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Riassunto   L’ernia diaframmatica congenita (EDC) è una malformazione caratterizzata da un difetto di 
formazione del diaframma che rimane incompleto, determinando un diverso grado di risalita degli organi 
addominali nel torace durante la vita fetale. La sopravvivenza è condizionata principalmente dalla compro-
missione del parenchima polmonare che causa un mancato sviluppo alveolare e vascolare con conseguenti 
ipoplasia e ipertensione polmonare. L’aumentata sopravvivenza alla nascita dei neonati con EDC ha com-
portato un parallelo aumento della morbilità respiratoria a lungo termine. In oltre il 70% dei casi l’evento 
patogenetico dell’EDC è sconosciuto; tuttavia è sempre più evidente il ruolo dei fattori genetici. 
Il caso clinico presentato dimostra l’esistenza di fenotipi peculiari di EDC in cui il follow-up multidisciplinare ha con-

sentito di gestire la complessità anatomo-clinica e le morbidità associate.

Parole chiave:   ernia diaframmatica congenita, genetica, morbilità respiratoria, follow-up
Key words:  congenital diaphragmatic hernia, genetics, respiratory morbidity, follow-up

INTRODUZIONE

L’ernia diaframmatica congenita (EDC) è una malformazione (incidenza: 1 su 3000 nati vivi; 
numero Orpha ORPHA2140) caratterizzata da un difetto di formazione del diaframma, che 
rimane incompleto determinando un di-
verso grado di risalita degli organi addo-
minali (intestino, milza, fegato e stomaco) 
in torace durante la vita fetale.
Le ernie posterolaterali (ernie di Boch-
dalek) sono riscontrate in oltre il 95% dei 
casi e sono localizzate generalmente a si-
nistra; le ernie anteriori retrosternali o 
parasternali (ernie di Morgagni) sono as-
sai più rare (circa il 2% dei casi) (Figura 1). 
Il difetto, verosimilmente conseguente ad 
una mancata fusione delle pliche pleuro-
peritoneali con il setto trasverso, può es-
sere isolato o può associarsi, nel 40% dei 
casi, ad altre anomalie congenite, più fre-
quentemente cardiopatie, riscontrate in 
circa il 20% dei neonati affetti (1). L’EDC 
si associa ad elevata mortalità. Ad oggi, 
nonostante i consistenti progressi nella 
gestione medica e chirurgica della malattia, la sopravvivenza è pari al 60-70% dei casi ed è 
condizionata in massima parte dalla compromissione del parenchima polmonare che si realiz-
za durante la vita intrauterina.
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 Fig. 1.   Ernia diaframmatica congenita

Ernia diaframmatica congenita:  compromissione 
toraco-polmonare e diagnosi genetica
Congenital diaphragmatic hernia: thoraco-pulmonary impairment and genetic diagnosis
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Tale compromissione, derivante dall’erniazione dei visceri addominali in cavità toracica, com-
porta un mancato sviluppo alveolare e vascolare del polmone, con conseguenti ipoplasia e 
ipertensione polmonare. L’aumentata sopravvivenza alla nascita dei neonati con EDC ha com-
portato un parallelo aumento della morbilità con sequele polmonari a lungo termine che si 
ritiene dipendano dall’ipoplasia e dal grado del danno polmonare (2). 

CASO CLINICO

G, 8 anni, giunge al nostro ambulatorio di terzo livello di Pneumoallergologia Pediatrica con 
diagnosi di asma dall’età di 5 anni. L’approfondimento diagnostico è motivato dalla storia 
personale positiva nell’ultimo anno per tre episodi acuti di asma di grado moderato ed uno 
grave con accesso al pronto soccorso. 
L’anamnesi familiare rivela che un fratello è affetto da eczema atopico. G. è nato da genitori 
non consanguinei con parto cesareo al termine di una gravidanza normodecorsa.
All’anamnesi patologica remota emerge un quadro piuttosto complesso, legato principal-
mente al riscontro alla nascita di ernia diaframmatica sinistra, trattata chirurgicamente in 
prima giornata di vita e che ha richiesto supporto con ventilazione meccanica e ricovero in 
terapia intensiva neonatale nei primi due mesi di vita. Il piccolo è stato sottoposto a nuovo 
intervento per recidiva dell’ernia all’età di 3 anni e, a distanza di pochi mesi, a resezione 
ileale in seguito ad occlusione intestinale da sindrome aderenziale post-chirurgica. Dai due 
mesi di vita G. è affetto da dermatite, trattata al bisogno con creme emollienti e antistamini-
co sistemico. La madre riferisce la diagnosi di bronchiolite a dodici mesi di vita e, da allora, 
la comparsa di respiro sibilante in concomitanza di episodi infettivi acuti a carico delle vie 
respiratorie. All’età di cinque anni viene posta diagnosi di asma, trattata esclusivamente con 
terapia al bisogno in occasione delle riacutizzazioni. Il piccolo presenta anche difficoltà re-
spiratoria durante sforzo, motivo per cui non pratica alcuna attività fisica. All’esame obietti-
vo G. mostra condizioni generali discrete, un peso di 30 kg (85° percentile) ed una statura di 
134 cm (85° percentile); all’ispezione si riscontrano pectus excavatum e xerodermia diffusa 
prevalentemente all’addome e agli arti inferiori (punteggio SCORAD: 25); all’auscultazione 
del torace si riscontra eupnea con sibili espiratori diffusi su entrambi i campi polmonari. La 
spirometria mostra un volume espiratorio forzato nel primo secondo (FEV1) pari al 66% del 
predetto ed un test di broncoreversibilità positivo (+18%) dopo somministrazione di 400 µg 
di salbutamoIo; i prick test per aeroallergeni non evidenziano la presenza di sensibilizzazio-
ne allergica ed il livello di ossido nitrico orale (FeNO) risulta pari a 12 ppb. Viene avviata una 
terapia di fondo con steroide inalatorio ad alto dosaggio (fluticasone proprionato, 500 µg/
die) e broncodilatatore a lunga durata di azione (salmeterolo xinafoato, 100 µg/die) e viene 
contestualmente programmato un test di diffusione per il monossido di carbonio, che mostra 
una lieve riduzione del transfer gassoso (TLCO pari al 62% del predetto). Contestualmente si 
consiglia una valutazione chirurgica specialistica per la correzione del pectus excavatum. 
In considerazione della malformazione toracica e dell’anamnesi positiva per EDC, il piccolo 
esegue una tomografia computerizzata del torace con tecnica elicoidale multistrato che non 
evidenza note patologiche, eccetto l’anomalia del piano sterno-costale con angolatura del 
tratto distale del corpo dello sterno verso la colonna vertebrale, come da pectus excavatum. 
G. viene inoltre sottoposto a consulenza genetica e ad indagine array-CGH con riscontro di 
delezione parziale del braccio corto del cromosoma X di origine materna (Xp22.31), che si 
estende per circa 1.5Mb e contenente geni codificanti. La successiva consulenza specialistica 
dermatologica pone la diagnosi di “ittiosi X-linked”. 
Alla visita di controllo presso il nostro ambulatorio, dopo quattro mesi, la spirometria mostra 
un FEV1 pari al 51% del predetto ed un test di broncoreversibilità positivo (+29%), mentre il li-
vello di FeNO risulta pari a 14 ppb. Inoltre, il test di diffusione evidenzia un’ulteriore riduzione 
del TLCO (53% del predetto).
In considerazione del peggioramento clinico e funzionale viene aumentato il dosaggio del-
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lo steroide inalatorio (terapia di fondo: 1000 
mcg/die di fluticasone proprionato e 100 
mcg/die salmeterolo xinafoato).
A distanza di un mese, G. riferisce un miglio-
ramento significativo dei sintomi respirato-
ri e maggiore tolleranza allo sforzo fisico; la 
spirometria mostra un FEV1 pari al 69% del 
predetto ed un test di broncoreversibilità ne-
gativo, mentre il livello di FeNO risulta pari a 
6 ppb. 

Consigliamo pertanto di proseguire la terapia inalatoria già intrapresa e programmiamo un 
nuovo controllo a cadenza mensile.

DISCUSSIONE

Non è ancora definito, ad oggi, l’evento patogenetico che sottende all’EDC ed in oltre il 70% 
dei casi esso rimane sconosciuto. Fattori ambientali e nutrizionali (terapie a base di allopuri-
nolo, micofenolato o litio durante la gravidanza e deficienza materna di vitamina A) sono stati 
raramente descritti in letteratura, mentre è sempre più evidente il ruolo dei fattori genetici 
nell’eziopatogenesi della malattia (Tabella 1) (3). 
Il più recente studio sull’epidemiologia di tale malformazione riporta infatti un’associazione 
con anomalie genetiche nel 10.4% dei casi (4). Aneuploidie cromosomiche complete o in mo-
saico, delezioni/duplicazioni e riarrangiamenti cromosomici complessi identificabili mediante 
esame del cariotipo sono presenti nel 10-35% dei casi e si verificano più frequentemente nelle 
forme di EDC non isolata diagnosticata in epoca prenatale. Un ulteriore 3.5-13% dei casi senza 
anomalie del cariotipo presenta microdelezioni o microduplicazioni identificabili dall’analisi 
microarray (Array - Comparative Genomic Hybridization o Array-CGH), che offre una riso-
luzione superiore rispetto al cariotipo standard (1). Nel caso clinico presentato viene descritto 
il riscontro di una delezione parziale del braccio corto del cromosoma X (Xp22.31), aneuploi-
dia correlata ad un fenotipo caratterizzato da anomalie cutanee e ritardo mentale. In letteratu-
ra sono descritti quattro casi di pazienti con EDC affetti dalla sindrome MLS (Mycrophtalmia 
with Linear Skin defects), una rara sindrome genetica X-linked dominante (OMIM 309801) 
causata più frequentemente da delezioni terminali a carico del braccio corto del cromosoma 
X che coinvolgono il gene HCCS (Holocytochrome C Synthase gene) (5-8). Studi su modelli 
animali suggeriscono che tale gene svolge un ruolo importante nella proliferazione delle cellu-
le in vivo (9). Secondo le ipotesi più recenti sembra quindi che una ridotta quantità di tessuto 
nelle facce rostrale e laterale della piega pleuro-peritoneale (che contiene il tessuto precursore 
del diaframma) causi l’EDC posterolaterale riscontrabile nei pazienti con delezioni Xp ter-
minali (10). La sindrome MLS, letale nel sesso maschile, è caratterizzata da anomalie oculari 
(microftalmia, cisti orbitali ed opacità corneale) e displasia cutanea lineare del collo, del viso 
e del mento. È stata individuata in meno di 50 pazienti. Altri segni clinici sono l’agenesia 
del corpo calloso, la sclerocornea, le anomalie corioretiniche, l’idrocefalo, l’epilessia, il ritar-
do mentale e la distrofia ungueale (11). In uno solo dei casi descritti non è stato documentato 
il coinvolgimento del gene HCCS, è plausibile pertanto che delezioni di altri geni sul braccio 
corto del cromosoma X possano contribuire all’aumentato rischio di EDC in pazienti con de-
lezioni terminali Xp (11). 
L’aumentata sopravvivenza alla nascita dei neonati con EDC ha comportato un parallelo au-
mento della morbilità a lungo termine. 
L’American Academy of Pediatrics ha pubblicato le linee guida per la gestione ed il follow-up 
dei pazienti operati per EDC alla nascita (12). Questi soggetti presentano infatti un’elevata 
incidenza di sequele nel medio e lungo termine, che possono interessare diversi organi e appa-
rati. In particolare, la patologia respiratoria è quella più frequente ed invalidante. Diversi stu-

Tab. 1.   Cause di EDC (modificata da Slavotinek 
AM, Eur J Med Genet. 2014;57:418-23)
CAUSE FREQUENZA

Fattori ambientali Rara

Aberrazioni cromosomiche 6.3%

Mutazioni di un singolo gene 10%

Sconosciute > 70%
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Non si rilevano lesioni polmonari o pleuriche con caratteri-
stiche di evolutività. Ombra cardiaca invariata

Fig. 3.   Radiografia del torace

Tab. 2.   EDC: sequele respiratorie a lungo termi-
ne (modificata da Kotecha S, et al. Eur Respir J. 
2012;39:820-829)
SEQUELE RESPIRATORIE OUTCOME

Scoliosi 8%

Pectus excavatum 4-21%

TLC (valore medio) 89-101% pred

FEV1 (valore medio) 79-90% pred

Respiro sibilante 17-37%

TLC: total lung capacity; FEV1: forced expiratory 
volume in 1 s

di hanno valutato la morbidità respiratoria 
a lungo termine (Tabella 2), documentan-
do in genere un pieno recupero dei volumi 
polmonari, giustificato dall’espansione più 
che dall’incrementato numero degli alveoli, 
come suggerito dalla riduzione dei flussi e 
dalla scarsa risposta al broncodilatatore che 
questi pazienti generalmente presentano 
(13). Inoltre, studi che valutano la capacità 
di diffusione del polmone per il CO ripor-
tano valori normali rispetto ai soggetti sani 
(14). Nel paziente descritto, tuttavia, si os-
serva una significativa compromissione dei 
parametri funzionali, sia per la grave broncostruzione, con marcata broncoreversibilità, sia 
per la ridotta capacità di diffusione. La malformazione scheletrica, peraltro, può in parte con-
tribuire all’effetto meccanico di ridotta espansione della gabbia toracica. 

CONCLUSIONI

Il caso di G. sottolinea che in alcuni pazienti la funzione respiratoria può essere compromessa 
come risultato dell’insulto prenatale e post-natale (danno secondario alla ventilazione mecca-
nica), dimostrando l’esistenza di fenotipi peculiari di EDC in cui la complessità anatomo-clini-
ca richiede un follow-up a lungo termine da parte di un team multidisciplinare, con l’obiettivo 
di gestire le morbidità associate.
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