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Tujuan:

1. Membahas berbagai seluk-beluk transient tachypnea of the
newborn

2. Membahas berbagai hal terkait transient tachypnea of the newborn
maligna

3. Membahas hipertensi pulmoner sebagai komplikasi transient
tachypnea of the newborn maligna

4, Membahas strategi tatalaksana transient tachypnea of the newborn
maligna di neonatal intensive care unit

umumnya bersifat swasirna, terjadi pada bayi baru lahir dengan beragam

usia gestasi.! Kondisi TTN timbul akibat keterlambatan bersihan
cairan pada paru-paru neonatus pasca-lahir sehingga menyebabkan terjadinya
gangguan pertukaran gas, kolaps paru, dan peningkatan usaha napas.!?
Penegakan diagnosa penyakit ini sering menjadi dilema apakah perlu di rawat
dineonatal intensive care unit (NICU) atau cukup observasi di ruang rawat non-
intensif. Hal ini menyebabkan tata laksana TTN dapat berlebihan atau tidak
adekuat sehingga menambah biaya rawat dan komplikasi yang menyertainya.

Tmnsient tachypnea of newborn (TTN) adalah kondisi sesak napas yang

Jenis-jenis TTN

Transient tachypnea of newborn terdiri dari 2 jenis, yaitu TTN dan TTN maligna
atau Malignant Trasient Tachypnea of Newborn (MTTN).2? Transient tachypnea
of the newborn maligna tidak pernah bersifat swasirna, dan membutuhkan
perawatan NICU dengan dengan sumber daya lengkap untuk menghindari bayi
dari kematian karena seringkali mengalami hipertensi pulmoner dan berakhir
dengan syok dan kematian.’?
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Epidemiologi dan faktor risiko

Insidens TTN berbanding terbalik terhadap usia gestasi. Insidens TTN berkisar
10% pada bayi usia gestasi 33-34 minggu, 5% usia gestasi 35-36 minggu, 1%
pada bayi aterm.* Beberapa faktor risiko maternal terkait TTN di antaranya
usia gestasi sebelum 39 minggu, seksio caesaria elektif, diabetes, serta asma
pada ibu selama kehamilan. Sedangkan faktor risiko bayi di antaranya jenis
kelamin laki-laki, asfiksia perinatal, prematuritas, bayi kecil untuk masa
kehamilan, dan bayi besar untuk masa kehamilan.’

Patofisiologi

Kondisi paru janin menjelang persalinan dan pasca-persalinan perlu dipahami
dengan baik karena menjadi dasar penyebab TTN.®7 Epitel pulmonar fetus
mensekresikan cairan alveolar pada saat usia gestasi = 6 minggu. lon klorida
pada interstistial masuk ke dalam sel epitel pulmonar melalaui transportasi
aktif ion natrium, kalium, dan klorida kedalam sel (Na-K?*Cl transporter), yang
selanjutnya disekresikan ke dalam alveolus melalui berbagai kanal ion klorida.
Natrium mengikuti ion klorida melalui jalur paraseluler, dan air diangkut
melintasi sel melalui aquaporin. Volume paru fetus dipertahankan oleh laring,
yang bertindak sebagai katup satu arah, dan hanya memungkinkan aliran
keluar cairan.’

Mekanisme utama reabsorbsi cairan paru fetus adalah gerakan pasif ion
natrium melalui kanal natrium epitel (ENaC) pasca natal. Tekanan Starling dan
tekanan toraks berperan minor dalam proses klirens cairan. Proses persalinan
akan meningkatkan epinefrin dan glukokortikoid yang akan mengaktifkan
ENaC pada membran apikal pneumosit tipe II. Ion Natrium dalam alveolus
diangkut secara pasif melintasi protein ENaC yang selanjutnya secara aktif
diangkut kembali ke interstitium oleh pompa Na*/K*-ATPase. Perbedaan
gradien osmotik menyebabkan ion klorida dan air diabsorbsi ke sirkulasi
pulmonar dan limfatik.?

Pada TTN, proses di atas berlangsung tidak adekuat. Terdapat sisa
cairan dalam alveolus dalam jumlah yang bermakna sehingga kapasitas residu
fungsional (KRF) tidak tercipta. Hal ini menyebabkan gangguan perpindahan
oksigen dari alveolus ke kapiler paru. Cairan menyebabkan tegangan
permukaan alveolus tetap tinggi. Bayi akan menggunakan otot-otot pernapasan
secara berlebihan untuk mencegah permukaan alveolus kolaps. Paru-paru bayi
akan berusaha memindahkan cairan dari alveolus ke insterstisium melebihi
kapasitas aliran cairan limfatik yang memindahkan cairan dari intertisium ke
sistem vena. Tekanan hidrostatik di interstisium akan mengalami peningkatan
dan menekan bronkiolus sehingga terjadi resistensi jalan napas. Apabila tata
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laksana TTN tidak adekuat, maka dapat terjadi hipoksemia dan bahkan
hiperkarbia akibat penurunan ventilasi.

Pada MTTN, hipoksemia menyebabkan asidosis metabolik akibat
penumpukan laktat yang merupakan produk samping metabolisme anaerob.
Asidosis juga diperburuk oleh asidosis respiratorik oleh karena hiperkarbia.
Keadaan tersebut akan menyebabkan arteriol pulmoner mengalami
vasokontriksi sehingga terjadi kegagalan dalam penurunan resistensi vaskular
pulmoner. Kondisi ini disebut sebagai Persistent Hypertension of the Newborn
(PPHN). Apabila ventrikel kanan gagal mengatasi peningkatan afterload
akibat PPHN, maka debit darah yang kembali menuju atrium kiri akan
berkurang, sehingga preload ventrikel kiri juga akan menurun. Hipoksemia
akan menyebabkan penurunan kontraktilitas jantung kanan maupun kiri.
Kondisi ini akan menyebabkan penurunan tekanan darah sistemik. Pada
tingkat alveolar, terjadi shunting kanan ke kiri akibat paru-paru yang kolaps,
sementara di ekstrakardiak terjadi shunting kanan ke kiri di foramen ovale dan
duktus arteriosus yang memperberat kondisi hipoksemia. Kondisi ini akan terus
berlangsung sampai bayi mengalami kematian.’

Pada beberapa kasus TTN dapat berubah menjadi MTTN akibat
kesalahan dari tenaga kesehatan dalam melakukan tata laksana TTN.
Penggunaan headbox dan oksigen nasal kanul < 2 Ipm akan menyebabkan
atelektasis absorbsi yang diakibatkan oleh alveolus yang kolaps karena tidak
ada gas inert seperti nitrogen, karbon dioksida, dan air untuk mencegah kolaps
paru pasca absorbsi oksigen oleh alevolus.’

Diagnosis

Pada anamnesis terdapat beberapa faktor risiko maternal maupun bayi terkait

TTN. Gejala TTN dapat mulai terlihat bayi berada di kamar bersalin maupun

saat observasi di ruang perawatan bayi. Pada pemeriksaan fisik umumnya

ditemukan tanda-tanda dari sesak napas berupa: 1+1°

*  Takipnea (laju pernapasan lebih dari 60 kali/menit), nafas cuping hidung,
merintih,

*  Retraksi interkostal/subkostal/suprasternal,

*  Ronkhi, suara paru menurun, atau suara paru normal pada auskultasi

e Takikardi (Iaju jantung > 160 kali/mnt), sianosis (SpO2 < 90-95%).

e  Dada berbentuk barrel-chest yang diakibatkan karena hiperinflasi

Adapun tanda dari MTTN adalah gejala di atas ditambah gejala sebagai
berikut® :

e Desaturasi berat progresif (SpO2<70%),

e Sesak napas berat (skor Downe > 6),
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e Asidosis metabolik,

*  Asidosis respiratorik,

*  Perbedaan SpO2 tangan kanan dan ekstremitas lain > 5% dan,
*  Tidak responsif dengan terapi jalan napas positif non-invasif

Durasi gangguan napas merupakan komponen utama dalam penegakkan
diagnosa TTN. Apabila teratasi kurang dari 2 jam pertama setelah lahir,
maka hal ini disebut sebagai adaptasi yang terlambat. Enam jam adalah batas
waktu dari proses adaptasi terlambat karena pasca waktu tersebut bayi dapat
mengalami masalah minum dan membutuhkan intervensi lebih lanjut. Setiap
takipnea yang berlangsung lebih dari 6 jam memerlukan pemeriksaan untuk
menyingkirkan penyebab gangguan pernapasan lainnya. Transient tachypena
of newborn maligna berlangsung progresif dengan klinis yang makin memberat
seiring waktu. Jika tidak ditolong dalam waktu < 24 jam bayi akan mengalami
kematian.

Terdapat beberapa pemeriksaan tambahan yang dibutuhkan diantaranya
adalah'? saturasi pra-duktal dan post-duktal yang bertujuan untuk
menyingkirkan diagnosis banding hipertensi pulmoner dan kelainan jantung
bawaan. Pemeriksaan darah lengkap, kultur darah, C-reactive protein (CRP),
dan laktat bertujuan menyingkirkan sepsis neonatorum awitan dini. Analisa
gas darah dapat menunjukkan gambaran hipoksemia dan hipokapnia akibat
takipnea; hiperkapnia pada TTN adalah tanda kelelahan/ gagal napas atau air
leak syndrome. Foto polos toraks dapat menunjukkan gambaran hiperinflasi,
peningkatan vaskular pada area perihiler, edema interlobaris, atau cairan pada
fisura.!! Pada pemeriksaan ultrasonografi paru, didapatkan gambaran campuran
A-line dan B-line. 1

Beberapa pemeriksaan lain yang dapat dipertimbangkan, diantaraya
adalah kadar amonia pada kondisi letargis dan asidosis metabolik untuk
menyingkirkan keadaan kelainan metabolisme bawaan. Ekokardiografi untuk
menyingkirkan gangguan jantung kongenital pada pasien dengan diagnosa
banding sianosis atau takipnea persisten selama lebih dari 4 hingga 5 hari.”

Tata laksana TTN

Transient tachypnea of newborn merupakan kondisi swasirna, oleh sebab itu tata

laksana utama TTN adalah terapi suportif, di antaranya adalah :

*  Rule of 2 hours : Dua jam setelah onset sesak napas, jika kondisi belum
membaik atau bahkan memburuk atau jika Fraksi Insipirasi Oksigen
(FiO,) yang dibutuhkan lebih dari 0,4 atau rontgen dada menunjukkan

gambaran yang tidak normal, maka perlu dipertimbangkan untuk
memindahkan bayi ke NICU.™"
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Perawatan NICU rutin termasuk pemantauan kardiopulmoner,
pemeliharaan lingkungan termal netral, mengamankan akses intravena
(IV), menjaga hidrasi dan glukosa darah, dan observasi ketat tanda untuk
sepsis neonatal awitan dini.

Respirasi

Bantuan oksigen dapat diberikan apabila oksimetri atau hasil pemeriksaan
analisa gas darah menunjukkan keadaan hipoksemia.

Tatalaksana awal TTN adalah memberikan tekanan jalan napas positif,
sehingga akan membantu klirens sisa cairan dalam alveolus menuju sistem
limfatik, mencegah atelektasis, mengurangi usaha napas, mengkonservasi
penggunan surfaktan, dan memperbaiki rasio ventilasi perfusi di tingkat
alveolar. Nasal CPAP merupakan pilihan pertama untuk terapi TTN."?
Nasal CPAP dengan humidifikasi (bubble cpap, infant flow driver, dan
ventilator CPAP) lebih baik dibandingkan CPAP tanpa humidifikasi
(T-piece resuscitator) karena dapat mencegah cidera permukaan saluran
napas bayi.!

Humidified high flow nasal canula (HHHEFN) dapat dicoba untuk
tatalaksana TTN dengan skor Downe < 6.1¢

Pemberian oksigen menggunakan kap oksigen (oxygen hood atau head
box), nasal kanul aliran rendah (<2 Ipm) sudah tidak direkomendasikan
karena berpotensi menginduksi atelektasis absorbsi, toksisitas oksigen,
dan menciderai permukaan jalan napas.’

Target saturasi oksigen adalah 90-95%.!7

Keterlambatan dalam memberikan tekanan jalan napas positif, berpotensi
menyebabkan paru-paru kolaps, hipertensi pulmoner, syok bahkan
kematian.

Pada kondisi paru-paru yang kolaps dengan hipertensi pulmoner pada
pasien dengan perburukan status respiratorik, intubasi endotrakeal dan
penggunaan ventilator mekanik harus selalu dipertimbangkan.

Analisa gas darah dapat diulang, dan monitor oksimeter dapat dilanjutkan
hingga tanda-tanda dari distres pernapasan membaik

Tata laksana MTTN
Mengembangkan paru-paru

Apabila didapatkan tanda-tanda MTTN, maka bayi harus dirawat di Ruang
NICU. Mekanisme tata laksana MTTN dengan mengembangkan paru sekaligus
medorong cairan keluar dari alveolus. Intubasi dengan ventilator mekanik
merupakan terapi pilihan untuk bayi dengan tanda tanda MTTN seperti : '8
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¢ Gagal CPAR bayi masih retraksi walau mendapat CPAP 8 cmH,0

*  Bayi gagal mencapai SpO, > 90% walau menggunakan FiO, > 40%
e Skor Downe > 6

¢ Perbedaaan SpO, tangan kanan dan ekstremitas lain > 5%

Terdapat beberapa pengaturan ventilator mekanik yang perlu dipertimbangkan,

seperti : ¥

a. Modus AC/VG

b.  Back-up rate 50-60 kali/menit

c.  PEEP5cmH,O

d.  Vte target 6 mL/KgBB/menit

e. Waktu inspirasi 0,33 sd 0,4 detik

Pemantauan klinis dan pemeriksaan analisis gas darah perlu dilakukan dalam
30 menit. Target terapi dalam tata laksana MTTN adalah sebagai berikut :
Penurunan skor Downe

SpO, >90% dengan FiO, < 30%

Tekanan puncak inspirasi < 20-25 cmH,O

pH 7,35-7,45

pCO2 35-45 cmH,0O.

o 0 o

Apabila target terapi tidak tercapai dalam 1 jam, maka perlu dipertimbangkan

untuk penggunaan ventilator berfrekuensi tinggi / high frequency oscilating

ventilation (HFOV). Berikut merupakan pengaturan awal HFOV :2°

a. P-mean 1-2 cmH2O diatas P-mean ventilator mekanik

b. Frekuensi 10-12 Hz

¢.  Amplitudo 20-25 emH,O

d. Jika HFOV dilengkapi dengan sensor dan grafik user interface, maka
amplitodo perlu disesuaikan agar high-frequency tidal volume (VTh)
mencapai 2-2,5 mL/KgBB.

e. Gunakan pengaturan inspiratory time 0,33 detik.

Evaluasi hemodinamik harus dilakukan dengan menggunakan ekokardiografi.

Adapun beberapa parameter yang harus dinilai adalah?!:

a. Tanda-tanda hipertensi pulmoner
Pada kasus PPHN, terdapat bulging septum interventrikel pada parasternal
short axis view. Septum interventrikel akan terlihat mendatar (gambaran
huruf D), bahkan tertekan ke arah ventrikel kiri membentuk gambaran
bulan sabit.
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b. Tanda tanda gagal ventrikel kanan, diantaranya sebagai berikut :
Diameter akhir diastol ventrikel kanan >2 standar deviasi (SD) nilai
normal sesuai usia gestasi.

- Curah jantung kanan < 150 mL/KgBB/menit
- Tricuspid Annular Plane Systolic Excurson (TAPSE) < 2 SD nilai normal

sesuai usia gestasi
c. Taksiran tekanan arteri pulmoner
Melalui perhitungan kecepatan maksimal regurgitasi di katup mitral
menggunakan pulse wave doppler, maka dapat diperkirakan mengenai
estimasi tekanan arteri pulmoner dengan rumus 5 + 4(Vmax)? mmHg.
d. Tekanan darah sistolik, diastolik serta rata-rata perlu diukur dengan alat
ukur tekanan darah invasif atau non invasif bila tidak memungkinkan.
Tekanan darah rerata harus di atas tekanan arteri pulmoner.
e. Pola pirau aliran darah di duktus arteriosus atau foramen ovale.
Pola pirau kanan ke kiri atau bidireksional dengan komponen kanan ke
kiri > 66% menandakan hipertensi pulmoner yang belum teratasi.

Menurunkan tekanan pulmoner

Apabila terdapat tanda-tanda gagal napas hipoksik karena hipertensi pulmoner,
maka target utama terapi adalah menjaga tekanan sistemik dalam rentang
normal dengan menurunkan tekanan pulmoner. Terdapat beberapa strategi

yang dapat menurunkan tekanan pulmoner diantaranya adalah sebagai berikut:
22,23

a. Inhaled Nitric Oxide (i-NO).
Zat i-NO bekerja dengan cara menghambat guanilat siklase sehingga
memberikan efek vasodilatasi pada arteriol pulmoner. Zat i-NO bekerja
spesifik hanya di pembuluh darah pulmoner, karena ketika memasuki
sirkulasi sistemik, zat ini akan dinetralisir di sel darah merah.

Indikasi pemberian i-NO adalah ketika oksigen indeks (mean airway
pressure : FiO, x 100%) mencapai > 20. Zat i-NO diberikan dengan dosis
dimulai dari 20 ppm dengan cara inhalasi.

b.  Pemberian inotrop dan vasopressor.

Tujuan dari pemberian inopressor seperti dopamin, nor-adrenalin dan
adrenalin adalah untuk menjaga agar tekanan darah sistemik lebih
tinggi dari tekanan pulmoner. Obat inopressor hanya diberikan jika bayi
mengalami hipertensi pulmoner dan juga mengalami hipotensi sistemik.
Dosis inopressor harus dititrasi agar tidak berlebihan karena dapat
menyebabkan peningkatan tekanan paru. Nor-adrenalin tidak lebih dari
0,05 mcg/KgBB/menit dilaporkan berhubungan dengan peningkatan
kesintasan bayi dengan hipertensi pulmoner.
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c.  Pemberian obat initropik dan lusitropik

Obat-obat yang dapat meningkatkan kontraktilitas jantung (inotropik)
seperti dobutamin maupun meningkatkan kontraktilitas jantung dan
menurunkan afterload (lusitropik) seperti milrinon dapat diberikan bila
terdapat tanda-tanda kegagalan fungsi sistolok maupun diastolik dari
ventrikel. Walaupun memiliki efek menurunkan tekanan pulmoner
melalui jalur penghambatan enzim phosphodiesterase 111, Mllrinon
sebaiknya dihindari pada kondisi gangguan fungsi jantung dengan
hipotensi sistemik.

d. Prostaglandin E-1
Pada saat hipertensi pulmoner tidak dapat teratasi dengan kombinasi i-NO
, inotropik dan vasopressor, maka diperlukan pembukaan duktus arteriosus
yang telah menutup fungsional. Pemberian Prostaglandin E-1 melalui
jalur intravena dapat menjadi pilihan terapi. Dosis inisial 20 mikrogram/
KgBB/menit dapat diberikan. Evaluasi diameter duktus arteriosus dan
pola aliran yang melaluinya dapat dijadikan panduan untuk melakukan

titrasi dosis PG E-1.

e. Target Gas Darah
Pada MTTN dengan hipertensi pulmoner, target dari gas darah adalah :
pH 7,40-7,45; pCO2 35-40; pO2 60-80 mmHg.

Nutrisi #

a. Keadaan respsiratorik neonatus merupakan determinan yang sering
digunakan untuk menentukkan derajat kebutuhan bantuan nutrisi
neonatus.

b. Takipnea diatas 80 kali/menit dengan disertai peningkatan usaha nafas
seringkali menyebabkan pemberian minum secara peroral pada bayi
menjadi tidak aman.

c. Jika kondisi hemodinamik dan respiratorik belum stabil maka perlu
dipertimbangkan pemberian cairan intravena dekstrosa 10% dan kalsium
glukonas dimulai dari 60-80 ml/kgbb/hari.

d. Apabila terdapat perbaikan pada gangguan pernafasan, maka dapat
diberikan nutrisi enteral bertahap via pipa orogastrik disertai pemantaun
ketat bila status hemodinamik dan respirasi sudah stabil.

e. Perlu dilakukan pemantauan kadar natrium dan osmolaritas darah. Jika
keduanya meningkat segera naikkan kebutuhan cairan. Dehidrasi akan
memperberat kondisi hipertensi pulmoner.
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Infeksi

a.

Bila pada anamnesis tidak ditemui faktor risiko sepsis neonatorum
awitan dini (SNAD) dan kondisi sesak napas membaik dengan cepat
(< 2 jam pasca penggunaan alat bantu napas), maka diagnosis SNAD
atau pneumonia menjadi lebih kecil kemungkinannya. Bayi tidak perlu
mendapat terapi antibiotika.

Sebaliknya jika terdapat keraguan TTN untuk dibedakkan dengan SNAD
dan penumonia, maka pemberian antibiotik empiris dengan ampicilin dan
gentamicin tidak boleh ditunda.

Medikasi

Beberapa studi percobaan kontrol terandomisasi menunjukkan bahwa
efikasi dari furosemid atau epinephrine racemic pada TTN memberikan
perbedaan yang tidak sigifikan dibandingkan dengan kontrol dalam hal
durasi takipnea dan lama masa rawat di rumah sakit. %7

Salbutamol (beta2-agonist inhalasi) menunjukkan penurunan dari durasi
gejala dan lama masa rawat; walaupun demikian, dibutuhkan studi
evidence-based lanjutan mengenai efikasi dan keamanan terapi tersebut.”

Diagnosis Banding

-

R ™o oo o

Pneumonia

Penyakit membran hialin

Sindrom aspirasi : mekonium, darah, atau cairan amnion
Pneumotoraks

Defek jantung left-to-right shunt disertai kegagalan

Hipertensi pulmonal persisten

Iritasi atau penyakit system saraf pusat : perdarahan subarakhnoid,
ensefalopati hipoksik iskemik

Kelainan metabolisme bawaan

Malformasi kongenital : hernia diafragmatika kongenital, malformasi
adenomastoid kistik.

Prognosis

Secara keseluruhan prognosisnya sangat baik dimana umumnya gejala TTN
akan membaik dalam 48 jam onset penyakit. Pada beberapa laporan kasus,
TTN maligna dapat menimbulkan terjadinya hipertensi pulmonar persisten
pada neonatus yang disebabkan oleh adanya peningkatan pada resistensi

vaskuler pulmoner oleh cairan paru yang tersisa.

37
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Komplikasi

Kebocoran udara dan pneumotoraks merupakan komplikasi yang jarang terjadi.
Beberapa studi longitudinal menunjukkan adanya hubungan antara TTN dan
perkembangan kondisi asma.

Simpulan

Transient tachypnea of the newborn merupakan sesak napas tersering pada bayi
hampir cukup bulan dan cukup bulan. Sesak napas tersebut dapat berupa
adaptasi yang terlambat, TTN maupun MTTN. Pemberian tekanan jalan napas
positif berkelanjutan non-invasif merupakan pilihan utama tatalaksana TTN.
Pada kondisi MTTN, bayi membutuhkan terapi ventilasi invasif dengan fokus
mengembangkan paru sekaligus memperbaiki komplikasi hipertensi pulmoner.
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