji.”
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4. Cirkulacijska potpora

S obzirom na poviSene vrijednosti PVR u novorodencadi s PPHN izuzetno je vazno

odrzavati SVR 1 sr€ani minutni volumen (eng. cardiac output, CO) kako bi se smanjio

postojec¢i desno-lijevi shunt 1 osigurala oksigenacija tkiva. S obzirom da su vrijednosti

pluénog arterijskog tlaka blizu ili jednake sistemskom tlaku , trebalo bi teziti odrzavanju

vrijednosti sistemskog tlaka na gornjim granicama normalnih vrijednosti za

novorodenacku dob. Preporucuje se stoga, odrzavati srednji arterijski tlak izmedu 45 i

55 mmHg, a sistoli¢ki tlak izmedu 50 i 70 mmHg.®'

Ove je vrijednost moguée postici na slijede¢i nacin:

OdrZavanjem adekvatnog vaskularnog volumena intravenskim nadomjestanjem
tekucina. Preporuca se odrzavati koncentraciju hemoglobina iznad 15g, odnosno
hematokrit iznad 40 do 45%. Ukoliko je potrebna transfuzija koncentrata
eritrocita, ona se preporucuje jer doprinosi adekvatnoj dostavi kisika perifernim

tkivima.

Potpora vazoaktivnim lijekovima potrebna je veéini pacijenata sa PPHN.
Najces¢e upotrjebljavan inotropni lijek jest dopamin. Preporuca se zapoceti s
dozom od 2.5 mcg/kg po minuti te nastaviti titrirati lijek do maksimalne doze od
20 mcg/kg po minuti kako bi se srednji arterijski tlak odrzao na preporuc¢enim
vrijednostima 1 na taj na¢in minimalizirao desno-lijevi shunt. Druge terapijske

moguénosti ukljuéuju dobutamin i adrenalin. !

Malo je studija koje usporeduju efikasnost dobutamina i adrenalina u odnosu na

dobutamin te se veéina centara odlucuje za dopaminsku inotropnu potporu.

Iz literature je poznato da dobutamin moZze povecati minutni volumen u slucaju
disfunkcije lijevog ventrikula, ali nije pouzdan za poviSenje srednjeg arterijskog
tlaka u novorodenceta. Adrenalin s druge strane povecava i srednji sistemski tlak

i minutni volumen lijevog ventrikula.”

U opservacijskoj studiji Tourneux et al. koriSten je adrenalin kao inotropna
potpora na malom uzorku novorodencadi (18 pacijenata) s PPHN te je dokazano
da je moguce posti¢i povisenje kako sistemskog tlaka, tako 1 pluénog arterijskog
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tlaka i srcanog minutnog volumena te smanjiti omjer pluénog prema sistemskom
tlaku. Na ovaj nacin uspjela se posti¢i bolja saturacija krvi kisikom i bolja

glomerularna filtracija.”
5. Korekcija acidoze

Zasada jo$ nema studija koje bi potvrdile dobrobit od koriStenja bikarbonata u terapiji
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respiratorne insuficijencije u novorodenceta. ™

Ipak, s obzirom na saznanje da acidoza
povisuje PVR trebalo bi inzistirati na odrzavanju PCO2 izmedu 40 i 50 mmHg te
opreznoj korekciji metabolicke acidoze u slucaju teskog deficita baza. Preporuca se
upotreba natrijevog bikarbonata ili natrijevog acetata kao dodatka u intravenskoj infuziji
u dozi od 2 do 3 mEq/kg na dan. Terapiju hiperventilacijom i koriStenje visokih doza
baza u svrhu odrzavanja kontrolirane alkaloze svakako treba izbjegavati budu¢i da
dugotrajna alkaloza dovodi do smanjenog protoka krvi kroz mozak i smanjenog
otpustanja kisika s molekule hemoglobina. Takoder je primije¢eno da brza infuzija
bikarbonata uz poremecenu ventilaciju moze dodatno pogorSati intracelularnu

acidozu.”®””

Terapija surfaktantom: Ukoliko PPHN nije uzrokovana respiratornim distresnim
sindromom ili aspiracijom mekonija, terapija surfaktantom nije se pokazala

efektivnom.”

4.7.2. Dodatna terapija kod teSkih PPHN

Novorodencad s OI iznad 25 unato¢ koriStenju potpornih mjera i ventilacije HFOV
zahtijeva upotrebu specificnih vazodilatacijskih lijekova u svrhu smanjenja PVR i
odrzavanja adekvatne oksigenacije krvi. NajceS¢e se koristi inhalacijska terapija NO, a
ukoliko pacijenti ne odgovore niti na ovakav nacin lijeCenja, kao jedina terapijska

, . . . . . .. 1
moguénost ostaje uredaj za izvantjelesnu membransku oksigenaciju.’

4.7.2.1. Terapija iNO u novorodenceta s PDK i PPHN

Mehanizam djelovanja NO: Endogeni NO regulira tonus perifernih krvnih Zzila djelujuci
na relaksaciju glatkih miSi¢a stjenke krvne Zile. Egzogeni iNO djeluje kao selektivni
vazodilatator u pluénoj cirkulaciji te dovodi do smanjenja tlaka u pluénim arterijama i

posredno do smanjenja omjera pluéni arterijski tlak/ sistemni arterijski tlak.” Ovim
24



mehanizmom dolazi i do bolje redistribucije krvotoka, budu¢i da iNO djeluje na dobro
ventilirane dijelove pluéa i poti¢e perfuziju upravo tih dijelova ¢ime se smanjuje i
intrapulmonalni shunt, budu¢i da podrucja slabije ventilacije imaju slabiju perfuziju. S
obzirom da se NO nakon ulaska u cirkulaciju brzo veze na hemoglobin te konvertira u

methemoglobin i nitrat, u¢inak na SVR i sistemski arterijski tlak ostaje minimalan.®'

Iako je u klinickim studijama dokazana bolja oksigenacija i manja potreba za ECMO
potporom pri koridtenju iNO u novorodencadi s teskim oblikom PPHN (OI >25)¥-81:82
kod novorodencadi s PDK studije nisu pokazale dugoro¢nu korist od ove terapije. U
studiji koja je obuhvatila 53 novorodenceta s PDK (gestacijske dobi >34 tjedna) i
teSkim zatajenjem respiracije (Ol >25) nije dokazana statisti¢ki znaCajna razlika u
smrtnom ishodu prije 120. dana ili u duljini koristenja ECMO potpore izmedu
novorodencadi lijeCene iNO terapijom (20ppm) i kontrolne skupine koja je u terapiji
primala samo 100% kisik. Takoder nisu nadene znacajne promjene u PaO2 ili OI 30
minuta nakon pocetka s iNO terapijom. Ipak, kod otprilike polovice pacijenata nastupila
je kratkotrajna stabilizacija respiratornih parametara koja bi mogla biti od koristi

prilikom transporta pacijenata ili prije kanuliranja pacijenata na ECMO uredaj.**

Ukoliko se kod novorodenceta s PDK i PPHN koristi iNO u terapiji preporuca se poceti
s inicijalnom dozom od 20 ppm. Iznad ove doze nije dokazana dodatna korist od
terapije, a razina methemoglobina 1 duSikovog dioksida u krvotoku raste. U
novorodencadi koja odgovori na inicijalnu terapiju PaO2 i SaO2 poboljsaju se za
otprilike 20% u 15 do 20 minuta nakon aplikacije iNO. *'*** Preporucuje se polagano
smanjivati dozu NO dokle god se SaO2 odrZava na postignutoj vrijednosti. Trebalo bi

teziti Sa02 iznad 90% uz koncentraciju kisika u udahnutom zraku > 60 %.%

Terapija iNO obicno traje 3 do 4 dana kod pacijenata koji odgovore na inicijalnu
terapiju. Vazno je monitorirati potencijalno toksi¢ne efekte mjere¢i serumsku razinu
methemoglobina 24h nakon uvodenja terapije te pratiti koncentraciju izdahnutog

NO2.%!
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4.7.2.2. ECMO potpora kod PPHN

ECMO potpora potrebna je u onih pacijenata kod kojih zaostaje teSka PPHN (OI >40)
usprkos maksimalnoj ventilacijskoj potpori i terapiji iNO. Studije pokazuju da otprilike
40% novorodencadi s teSkom PPHN =zahtijeva ovaj tip terapije u svrhu adekvatne
dostave kisika tkivima i radi izbjegavanja ireverzibilnih ozljeda pluénog tkiva na
mehani¢koj ventilaciji*'. Svrha je ECMO potpore stabilizacija pacijenta do smanjivanja
PVR i pluéne hipertenzije. Specificnosti upotrebe ECMO u novorodencadi s PDK

opisane su u lijjecenju PDK.

4.7.2.3. Drugi vazodilatacijski lijekovi

Vazno je istaknuti da nijedan od navedenih lijekova nije potvrden kao ucinkovit i
siguran u kontroliranim randomiziranim studijama, a stoga niti preporucljiv za
upotrebu. Navedeni su iz akademskog znacaja i zato S§to se u slucaju kada nema
odgovora na opisanu terapiju mogu primijeniti u lijeCenju. Upotreba takoder ovisi o

dostupnosti ovih lijekova zbog njihove cijene.

e Sildenafil: djeluje kao inhibitor fosfodiesteraze tip 5 te dovodi do selektivnog
smanjenja pluéne vaskularne rezistencije. U nekoliko je studija opisan kao lijek

e N 87,88,89,90
s dobrom uspjesnosti u lijeCenju novorodencadi s PPHN.” ">

Medutim 2012 americka agencija za hranu 1 lijekove (US Food and Drug
Administration) donijela je zabranu propisivanja sildenafila u djece s pulmonalnom
hipertenzijom zbog radova koji su pokazivali pove¢an mortalitet djece starosti 1 do
17 godina koja su lijeGena ovim lijekom®'. Stoga treba naglasiti da se unatod
rezultatima navedenih studija o poboljSanju ishoda novorodencadi s PPHN,
sildenafil zasada ne preporucuje u uvjetima kada se moze koristiti iNO, dok se
kontroliranim, randomiziranim studijama ne dokaze njegova sigurnost i

ucinkovitost.

e Milrinon: djeluje kao inhibitor fosfodiesteraze tipa 3. U maloj studiji slucajeva
Basslera et al. pokazalo se da poboljSava oksigenaciju krvi u novorodencadi koja
nije odgovorila na terapiju iNO, ali je njegova upotreba povezana i sa

. . . . . v 192
intraventrikularnim krvarenjem u 3 od 4 tretirane novorodencadi.
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e Bosentan: antagonist receptora za endotelin-1, opisan je kao uc¢inkovit i siguran
lijek u kratkotrajnom zbrinjavanju pacijenata s PPHN u uvjetima bez iNO 1

ECMO terapijske moguénosti.”

4.8. Ishod lijecenja

U studijama novorodencadi koja su prezivjela PPHN 1i/ili koristenje ECMO potpore
dokazan je povecan rizik usporenog rasta i razvoja, motorickih deficita 1 slusnih

“l A . . 94,95,96,97,98,99
poteskoc¢a u usporedbi sa zdravim kontrolama.” ™"

Upotreba iNO u terapiji u
dugoro¢nom pracenju pacijenata nije se pokazala rizicnom za mentalni i psihomotorni
razvoj. Takoder nije dokazano oS$te¢enje pluéne funkcije u kasnijem dojenackom

razdoblju kod novorodencadi sa PPHN lijegenih s iNO.'%%1%!

Svoj novorodencadi s teskim oblikom PPHN koja su lijecena iNO i/ili ECMO potporom
preporucuju se redovne kontrole psihomotornog razvoja. Tijekom djetinjstva kontrole
su potrebne u razmacima od 6 mjeseci do godine dana, te nakon djetinjstva ukoliko
postoje abnormalnosti. Ispitivanje sluha preporucuje se prije otpusta iz bolnice te u dobi

od 18 do 24 mjeseca.®”

4.9. Kongenitalna sré¢ana bolest pridruZena PDK

Prisutnost teSke srcane greske u novorodencadi s PDK doprinosi povecanoj stopi
mortaliteta. NajceS¢e sr¢ane greSke u pacijenata s PDK prema istraZivanju Grupe za
PDK na uzorku od 2636 pacijenata bile su: ventrikularni septalni defekt (118
pacijenata), opstrukcija luka aorte (42 pacijenta), univentrikularno srce (39 pacijenata) i
tetralogija Fallot (31 pacijent). Prezivljenje novorodencadi s hemodinamski zna¢ajnom
sréanom greskom u odnosu na onu bez sréane greske iznosila je 41% prema 70%.'%?
Razlozi za ovakav ishod leze u hemodinamskim poremec¢ajima koji doprinose slabijoj
oksigenaciji arterijske krvi i1 pogorSavaju acidozu, ali i u ¢eS¢em koriStenju ECMO

potpore u lije¢enju novorodencadi koja osim PDK ima i kongenitalnu sréanu bolest.

U registru ECMO skupine od 3342 novorodencadi s PDK u razdoblju od 1998. do
2010., njih 10% imalo je pridruZzenu sré¢anu gresku i u cak 91% hemodinamska
nestabilnost zahtijevala je dugotrajnu upotrebu ECMO potrebe, a stopa prezivljenja pri

otpustu iz bolnice iznosila je 47%.'"
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5. OPERATIVNO LIJECENJE NOVORODENCADI S
PDK

5.1. Kirurski zahvati

KirurSko zbrinjavanje PDK sastoji se od repozicije abdominalnih organa iz torakalne u
abdominalnu Supljinu i zatvaranja defekta dijafragme. Defekt je moguée zatvoriti

razli¢itim metodama, od kojih su 3 najéesée:

1. Primarno zatvaranje suturama
2. Zatvaranje koriStenjem “zakrpe” (gore-tex patch)

3. Zatvaranje metodom split flap

Svaka od ovih metoda nosi razliite rizike od komplikacija. Kod zatvaranja defekta
samo suturama dolazi do poviSenja tlaka u torakalnoj Supljini i smanjenja popustljivosti
dijafragme (compliance). Kod koriStenja patch metode povecava se rizik od infekcije

104 - Lo .. .
Ukoliko se abdominalni sadrZaj ne moze iz prve

rane 1 deformiteta prsnog koSa.
potisnuti u abdominalnu Supljinu, moze se koristiti privremeni abdominalni “silo”,
odnosno dakronska vrec¢ica u koju se smjeste abdominalni organi dok se abdominalna
Supljina ne prosiri dovoljno kako bi se organi mogli smjestiti. Treca se kirurS§ka metoda
koristi rjede, prilikom zatvaranja velikih defekata kod kojih je primarno zatvaranje
nemoguce. Defekt dijagfragme nadomjesta se tkivom misi¢a abdominalnog zida: m.
obliquus internus i m. transversus abdominis. Subkostalna incizija radi se 4-5 cm ispod

rebrenog luka kako bi se osigurala dovoljna duZina misi¢a za nadomjestanje defekta.'®

5.2. Odredivanje vremena za operaciju

Od prvih izvjes¢a o kirurSkom zbrinjavanja PDK iz 1940. pa sve do sredine 1980.-tih
PDK se tretirala kao hitno kirurSko stanje 1 zbrinjavala operacijom neposredno po
pojavljivanju simptoma bolesti. Follow up studije pokazale su medutim kako je stopa
prezivljenja novorodencadi zbrinjavane ovom metodom tijekom 30 godina ostala na

istoj vrijednosti od otprilike 50%.

Pocetkom 1980.-tih prepoznato je da su hipoplazija pluca i pluéna hipertenzija glavne
odrednice prezivljenja te da novorodencad s blazim stupnjevima hipoplazije pluca i

reverzibilnom pluénom hipertenzijom ima bolje stope prezivljenja u usporedbi s onom
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rodenom s tezim stupnjem hipoplazije i ireverzibilnom pluénom hipertenzijom.'*’S
vremenom se patofiziologija PDK sve bolje poznavala i koncept hitne kirurske
intervencije promijenio se na koncept predoperativne stabilizacije, kirurSkog zahvata te

postoperativne njege u svrhu lije¢enja pluéne hipertenzije.*

Danasnje stope prezivljenja kod koristenja ovog pristupa uz selekciju pacijenata za
ECMO znatno su se poboljsale te se u nekim radovima navode stope od ¢ak 79% do

92% ovisno o instituciji.>>"’

U retrospektivnoj studiji Reickerta et al. usporedene su stope prezivljenja djece iz istog
centra koja su lijecena konceptom rane kirurSke intervencije (stopa prezivljenja iznosila
je 56%) u odnosu na novorodencad lije€enu konceptom predoperativne stabilizacije

(prezivljenje je iznosilo 79%).”’

Ovom je studijom nepobitno dokazana prednost predoperativne stabilizacije pacijenata
te su potom definirane smjernice Grupe za istraZzivanje PDK o vremenu poduzimanja

kirurSkog zahvata koje ovise o teZini respiratornog distresa novorodenceta:

e Kod pacijenata s blagim simptomima respiratornog distresa na minimalnoj
suportivnoj terapiji kirurski se zahvat moze izvesti nakon 48-72h.

e Kod pacijenata bez hipoplazije pluca ili s blazim stupnjem hipoplazije i
reverzibilnom pluénom hipertenzijom kirurski je zahvat potrebno odgoditi dok se
ne postigne barem kratkotrajna rezolucija pluéne hipertenzije 1 poboljSanje
popustljivosti plu¢a.'’” U takvim slu¢ajevima obiéno se nakon razdoblja od 5 do 10
dana uspije posti¢i stabilizacija pacijenata te je nakon toga razdoblja mogucéa
kirurSka intervencija.

e Kod manjeg broja pacijenata s teSkom hipoplazijom plucéa i/ili ireverzibilnom
pluénom hipertenzijom koja ne odgovara niti na konvencionalnu terapiju niti na
koristenje ECMO jedino $to preostaje jest povlacenje suportivne terapije i pokusaj
kirur§kog zahvata .

e Kod pacijenata koji zahtijevaju ECMO potporu postoje kontroverzni podaci u
preporukama o vremenu kirurSkog zahvata:

1. pristup poti¢e kirurski zahvat dok je novorodence na ECMO stroju uz

predoperativnu terapiju aminokaproicnom kiselinom (Amicar) u svrhu smanjivanja
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rizika od krvarenja.'” Buduéi da hemoragijske komplikacije nose visoku smrtnost
predlozene su i dodatne mjere poput aplikacije fibrinskog ljepila na liniju sutura i
izbjegavanje prekomjernog rastezanja listova dijafragme.'"’

2. pristup poti¢e odgadanje kirurSkog zahvata do trenutka kada je pacijent dovoljno
stabilan za odvajanje od uredaja za izvantjelesnu oksigenaciju, odnosno nakon
rezolucije pluéne hipertenzije.''°

3. pristup potice skidanje s ECMO uredaja i povratak konvencionalnoj ventilaciji

uvijek prije kirurskog zahvata.”’

5.3. Postoperativne komplikacije novorodencadi s PDK

Najteza poslijeoperacijska komplikacija jest povratak plu¢ne hipertenzije.”>'"'Od drugih
postoperativnih komplikacija mogu se naci: krvarenje, hilotoraks i infekcija zakrpe
(“patch infection”).

Kasne komplikacije uklju€uju: kroni¢nu respiratornu bolest, povratak hernije, probleme
sa zakrpom, abnormalnosti kraljeznice 1 prsnog koSa, gastrointestinalne tegobe i

neuroloske posljedice bolesti.'"?

5.3.1. Krvarenje i infekcije

Budu¢i da krvarenje i infekcije spadaju u opcée komplikacije bilo kojeg kirurSkog
zahvata, valja napomenuti da se poduzimaju profilakticke mjere za njihovo sprecavanje.
Sva novorodencéad predoperativno 1 postoperativno prima antibiotsku terapiju
penicilinom i gentamicinom/garamicinom, a ukoliko se unato¢ profilaktickoj terapiji
postoperativno javljaju klinicki i1 laboratorijski znakovi sepse (rast upalnih parametara u
laboratorijskim nalazima: prokalcitonin, CRP, porast ili pad leukocita), rade se pretrage:
hemokultura, urinokultura, bris rane te kultura brisa endotrahealnog tubusa ili brisa
traheje radi korekcije antibiotske terapije i specificnog lijeCenja. Od antibiotika koji se
uvode najceS¢e su u primjeni meropenem, radi njegovog Sirokog spektra (Gram+,
Gram- bakterije, Pseudomonas i anaerobne bakterije) te vankomicin ukoliko se sumnja
na MRSA sepsu. Kod postoperativnog krvarenja, vazno je pronaci ishodiste i zaustaviti
krvarenje kirurSkim zahvatom (podvezivanjem krvne zile, elektrokoagulacijom),

evakuirati nakupljenu tekuéinu u prsiStu putem torakalnog drena i intravenski
30



nadoknaditi gubitak volumena (kristaloidnim ili koloidnim otopinama ovisno o veli¢ini

krvarenja) te ukoliko je potrebno dati koncentrat eritrocita.

5.3.2. Hilotoraks

Hilotoraks predstavlja nakupinu limfe u pleuralnom prostoru koja nastaje uslijed ozljede
ductusa thoracicusa ili nekog od njegovih glavnih pritoka. Incidencija hilotoraksa kod
operacija u torakalnoj Supljini iznosi oko 1%. Kod djece upravo operacije na srcu i
plu¢ima dovode do 69% do 85% svih hilotoraksa.'"® Klini¢ka se slika razvija ovisno o
brzini nakupljanja tekuéine u pleuralnom prostoru. Obi¢no su pacijenti bez simptoma
tijekom 7 do 10 dana od operacije, a zatim se javljaju:

e Dispneja

e Tahipneja

e Znakovi pleuralnog izljeva (perkutorna muklina, auskultacijski odsutan Sum

disanja)

Sumnja na hilotoraks moze se postaviti i na temelju pove¢anog nakupljanja tekuc¢ine na
torakalni dren (viSe od 400 do 600 ml u 8h) nakon operacije.
Mogu¢ je i nagli razvoj klinicke slike uslijed brzog nakupljanja tekucine, takozvani
tenzijski hilotoraks. Pacijent se prezentira naglo nastalom hemodinamskom i
respiratornom insuficijencijom.
U diferencijalnoj dijagnozi vazno je iskljuciti empijem 1 hematotoraks. Od
dijagnostickih je pretraga stoga preporucljivo napraviti kompletnu krvnu sliku s
diferencijalnom krvnom slikom te albumine i elektrolite radi procjene nadoknade.
RTG toraksa pokazivat ¢e pleuralni izljev (homogeno zasjenjenje plué¢nog krila s
laterouzlaznom granicom). Vazno je procijeniti je li izljev obostran te ima li znakova
pomaka medijastinalnih struktura. Ponekad je korisna i CT pretraga pluca, ukoliko
nismo sigurni radi li se o hilotoraksu, a kod planiranja kirurSke intervencije moze se
napraviti limfangiografija radi pronalaska to¢nog mjesta ozljede.
Kako bi se potvrdila dijagnoza hilotoraksa, potrebno je analizirati sadrzaj triglicerida u
tekucini koja izlazi na torakalni dren. Ukoliko tekué¢ina sadrzi vise od 110 mg/dL

triglicerida s 99% sigurno$¢u mozZemo re¢i da se radi o hilotoraksu. Kod vrijednosti od
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50 do 110 mg/dL pleuralnu tekucinu potrebno je analizirati u potrazi za hilomikronima i
esterima kolesterola.

Hilotoraks moze se lijeciti konzervativno ili kirurSki. Vazno je kod oba pristupa smanjiti
produkciju limfe, drenirati i obliterirati pleuralni prostor, nadoknadivati tekucinu i
nutritivne tvari i zbrinjavati disanje. Vazno je napomenuti da se ductus thoracicus u
50% pacijenata spontano zatvara. Ukoliko pacijent nema simptome ili su oni blagi
preporucuje se dreniranje hilotoraksa radi dekompresije pleuralnog prostora i Sirenja
pluénog tkiva te redukcija proizvodnje limfe uvodenjem potpune parenteralne prehrane
ili pri hranjenju na usta provoditi dijetu s ograni¢enjem unosa masti sa srednjelan¢anim
trigliceridima. Nekoliko studija opisalo je kao u€inkovitu terapiju somatostatinom u
intravenskoj primjeni u dozama od 3.5 do 12 mcg/kg/h. Ova se terapija preporuca kada

korist nadmasuje nuspojave somatostatina poput dijareje, hipoglikemije i hipotenzije.''*
Indikacije za kirurski zahvat su slijedece:
e Nakupljanje limfe neprestano tijekom 2 tjedna unato¢ konzervativnim mjerama
lijecenja
e Metabolicke komplikacije, elektrolitni disbalans ili imunosupresija
e Lokulirani hilotoraks, fibrinski ugrusci, zarobljeno plu¢no krilo

Toc¢no vrijeme za provodenje operativnog zahvat u literaturi je kontroverzno i ovisi
prvenstveno o pacijentovom opcéem stanju. Preporucuje se svakako prije operacije
locirati tocno mjesto rupture ductusa thoracicusa pomocu limfangiografije, davanjem
otopine masnih kiselina dugih lanaca na usta ili nazogastricnu sondu (60-90 mL/h
tijekom 3-6h dok se na torakalnom drenu ne pojavi mlijecnobijela tekucina) kako bi se

potaknula produkcija limfe ili injekcijom 1% Evansovog plavila u dorzum stopala.' "
Kirurske opcije:

e Ligacija ductusa thoracicusa predstavlja zlatni standard. Ligacija se obic¢no
obavlja izmedu 8. i 12. Rebra putem otvorene desnostrane torakotomije ili

- 116,11
torakoskopski.''®!”

e Uspostava pleuroperitonealnog shunta kod refrakternog hilotoraksa. Ovaj

postupak nosi rizik infekcije 1 opstrukcije shunta.
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e Pleurektomija ukoliko se drugim metodama ne uspijeva sanirati hilotoraks.

Ukoliko se ne lije¢i na vrijeme hilotoraks moze dovesti do pothranjenosti i
imunosupresije novorodenceta. Ova komplikacija nosi mortalitet od otprilike 10% u

tercijarnim centrima.

5.3.3. Plué¢na hipertenzija i funkcija plu¢a nakon operacije

Kroz ovaj pregledni c¢lanak nekoliko je puta naglaSavana vaZznost predoperativne
stabilizacije pluéne hipertenzije u svrhu zapocinjanja kirurSskog zahvata i bolje
prognoze. Ipak nekada rezoluciju pluéne hipertenzije nije moguce postici
predoperativno te se ona nastavlja i u poslijeoperacijskom periodu, a u neke se
novorodencadi nakon primarne stabilizacije 1 kirurSke intervencije ponovno razvije
plu¢éna hipertenzija koja zahtijeva upotrebu ECMO. Primijecena je veca ucestalost
ovakvog ishoda u pacijenata kod kojih je bila nuzna upotreba ECMO uredaja u

lijedenju.®
Unato¢ hipoplaziji pluéa studije pokazuju da oni pacijenti koji su prezivjeli
novorodenacki period bez potrebe za ECMO uredajem imaju minimalne klinicke

znakove pluéne bolesti ili ih uopée nemaju. Ipak odredene anatomske i fizioloske

. , . . .. 11
abnormalnosti pluéa nalaze se i u ovih pacijenata.''®

e U studiji Falconer et al. koja je ukljucivala funkcionalne pluéne testove i
rendgenograme pluéa kod prezivjelih pacijenata dokazana je ostatna pluéna

hipoplazija 1 hipoperfuzija plu¢a iako pacijenti nisu imali simptome pluéne bolesti

.. , . . . .. 11
niti ve¢u sklonost respiratornim infekcijama.'"”

o3 su studije dokazale da se u pacijenata s PDK u kasnijem zivotnom razdoblju (6-
18g) normaliziraju pluéni volumeni (normalizacija FEV;, FVC 1 drugih pluénih

funkcionalnih testova), ali da ipsilateralno plu¢no krilo pokazuje slabiju perfuziju i

. - .. 120,121,122
vecu vaskularnu rezistenciju. =

Studije pacijenata koji su lije¢eni koriStenjem ECMO potpore takoder su pokazale

poboljSanja u ventilacijskim parametrima na ipsilateralnom pluénom krilu, ali deficit

123

perfuzije kod istih pacijenata koji je u prosjeku iznosio oko 50% ~°. Ovi su pacijenti

takoder imali vecu incidenciju bronhopulmonalne displazije, respiratornih infekcija,

rehospitalizacija i kroniénih pluénih bolesti.'**!*>!2¢
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Analizirajuéi ove rezultate daje se naslutiti da se pluéna funkcija u prezivjelih pacijenata
s vremenom popravlja, ali u usporedbi s opéom populacijom ovi su pacijenti u kasnijem
tijeku Zivota skloniji blagim do umjerenim stupnjevima opstrukcije di$nih puteva koja u
pravilu dobro odgovara na bronhodilatacijsku terapiju. U follow-up studijama ovih
pacijenata nalazi se ne§to manji kapacitet plu¢a u naporu.'’’ Opisana je i Geica
ucestalost (do 50%) malformacija prsnog kosa i kraljeznice(pectus excavatum, pectus

. . . 12
carinatum i skolioza).'*®

5.3.4. Povratak Kile

Povratak kile javlja se u 2 do 22% preZivjelih pacijenata. Ucestalost povratka najveca je
kod pacijenata koji zahtijevaju zakrpu (,,patch®) 1 ECMO potporu. Tipi¢no se kila kod
lijeCenja zakrpom vrati na sredi$njoj liniji. Sumnja na povratak kile postavlja se na
temelju oteZane respiracije i gastrointestinalnih smetnji, a potvrduje nalazom rendgena

PR 125,129
toraksa (nativnim ili s kontrastom). =

Upravo zbog rizika povratka kile potrebno je
kod pracenja pacijenata redovno snimati rendgenogram toraksa, kako bi se ovo stanje na
vrijeme dijagnosticiralo i rano zapocelo s lijeCenjem, dok je pacijent jo§ uvijek

respiratorno kompenziran.
5.3.5. Opstrukcija crijeva

U 10% pacijenata s PDK nakon operativnhog zahvata moze se razviti sekundarna
crijevna opstrukcija zbog stvaranja priraslica. Nuzna je rana dijagnoza ovog stanja i
kirurski zahvat adheziolize'**'*°. Svi pacijenti sa PDK imaju malrotaciju crijeva i
predispoziciju za razvoj volvulusa. Ucestalost pojave volvulusa varira izmedu 3 do
9%."%131 Vazno je rano prepoznavanje stanja i hitna kirurika intervencija, zbog velikog

rizika od ileusa, sepse i perforacije crijeva.

5.3.6. Komplikacije vezane uz zakrpu (,,Patch-related*)

Zakrpe se mogu kroni¢no inficirati S§to zahtijeva njihovo uklanjanje i rekonstrukciju
dijafragme, pri ¢emu se preferira koristenje nativnog tkiva'**. Iako je upotreba zakrpe u
rekonstrukciji dijafragme u ranijim serijama slucajeva bila povezana sa ceS¢im

povratkom kile (do 40%) , nove studije koje analiziraju povratak kile prilikom
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koriStenja Gore-Tex zakrpi pokazuju niske stupnjeve povratka kile (tek u 4 do 5%

. 132,133
pacijenata). ~~

Potreba za rekonstrukcijom defekta zakrpom povezana je i1 sa veCom ucestalosti
deformacija prsnog kosa (pectus excavatum, pectus carinatum) i torakalne skolioze.

Deformacije prsnog kosa kod koristenja zakrpe opisuju se u &ak 50% sluajeva’>*'*°

5.3.7. Gastrointestinalne komplikacije

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) 1 dismotilitet crijeva spadaju u najcesce
kroni¢ne komplikacije prezivjelih pacijenata. U preglednom ¢lanku Reickerta et al. koji
analizira devet istrazivanja, srednja stopa pojave simptomatskog refluksa iznosila je
50%, a ukupno 18% pacijenata zahtijevalo je antirefluksnu terapiju.'*® Razvoj refluksne

bolesti mozZe se objasniti na temelju slijedeéih anatomskih faktora'?”'?%1%°:

ePoremecenog gastroezofagealnog spoja uslijed pomaka medijastinalnih struktura
1 kompresije na podrucju spoja jednjaka i Zeluca

eSkracenja intraabdominalnog dijela ezofagusa

eTupljeg Hisovog kuta (kut izmedu stjenke ezofagusa i stjenke Zeludca na
ezofagokardijalnom spoju)

e Deformiteta dijafragmalnih krura tijekom spajanja defekta

ePovecanja intraabdominalnog tlaka, zbog poveéanog rada pri disanju

ePotencijalnogporemecaja inervacije

Zbog ovih patoanatomskih promjena, prezivjela novorodencad u kasnijem tijeku Zivota
pati od mnogih morbiditetnih stanja, posebice od GERB koji ponekad moZe zahtijevati i

. v . .. 14
kirur§ku intervenciju.'*’

Sljedece studije slucajeva pokazuju ucestalost GERB i operativnih zahvata u prezivjelih

pacijenata:

e 1. Studija (Diamond et al.) obuhvacala je 86 pacijenata od kojih je 13 zahtijevalo
antirefluksnu terapiju (fundoplikaciju u 10 slucajeva i gastrojejunalni presadak u 3

pacijenta). Na temelju multivarijantne analize pokazano je da je veéa ucestalost
35



GERB povezana s koristenjem zakrpe u rekonstrukciji i hernijacijom jetre u
prsiste.'*!

e2. studija (Su et al.) na uzorku od 39 pacijenata otkrila je GERB u njih 21, od
kojih je 9 pacijenata zahtijevalo fundoplikaciju. Ve¢i rizik pojave GERB bio je

povezan s koriStenjem zakrpe i upotrebom ECMO potpore.'*

oU retrospektivnoj studiji (Peetsold et al.) na uzorku od 67 pacijenata njih 27
(45%) razvilo je GERB unutar prve dvije godine od operacije PDK. 9 pacijenata
zahtijevalo je kirurski zahvat u svrhu lije¢enja. Multivarijantna analiza pokazala je
koriStenje zakrpe 1 intratorakalnu hernijaciju zeluca kao rizicne ¢imbenike za rani

GERB 143

5.3.8. Pothranjenost

Cak 30 do 86% pacijenata s PDK tjelesnom tezinom ne doseZe iznad 5. centile. Rizi¢ni
¢imbenici za zaostajanje na dobivanju tezine ukljucuju: prematurnu novorodencad,

dugotrajnu ventilaciju i potrebu za kisikom po otpustu.'**'*

Mnogi pacijenti u ranom dojenackom dobu razviju averziju prema hranjenju na usta.
Kao etioloski Cimbenici navode se refluksna bolest i potreba za suplementima.
Incidencija upotrebe cjev€ice za gastrostomu pri hranjenju raste s povecanjem

oot e 140
prezivljenja.

5.3.9. NeuroloSke komplikacije

U novorodenackom razdoblju ultrazvuénim i radioloskim pretragama mogu se
identificirati  intraventrikularno  krvarenje, infarkti mozga, periventrikularna
leukomalacija 1 nakupine tekucine izvan aksijalne linije. Navedene strukturalne
promjene 1 odgodeno sazrijevanje mozga u novorodencadi koja prezivi teSku PKD

najbolje pokazuju nalazi magnetske rezonancije.'*

Ovi patoanatomski supstrati dugorocno dovode do brojnih neuroloskih komplikacija
koje se mogu pronaci u ¢ak 30 do 80% preZivjelih pacijenata, a ukljucuju kognitivne i

¥ r~: 147,148,14 . S
motoritke poremeéaje.'*”'**!** Upotreba ECMO potpore povezana je s poveéanim

36



rizikom od o$tecenja sluha koje zahtijeva uredaj za amplifikaciju signala (ucestalost u

prezivjelih iznosi 30 do 50%).'*>1>°

Rizicni ¢imbenici povezani s motorickim poremecajima u razvoju opisani u
longitudinalnoj studiji (Danzer et al.) koja je pratila 47 djece s PDK kroz prve 3 godine
zivota ukljucivali su: hernijaciju jetre, prematuritet, potrebu za kisikom nakon 30. dana
Zivota, kasniji otpust iz bolnice, periventrikularnu leukomalaciju i inicijalni hipotonus

151
muskulature.

6. PREZIVLJENJE, PROGNOZA I PREPORUKE PO
OTPUSTU

6.1. Prezivljenje novorodencadi s PDK

U najboljim tercijarnim centrima za zbrinjavanje novorodencadi posljednjih se godina
zabiljezava znatno bolja stopa prezivljenja, koja ovisno o centru iznosi od 70 do

929 35,37,152

Ovakvi rezultati pripisuju se prvenstveno promjeni u protokolu lijecenja, odnosno
prelasku s hitne kirurs$ke intervencije na intenzivnu predoperativnu njegu i izbjegavanju

ostecenja pluca postednom mehani¢kom ventilacijom.

Unato¢ ovim optimisticnim izvjeS¢ima, treba uzeti u obzir da se ona odnose
prvenstveno na terminsku novorodencad rodenu ili transferiranu u tercijarni centar pod
nadzorom kojoj je u lijeCenju omoguéen pristup naprednoj tehnologiji (ECMO potpora).
Iznesene stope prezivljenja ne obuhvacaju mrtvorodenu djecu s PDK, novorodencad

. . .. . . 153.154.1
koja je umrla izvan tercijarnog centra, kao ni abortirane fetuse.'>>'>*!**

Upravo zbog kontinuirano visoke stope mortaliteta (ukupno oko 50%) kada se u
statistiku uvrste svi pacijenti s PDK, nastojalo se u posljednje vrijeme lijeciti ovo stanje
raznim oblicima zahvata in utero s ciljem prevencije pluéne hipoplazije i osiguravanja

adekvatnog rasta plué¢nog tkiva. U istraZivanjima se spominju zahvati poput:

e Prenatalne dekompresije toraksa: Ovi zahvati su obustavljeni, zbog brojnih

letalnih ishoda uslijed pritiska na umbilikalnu venu (prilikom pomicanja lijevog
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jetrenog reznja u abdomen) kao i zbog randomizirane studije koja nije pokazala

bolje rezultate u odnosu na postnatalno zbrinjavanje.'*%">’

e Trahealne okluzije: dokazano je da okluzija traheje u fetalnom razdoblju
nadvladava efekt kompresije pluc¢a fetusa s PDK te se plucarazviju u puno
veéem opsegu u smislu alveolarne veli¢ine, ali ne dosegne adekvatnu zrelost i
funkciju surfaktanta. Isto tako zabiljezeno je znatno skraéenje trajanja gestacije
u fetusa podvrgnutih ovom na¢inu lije¢enja."”*">® Danagnji najnoviji protokol
minimalno invazivne kirurgije sa zahvatom fetalne endoskopske balonske
trahealne okluzije pokazuje najbolje rezultate ovim nacinom lijeCenja sa

stopama preZivljenja najugrozenijih fetusa i do 50%."®

Osim kirurSkih zahvata nastojalo se ubrzati sazrijevanje pluca fetusa s PDK
davanjem kortikosteroidne terapije majci, ali zasada nema uvjerljivih dokaza o

- . ... .. 161
ucinkovitosti njihove primjene.

Cimbenici koji su povezani s nizim stopama prezivljenja ukljucuju:

e Nizu gestacijsku dob pri rodenju: 1z izvjesca registra prirodene dijafragmalne kile
(eng. Congenital Diaphragmatic Hernia Registry, CDHR) prematurna
novorodencad ima niZu stopu prezivljenja (54% prema 73%), te manju ucestalost
operativnih zahvata (69% prema 86%) 1 upotrebe ECMO potpore (26% prema
33%).' Kod prematurne novorodencadi takoder se &e§é¢e nalaze kromosomske
anomalije 1 sréane greske.

e PridruZene velike sr¢ane greske: Podaci CDHR pokazuju takoder da pacijenti s
velikim sréanim greSkama poput hipoplastiénog lijevog srca, opstruktivnih
anomalija lijeve klijetke i transpozicije velikih krvnih Zila imaju znatno nize stope
prezivljenja (36%) u odnosu na novorodencad s malim (67%) ili bez sr¢anih
greaka (73%).'%

e Tezinu pluéne hipertenzije: smatra se glavnim prediktorom uspjeha lijecenja i
prezivljenja u ranom postnatalnom periodu te teza pluéna hipertenzija korelira sa
znatno logijim stopama preZivljenja.'®*

e Potrebu za transportom: U vecini studija novorodencad rodena izvan tercijarnog
centra te transportirana neposredno po inicijalnom zbrinjavanju imala je niZe stope

ve 4. . T 3 165,1
prezivljenje od novoroden¢adi porodene u tercijarnom centru.'*>'%
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e Nisku saturaciju preduktalne krvi kisikom: Prezivljenje je loSije u novorodencadi
¢ije su saturacije preduktalne krvi kisikom bile ispod 85% u prva 24 sata.'®’

e Veli¢ina defekta: Djeca s velikim defektima imaju losije ishode lije¢enja.'®®

e Desnostrane lezije u odnosu na ljevostrane: Istrazivanja odnosa prezivljenja i
komplikacija lije€enja desnostranih u odnosu na ljevostrane kile razlikuju se te je
time nejasno utjeCe li strana kile na ukupno preZivljenje. U seriji od 267 pacijenata
tezina je bolesti kao i prezivljenje bila loSija u desnostranih PDK (50 postotno
prezivljenje prema 75 postotnom).'® Novoroden¢ad s desnim kilama &eice je
zahtijevala upotrebu ECMO (40% prema 15%) i koriStenje zakrpe u korekciji
defekta dijafragme (76% prema 41%). Druga studija sluc¢ajeva koja je obuhvatila
220 pacijenata nije dokazala statisticki znaCajnu razliku u prezivljenju kod

.. . .. . 164
pacijenata s desnostranom kilom u odnosu na pacijente s ljevostranom.

6.2. Preporuke po otpustu

Zbog brojnih komorbiditetnih stanja pacijenata s PDK (kroni¢na pluéna bolest,

odgodeni psihomotorni razvoj, gastroezofagealna refluksna bolest, oStecenje sluha,

zaostalost u rastu) ¢ak i nakon otpusta iz bolnice, ovi pacijenti ostaju izazov za daljnje

lijecenje 1 skrb. U svrhu lijecenja ovih komplikacija potreban je strukturirani protokol

pracenja ovih pacijenata koji ukljucuje multidisciplinarni pristup.

2008. godine Kirurska sekcija Americkog udruzenja pedijatara publicirala je plan za

prepoznavanje i lije¢enje komorbiditeta vezanih uz PDK koji ukljucuje slijedeée:'

70

e Redovite sistematske preglede s mjerenjem parametara rasta i razvoja: tjelesna

visina, tjelesna tezina, indeks tjelesne mase
e Rendgenogram toraksa ako je u kirurSkom lijecenju koriStena zakrpa

e Testove pluéne funkcije ovisno o klinickom statusu
e Profilaksu infekcije respiratornim sincicijskim virusom (RSV)

e Ultrazvuk srca ukoliko su postojale abnormalnosti na inicijalnom ili ukoliko je

pacijent izloZen terapiji kisikom
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e Ultrazvucne i radioloSke pretrage mozga ukoliko su inicijalne bile patoloskete
kod ispada u neuroloskom statusu, kod koriStenja zakrpe u kirurSkom lijecenju i

kod koristenja ECMO potpore

e Evaluaciju sluha

e Upitnik o hranjenju

e Pregled gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava ovisno o klinickom statusu

e Probir za skoliozu i deformitete prsnog kosa
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7. ZAKLJUCAK

Na kraju ovog preglednog ¢lanka moze se zakljuciti da se u posljednja dva desetljeca
protokol zbrinjavanja novorodenc¢adi s PDK iz temelja promijenio. NekadaSnje
tretiranje PDK kao hitnog kirurSkog stanja zamijenio je pristup preoperativne
stabilizacije 1 odgodenog kirurSkog lijeCenja te uvodenje potpore izvantjelesnom
membranskom oksigenacijom za pacijente s najtezom klinickom slikom. Ovakav je stav
rezultat brojnih istrazivanja koja su pokazalada je glavni prediktorni ¢imbenik ishoda
tezina pluéne hipertenzije. Prije operacije vazno je stoga posti¢i rezoluciju pluéne
hipertenzije i stabilizaciju respiratornih parametara. U terapiji se treba nastojatipoStedno
mehanicki ventilirati pacijente te se podrzava takozvana permisivna hiperkapnija s
ciljnim vrijednostima PaCO2 od 40 do 50 mmHg. Osim barotraume hipoplasti¢nih
pluca, vazno je izbjeci i1 oSte¢enje slobodnim radikalima kisika te se toleriraju PaO2 od
50 do 90mmHg (Sa02>90%). Radi osiguravanja adekvatne perfuzije tkiva potrebno je
nadoknadivati volumen te davati inotropne lijekove. Kod korekcije acidoze trebalo bi
upotrebljavati bikarbonate samo kada je to neizbjezno, jer nije dokazana njihova
ucinkovitost.Od dodatnih mjere preporucaju se inhalacije NO, a ECMO potporu treba
upotrijebiti u krajnjoj nuzdi kada konvencionalne metode ne uspijevaju regulirati pluénu
hipertenziju. Svoj je novorodencadi na mehani¢koj ventilaciji, a pogotovo
postoperativno vazno u terapiju uvesti antibiotsku profilaksu ampicilinom i
gentamicinom, te ju korigirati prema razvoju klini¢ke slike i laboratorijskim nalazima.
Ukoliko se nakon operacije na torakalnom drenu pojacano nakuplja tekucina vazno je
iskljuciti hilotoraks kao komplikaciju te ukoliko je potrebno provesti lijeCenje
smanjenjem produkcije limfe, dreniranjem 1 obliteracijom pleuralnog prostora,
nadoknadivati tekucinu 1 nutritivne tvari 1 zbrinjavati disanje.

Na kraju se ne smije zaboraviti da prezivjeli pacijenti nose visok rizik od kroni¢nih
komorbiditeta, prvenstveno refluksne bolesti, respiratornih smetnji i usporenog rasta i
razvoja te ih je potrebno redovno narucivati na kontrolne preglede u specijalisticke
ambulante. S obzirom na relativno mali broj studija koje dugoro¢no prate prezivjele
pacijente u buduénosti je nuzno provesti iste kako bi se definirale detaljne smjernice za
postupanje po otpustu i unaprijedila zdravstvena njega ovih pacijenata, a time i njihova

kvaliteta Zivota.



8. ZAHVALE

Za pomo¢ u nabavljanju literature, numeriranju iste i poticanju i podrSci posebno
zahvaljujem svojoj sestri blizanki Ivi PritiSanac. Zahvaljujem takoder i Klinici za djecju
kirurgiju te Jedinici intenzivnog lije€enja novorodencadi koja mi je omogucila pristup
povijestima bolesti pacijenata s PDK lije¢enih na KBC ,,Rebro*. Zahvaljujem se i svom

mentoru, profesoru Tomislavu Lueti¢u za pomo¢ pri pisanju i uredivanju rada.
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