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Sig.ra C. F.  32 aa

• UM: 17/10/2013 EA 25+5 SG

• PARA 0010

– An Familiare: ndp

– An Fisiologica: 1 aborto spontaneo a 6 SG (no 
RCU)

– An Pat Remota: ndp



Sig.raSig.ra C. F.C. F.

• Ecografia del 1 trimestre (12+2SA)

– Ecografia:

• CRL = 61 mm ; NT = 0.9 mm

– Makers sierici : 

• βhCG = 1.45 MoM ; PAPP-A = 0.8 MoM• βhCG = 1.45 MoM ; PAPP-A = 0.8 MoM

– Rischio combinato: 1/4500

• Ecografia del 2 trimestre (22+2SA)
Morfologia fetale indagata nella norma
LA aumentato senza polidramnios



• Ecografia di controllo (25+4SA)
Polidramnios

Sospetta ernia diframmatica destra isolata

• Ecografia di II livello (25+5 SA)

Sig.raSig.ra C. F.C. F.

• Ecografia di II livello (25+5 SA)

Ernia diaframmatica destra contenete una parte 

di fegato, che appare mediano, dell'intestino e 

la colecisti con shift mediastinico e spostamento 

del cuore sinistra. LHR=1.8



colecisticolecisti

Intestino e fegato Intestino e fegato 

in toracein torace







VolVol Polmonare Polmonare 

residuoresiduo



Sig.raSig.ra C. F.C. F.

• Esami complementari :

Amniocentesi

- Cariotipo maschile normale

- CGH Array normale

Ecocardiografia fetale

- nella norma

RMN

- in programma



• Inviata per:

– Sospetta ernia diaframmatica destra con polidramnios

• Diagnosi:

– Ernia diaframmatica destra isolata con shift mediastinico e 

spostamento del cuore a sinistra. 

Sig.raSig.ra C. F.C. F.

spostamento del cuore a sinistra. 

• Esami complementari:

– Amniocentesi, ecocardiografia fetale, RMN

• Condotta:

- Consulenza chirurgca pediatrica

- Controllo ecografico settimanale



CDHCDH

•• DEF:DEF: Erniazione dei visceri addominali nel torace fetale derivante 
da un difetto congenito del diaframma per mancata chiusura del 
canale pleuroperitoneale tra la 6 e la 12 SG

•• IncidenzaIncidenza: 1/2500 nati vivi

•• 8% 8% di tutte le anomalie congenite 

• Età gestazionale media alla diagnosi 24 SG24 SG

•• 60% 60% isolate

•• 40% 40% anomalie associate•• 40% 40% anomalie associate

- 10-20% anomalie cromosomiche (13,18,21)

- 10% sindromi plurimalformative

(Fryns, CHARGE, Goldenhar, Beckwith Wiedemann..)

- anomalie associate:

difetti del tubo neurale

cardiopatie

linea mediana (atresia esofagea, 

cleft palatino)



CDHCDH

•• 85% 85% Posterolaterali (di Bochdalek ) 
parte post del diaframma è  l’ultima a formarsi  

+freq!

- Sinistra 84%

- Destra 13 %

- Bilaterali < 2%

•• 13% 13% Anteriori o retro-parasternali (di  •• 13% 13% Anteriori o retro-parasternali (di  

Morgagni)

•• < 2% < 2% Centrali 
(a livello del centro tendineo del diaframma)

• Eventrazione diaframmatica

• Agenesia del diaframma



CDHCDH

Erniazione dei visceri 

in torace

Modificazioni 

PATOGENESIPATOGENESI

Rimodellamento vascolare 

con aumento dello strato 

muscolare delle arterie 

preacinari e riduzione del 

diametro delle arterie pre ed 

intra alveolari

Compressione 

meccanica

Ipoplasia Ipoplasia 

polmonarepolmonare

Modificazioni 

istopatologiche 

del letto vascolare 

polmonare

Ipertensione Ipertensione 

PolmonarePolmonare

Impedimento 

alla crescita e 

sviluppo delle 

vie aeree



CDH - OUTCOME

• Sopravvivenza

CHD associata ad altre anomalie

85% 85% mortalità neonatale

CDH isolata

30% 30% mortalità neonatale
(varia a seconda dei sottogruppi prognostici in base a volume 
polmonare residuo ed erniazione del fegato in torace)

• Morbidità

legata alla ipoplasia ipoplasia e ipertensioneipertensione polmonare:

- insuff ventilatoria

- ipertensione polmonare

necessità di patchpatch postnatale per difetti di grandi dimensioni

problemi gastrointestinali (reflusso reflusso gastroesofageogastroesofageo)



DIAGNOSI DIAGNOSI PRENATALEPRENATALE

E’ importante:

ECOGRAFIAECOGRAFIA

Sospetto ernia diaframmatica: 

mancata visualizzazione della 

cupola diaframmatica

E’ importante:

1. Escludere anomalie morfologiche 

associate

2. Visualizzare i visceri erniati in torace

3. Erniazione del fegato intratoracico

4. Valutare entità shift mediastinico

5. Misurare area polmonare residua (LHRLHR)



CDH CDH -- DIAGNOSI DIAGNOSI PRENATALEPRENATALE

ERNIA SINISTRAERNIA SINISTRA

Erniazione di stomaco in torace

Parte di intestino

Lobo sinistro del fegato

ECOGRAFIAECOGRAFIA

ERNIA DESTRAERNIA DESTRA

Erniazione di fegato in torace

Visualizzazione della colecisti

Dislocazione delle vene epatiche

Shift mediastinico a dx Shift mediastinico a sx



CDH – DIAGNOSI DIFFERENZIALE

• CCAM

• Sequestro bronco-polmonare

• Cisti Broncogene

• Atresia bronchiale

CCAM

• Cisti enteriche

• Teratomi
Sequestro Polmonare

Cisti Broncogena



Misura dell’area polmonare residuaMisura dell’area polmonare residua

LHRLHR (Lung-to-Head-Ratio)

3 metodi:

1. Diametro A-P  x  L-L 
(a livello del punto medio del precedente)

(Metkus et al. 1996)

2. Diametro polmonare maggiore  x  
diametro ad esso perpendicolare

A livello della 

scansione 4 

camere

diametro ad esso perpendicolare

3. Traccia manuale del contorno 3. Traccia manuale del contorno 
polmonarepolmonare

Miglior sima dell’area Miglior sima dell’area 

polmonare residuapolmonare residua
(Peralta et al. 2005)



LUNGLUNG--TOTO--HEADHEAD--RATIO (LHR)RATIO (LHR)

area polmonare controlaterale (mm2)

CC (mm)

Ma…dipende dall’ età gestazionale
tra 12 e 32 SG l’area polmonare cresce 4 volte di più 

Misura dell’area polmonare residuaMisura dell’area polmonare residua

tra 12 e 32 SG l’area polmonare cresce 4 volte di più 

rispetto alla CC (Peralta et al. 2005)

ObservedObserved//ExpectedExpected LHRLHR
Ad oggi ancora migliore Ad oggi ancora migliore 

indice prognostico!indice prognostico!
www.totaltrial.eu

Official calculator



ECO 3DECO 3D

• Bilateral (total) lung volume

•• 40% 40% misurazione polmone 
omolaterale impossibileimpossibile

=> RMNRMN

Misura dell’area polmonare residuaMisura dell’area polmonare residua

=> RMNRMN

• Fattori che interferiscono con 
la tecnica 3D

•• LHR LHR (2D US)

- più facilmente riproducibile

- più accurato nella stima del 
volume polmonare



CDH - DOPPLER
1. Valutazione perfusione tessuto polmonareValutazione perfusione tessuto polmonare

FMBVFMBV: fractional moving blood volume

aumento proporzionale a O/E LHR
(Moreno –Alvarez U Ob Gyn 2010)

2. Studio Studio DopplerDoppler--flussimetricoflussimetrico della diramaz

prox dell’arteria polm controlat

- PIPI: pulsatility index

anormale nel polmone omolateraleomolateraleanormale nel polmone omolateraleomolaterale

nel gruppo a prognosi peggiore

- PEDRFPEDRF: peak early diastolic reversed flow

correla inversamente con LHRLHR in entrambientrambi i 

polmoni (aumento resistenza vascolare)

(Moreno-Alvarez, UOG 2008)

O/E LHR O/E LHR resta indice prognostico più significativo 

ma parametri DopplerDoppler--flussimetriciflussimetrici utili -soprattutto nei pz

a prognosi peggiore (LHR <25%)- a discriminare sottogruppi 

prognostici
(Cruz-Martinez et al.,Ultrasound Obstet Gynecol 2010)

PEDRF = possibile indice di 

ipertensione polmonare !



CDH CDH -- MANAGEMENTMANAGEMENT

Sospetto ecografico:

1.1. Cariotipo Cariotipo fetale fetale 

2. Ecocardiografia fetale (escludere anomalie associate e 

valutare segni di scompenso, dimensioni delle 4camere)

3.3. RMN RMN 

4. Consulenza genetica

5. Consulenza chirurgica pediatrica 5. Consulenza chirurgica pediatrica 

Monitoraggio della gravidanza:
- monitoraggio ecografico ogni 15 gg a partire da 28 SG

- NST bisettimanali da 33-34 SG (ACOG guidelines)

Modalità e Timing del parto:
- Induzione del travaglio di parto a 3737--38 SG 38 SG presso un centro di III livelloIII livello

- NonNon è stato dimostrato un vantaggiovantaggio in termini di sopravvivenza e 

morbidità in neonati nati da TC vs parto vaginaleTC vs parto vaginale (Frenckner et al, J Pediatr Surg 2007)



CDH - Cariotipo fetale 
• Escludere anomalie cromosomiche (Tri 13, 18, 21) associate a prognosi 

peggiore

• Maggior parte delle aberrazioni cromosomiche e anomalie genetiche 

sono sporadiche , mutazioni de novomutazioni de novo



CDH - RMN
Metodo di imaging complementare 
all’ecografia:

• limitazioni all’ esame ecografico 
(obesità materna, oligo/anidramnios, posizione fetale 
sfavorevole)

• aggiunta di informazioni prognosticheinformazioni prognostiche:

a. Sequenze T2 HASTEa. Sequenze T2 HASTE

volume polmonare fetale 

(ipsi e controlaterale e calcolo del volume 
polmonare totale TFLVTFLV)

b. Sequenze T1

valutazione visceri erniati

quantificazionequantificazione erniazione del 
fegatofegato

a. T2;  b. T1 «Liver up»



CDH - RMN

Le frecce continue indicano le scansioni sagittali, le frecce tratteggiate le 

scansioni assiali sottostanti. F. Claus et al.

«Prenatal anatomical imaging in fetuses with CDH»

Fetal Diagn Ther2011



CDH - RMN

Immagini T2 pesate 

con sequenza HASTE 

sul piano trasversale

Sequenze T2 HASTE

volume polmonare fetale 

F. Claus et al.

«Prenatal anatomical imaging in fetuses with CDH»

Fetal Diagn Ther2011

sul piano trasversalevolume polmonare fetale 

(ipsi e controlaterale e calcolo del 

volume polmonare totale TFLVTFLV)

- Correla con LHRLHR-



CDH - RMN

Volume fegato erniato

Volume cavità toracica

DATO QUANTITATIVODATO QUANTITATIVO

Vs

LiTRLiTR

Vs

Variabile categorica 

(“Liver Up” o “down”)

Fattore prognostico 

indipendente dal TFLV…

….ma ancora non chiaro il valore 

prognostico del dato quantitativo!



CDH - Prognosi

Fattori prognostici negativi:

- Cariotipo alterato/malformazioni associate

- Età precoce alla diagnosi (<25sg)

- Polidramnios

-- LHR <1 ; O/E LHR <25%; TFLV <25%LHR <1 ; O/E LHR <25%; TFLV <25%
(Metkus 1996;Deprest 2009; Jani UOG 2008)

-- ErniazioneErniazione epaticaepatica-- ErniazioneErniazione epaticaepatica
(Jani UOG 2008; Deprest 2009; Mayer 2011)

- Shift mediastinico severo 

=> polmone controlat piccolo

=> ipoplasia Vsx
(Van Mieghem, UOG 2009)

(Deprest et al, Sem Fetal Neonat Med 2009)



CDH – Terapia fetale
• Late 1980s anatomical repair for fetuses “Liver down”  (Harrison 1981-1990)

• 1990s First raised concept of tracheal obstruction PLUG 
(Di Fiore 1994; Hedrick 1994)

• 1995 Fetoscopic TO with endoluminal balloon in lambs (Deprest)

• 1996 TO with metal clips (Harrison)

• 2000 

- TO by Laparotomy hysterotomy neck dissection tracheal clipping (Flake)

- First percutaneous endoluminal occlusion– failed (Quintero) 

• 2001 Laparotomy for uterine exposure + Fetoscopic 4,5 mm single port• 2001 Laparotomy for uterine exposure + Fetoscopic 4,5 mm single port
(Harrison)

• 2002-2004 In Europe: Fetal Endoscopic Tracheal Occlusion – FETO Task 
Force (Bouchard 2002; Deprest 2004)

SCOPOSCOPO:  :  
- Impedire la fuoriuscita delle secrezioni fluide prodotte nelle 

vie aeree fetali

- il liquido si accumula nel polmone fetale, aumenta la 

pressione nelle vie aeree e ne permette così l’espansione

- conseguente crescita e sviluppo del letto vascolare

Deprest et al. “The making of fetal surgery” 

Prenat Diagn 2012



CDH - TERAPIA FETALE
F.E.T.O. (Fetal Endoscopic Tracheal Occlusion)

Percutaneo = Percutaneo = minimini--invasivoinvasivo

Metodo:
1. Anestesia regionale + locale, analgesia e 

immobilizzazione fetale (fentanyl,pancuronio e atropina)

2. Cannula 3,3 mm flessibile in teflon introdotta in 

cavità amniotica

3. Visualizzazione della bocca fetale e introduzione 

degli strumenti endoscopici

4. Inserimento e gonfiaggio del balloon in trachea a 

livello della carenalivello della carena

Timing:

-Inserimento  del balloon a 2626--28 SG 28 SG 

(solo CDH severe: LHR <1 e “liver up”)

-Rimozione ideale a 34 SG 34 SG mediante fetoscopia (50%) o 

puntura ecoguidata con ago 20 G ( 19%)

maturazione polmonare

parto vaginale 

- Rimozione al momento del parto in caso di parto 

pretermine (EXIT 21%, tracheoscopia fetale postnatale 7%)

- Deprest et al.

“Fetal Intervention for Congenital Diaphragmatic Hernia: 

The Eurpean Experience” Sem Perinat 2005

-Deprest, De Coppi

“Antenatal management of isolated CDH today and 

tomorrow” J Ped Surg 2012

TO persistente riduce in 

n° di pneumociti II e 

quindi la produz di 

surfactant!



Survival rate 

after FETO:

LCDH

24 49%

RCDH

0 35%

Morbidity:

-< assisted ventilation

-< 02 needed

-< NICU stay

Predictors:

- O/E LHR preFETO

-SG al parto

-Rimozione balloon 

> 24h prima del parto

Doné et al

“Predictors of neonatal morbidity in fetuses with severe 

isolated congenital diaphragmatic hernia undergoing 

fetoscopic tracheal occlusion”

UOG 2013

Complicanze:

-PPROM (60%)

-Parto pretermine (30% < 34 SG)



CDH - TOTAL TRIAL
TrachealTracheal OcclusionOcclusion ToTo Accelerate Accelerate LungLung growthgrowth

Who can participate? Who can’t participate?

Mother 18 years or older Not willing to be undergoing “randomization”

Singleton pregnancy
Twins or more

Written consent
Not able to consent in full

“RANDOMIZED TRIAL OF FETOSCOPIC ENDOLUMINAL TRACHEAL OCCLUSION (FETO) 

VERSUS EXPECTANT MANAGEMENT DURING PREGNANCY IN FETUSES WITH LEFT SIDED 

AND ISOLATED CONGENITAL DIAPHRAGMATIC HERNIA AND MODERATE PULMONARY 

HYPOPLASIA”. 

The acronym used is ‘TOTAL’ (Tracheal Occlusion To Accelerate Lung growth)

Left sided diaphragmatic hernia Right sided or bilateral diaphragmatic hernia

No associated anomalies and normal chromosomes Additional problems

Gestation no more than 31 wks and 5 days at 

randomization

Balloon cannot be placed prior to 31 weeks and 6 

days

Moderate hypoplasia defined as observed over 

expected lung area to head circumference

25 – 34.9 % (position of liver not relevant) OR

35 – 44.9 with liver in the chest

measured at the latest at 32 weeks and 5 days

Severe hypoplasia

Mild hypoplasia

Acceptance of responsibility to come to FETO center 

for balloon removal

Maternal diseases or technical limitations making 

prenatal surgery hazardous or impossible

Cervix longer than 15 mm Short cervix (<15mm) at randomization



What will be measured during the study

During pregnancy:

• Lung growth

• Balloon position (if operated)

After birth:

• Oxygen dependency

• Need for medication for lung hypertension

CDH - TOTAL TRIAL
TrachealTracheal OcclusionOcclusion ToTo Accelerate Accelerate LungLung growthgrowth

• Need for medication for lung hypertension

• Need for heart-lung machine, days requiring a ventilator, until normal feeding and in the hospital

• Day of the surgery and requirement of a patch to close the defect

• Occurrence of brain problems, infections, prematurity problems, reflux

Later in life patients will be called back:

• Lung function at one year

• Neurologic development at one and two years

In case of non-survival the time point at which it occurs will be noted and the cause will be asked.

In non-surviving CDH babies, a so called autopsy is always recommended. Results of such examination would also be 

requested.



CDH – Nuove prospettive terapeutiche

1. SILDENAFIL transpalcentare

per favorire vasodilatazione polmonare – rat model



2. VEGF locale intratracheale con TO

CDH – Nuove prospettive terapeutiche



3. Amniotic Fluid Derived Stem Cells

CDH – Nuove prospettive terapeutiche

In vitro:

Intrapulmonary AFS

In vivo:In vivo:

Intramniotic AFS 

- Lung growth

- Bronchial motility

- Innervation


