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Sandbjerg - rekommandationer:

Afgraensning af emnet:
Formalet med denne litteraturgennemgang er at komme med guidelines, der
beskriver indikationer for fosterhjerteskanning.

Fosterhjerteskanning (fgtal ekkokardiografi eller “fosterekko”) er en undersggelse
hvor fosterets hjerte undersgges for strukturelle anomalier, uregelmaessigheder i
hjerterytmen og funktionelle tilstande.

Fosterhjerteskanning udfgres fra uge 12+0 og frem til fgdslen, ideelt ved 2 skanninger
i hhv. uge 14-15 og 20-21 - den sidste af hensyn til abortgraensen.

Ifslge den nye procedure kodevejledning anvendes for sdvel tidlig som sen
Fosterhjerteskanning procedure nr. UXUD86C.

Det skal understreges at gruppen IKKE har taget stilling til HVEM der skal
udfgre disse skanninger.
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Indholdsfortegnelse:

Indikationsliste:
Indledning:
Incidens
Associerede anomalier:
Fgtal indikation:
Mistanke om hjertefejl ved skanning
Ekstrakardielle misdannelser
Sma biometri
Nakkefold >95 perc. og normal karyotype
Single umbillical artery (SUA)
Fgtal takykardi
Fgtal bradykardi
Non - immun hydrops
Aneuploidi, mosaikker og fortsat graviditet
Sveer polyhydraminios (AFI > 35)
Tvillinger
Tvilling til tvilling transfusionssyndrom
Funktionelle tilstande
NSAID i 3. trimester
Maternel indikation
Familiaer disposition
Faetter-kusine aegteskaber
Maternel medicinsk sygdom
Diabetes
Praegestionel Diabetes Mellitus (PGMD)

Risiko: 8- 50 %
Risiko: 10-42 %
Risiko 10 %
Risiko: 2 - 30 %
Risiko: 20-30 %
Risiko: 3-6 %
Risiko: 40 - 50 %
Risiko: 9 - 23 %
Risiko: 62 %
Risiko: 10 - 14 %
Risiko: 2-3 %
Risiko 11-14 %
Risiko: Kan ikke angives

Risiko: 2-10 %
Risiko: 3 - 6%

Risiko 3 %

Autoimmune sygdomme(med SSA/Ro/SSB/La antistoffer) Risiko: 2 - 8 %

Epilepsi (antiepileptisk behandling)

Syndromer i familien hvor hjertefejl indgar

Risiko: 1-2 %

DiGeorge syndrom (DGS) (eller velo-cardio-facialt syndrom, VCFS)

Tubergs sklerose
Marfans syndrom
Noonans syndrom
Maternel toxisk pavirkning
Stort alkohol forbrug
Kokain
Medicin
Antiepileptika - se under epilepsi
Tricykliske antidepressiva
Lithium
Appendix
BMI > 35
Medicin
NSAID i 1. trimester
Erythromycin
Amfetamin

Referencer

Risiko1,3 %
Risiko: 6 %

Risiko ?
Risiko 1,1 %
Risiko 1,5 %

Risiko 1,7 %
Risiko: 0?

Guideline om indikationer for fosterhjerteskanning godkendt p& Fotosandbjerg 2008



Fgtosandbjerg 2007. Indikationer for hjerteskanning

Indikationsliste:
Fgtal indikation:

Mistanke om hjertefejl ved skanning Risiko: 8- 50 %
Anbefaling: Der er indikation for en fosterhjerteskanning hos alle gravide, hvor der
ved skanning ikke kan fremstilles et normalt firekammerbillede eller hvor skanningen af
hjertet giver mistanke om en anomali. (Evidensgrad B,IIa)

Ekstrakardielle misdannelser Risiko: 10-42 %
Anbefaling: Misdannelser er ofte multiple og hjertefejl indgdr hyppigt.
Fosterhjerteskanning ba@r derfor overvejes i alle tilfeelde, hvor en ekstra-kardial
abnormitet er set eller mistaenkt, f.eks. ved en misdannelsesskanning (Evidensgrad

B,1la).

Sm& biometrier Risiko 10 %
Anbefaling: Ved sveer/tidlig SGA bgr fosterhjerteskanning overvejes (Evidensgrad
D,1V).

Nakkefold >95 perc. og normal karyotype Risiko: 2 - 30 %

Anbefaling: Ved fund af NF>95 percentilen bgr der udfgres fosterhjerteskanning.
(Evidensgrad: B,IIa)

Single umbillical artery (SUA) Risiko: 20-30 %
Anbefaling: Ved fund af kun en navlearterie er der indikation for fosterhjerteskanning
(Evidensgrad C,III).

Fotal takykardi Risiko: 3-6 %
Anbefaling: Ved fgtal takykardi er der indikation for fosterhjerteskanning.
(Evidensgrad C,III).

Fotal bradykardi Risiko: 40 - 50 %
Anbefaling: Fgtal bradykardi er indikation for fosterhjerteskanning og undersggelse for
tilstedevaerelse af maternelle autoantistoffer (SSA og SSB), medmindre skanningen har
dokumenteret strukturel hjertesygdom. Detaljeret mekanisme for bradykardien bgr
forsgges udredt (Evidensgrad C,III).

Non - immun hydrops Risiko: 9 - 23 %
Anbefaling: Non-immun hydrops er indikation for fosterhjerteskanning (Evidengrad
C,III).

Aneuploidi, mosaikker og fortsat graviditet Risiko: 62 %

Anbefaling: Ved fortsat graviditet med Turners syndrom er der indikation for
fosterhjerteskanning (Evidensgrad C,III).

Sveer polyhydraminios (AFI > 35) Risiko: 10 - 14 %

Anbefaling: Ved sveer polyhydramnios (AFI > 35) anbefales fosterhjerteskanning
(Evidensgrad D,IV).
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Tvillinger Risiko: 2-3 %
Anbefaling: Hyppigheden af hjertemisdannelser er ca dobbelt s& stor hos tvillinger i
forhold til enkeltfgdte, hvilket betyder at hjerteskanning bgr overvejes. (Evidensgrad
D,III).

Tvilling til tvilling transfusionssyndrom Risiko 11-14 %
Anbefaling: Ved mistanke om TTTS og samtidigt gnske om at bevare graviditeten,
synes der at vaere skaerpet indikation for fosterhjerteskanning Safremt der foretages
behandling pa tvillingerne er skal der efterfglgende ggres lgbende kontrol af den
kardielle tilstand. (Evidens D,IV).

Funktionelle tilstande Risiko: Kan ikke angives
Anbefaling: Ved tilstande karakteriseret ved hyperdynamisk kredslgb er der indikation
for gentagne vurderinger af fostrets kardielle funktion (Evidensgrad: D,IV).

NSAID i 3. trimester
Anbefaling: Anvendes NSAID preeparater i 3 trimester under en laengere tid bgr der
foretage fosterhjerteskanning og flowmaling i ductus venosus.

Maternel indikation

Familizer disposition Risiko: 2-10 %
Anbefaling: I tilfeelde af familizer disposition (forzeldre og sgskende) til medfgdt
hjertesygdom bgr der tilbydes fosterhjerteskanning (Evidensgrad B,IIa).

Feetter-kusine aegteskaber Risiko: 3 - 6%
Anbefaling: I tilfaelde af faetter-kusine segteskaber bgr der tilbydes fosterhjerte-
skanning (Evidensgrad C,III).

Preegestionel Diabetes Mellitus (PGMD) Risiko 3 %
Anbefaling: Gravide med prasgestationel diabetes mellitus bgr tilbydes
fosterhjerteskanning. Hvis en gravid med GDM under graviditeten bliver insulin
kraevende bgr fosterhjerteskanning overvejes. (Evidensgrad B,I1a).

Autoimmune sygdomme(med SSA/Ro/SSB/La antistoffer) Risiko: 2 - 8 %
Anbefaling: Gravide med Ro/La antistoffer bgr have foretaget fosterhjerteskanning
hver 1-2. uger fra 18. til 24. gestationsuge, herefter evt. hver 4. uge. Skanningen bgr
inkludere maling af hjertefrekvens og mekanisk P-R interval. Kvinder med hypothyreose
og/eller antithyreoide antistoffer bgr tilbydes undersggelse for Ro-antistoffer og Ro/La
antistof positive kvinder bgr skannes som anfgrt ovenfor. (Evidensgrad C,IV).

Epilepsi (antiepileptisk behandling) Risiko: 1-2 %
Anbefaling: Fosterhjertescanning anbefales af alle gravide i polyfarmakologisk
antiepileptisk behandling og af kvinder i valproatbehandling, men bgr over meget lav
taerskel tilbydes alle kvinder i antiepileptisk behandling. (Evidensgrad B,IIa).

Guideline om indikationer for fosterhjerteskanning godkendt p& Fotosandbjerg 2008 4



Fgtosandbjerg 2007. Indikationer for hjerteskanning

Syndromer i familien hvor hjertefejl indg8r

DiGeorge syndrom (DGS) (eller velo-cardio-facialt syndrom, VCFS)

Tubergs sklerose

Marfans syndrom

Noonans syndrom
Anbefaling: Da ovennaevnte sygdomme er autosomalt dominante tilbydes
fosterhjerteskanning til alle med disse syndromer. Da udviklingen af sygdommen kan
ske gradvis gennem graviditeten bgr disse patienter (ogsa de der tidligt i graviditeten
fandtes normale) fglges med fosterhjerteskanning gennem graviditeten. En negativ
fosterhjerteskanning udelukker ikke sygdommen hos barnet. (Evidensgrad D,1V).

Maternel toxisk pdvirkning

Stort Alkoholforbrug Risiko 1,3%
Anbefaling: Alle gravide med konstant stort (> 3-4 genstande dagligt)eller periodisk
stort) (> 5 genstande x mindst 1-2 gange per maned alkoholforbrug bgr tilbydes
fosterhjerteskanning (Evidensgrad C,III).

Kokain Risiko: 6 %
Anbefaling: Det m3 anbefales at alle gravide, der har taget kokain tilbydes
fosterhjertescanning.

Medicin
Antiepileptika - se under epilepsi
Tricykliske antidepressiva

1o o 18 o TSRS Risiko ?
Anbefaling: Ebsteins anomali er i sveerere former en meget alvorlig hjertesygdom med
en oftest darlig korttidsprognose og en hgj operativ mortalitet. Da svaerere former er
lette at diagnosticere intrauterint og da antallet af kvinder behandlet med Lithium i
fgrste trimester er meget begreenset, kan man overveje fosterhjerteskanning til gravide
eksponeret for Lithium.

Appendix
BMI > 35 Risiko 1,1 %
Anbefaling: Ved svaer overvaegt (BMI >=35) kan tidlig misdannelsesskanning (evt.
suppleret med transvaginal skanning) overvejes, specielt ved abnorm glucosetolerance.
(Evidensgrad B,IIa).

Medicin

NSAID i 1. trimester Risiko 1,5 %
Erythromycin Risiko 1,7 %
Amfetamin Risiko: 07?
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Indledning:

Hjertemisdannelser er den hyppigste medfgdte enkeltmisdannelse (6 gange hyppigere
end kromosomanomalier og 4 gange hyppigere end neuralrgrsdefekter). I Danmark
udgg@r de mere end 46 % af alle misdannelser (samlet praevalens af misdannelser i
Danmark angives til 15 per 1000 fgdte bgrn (Sundhedsstyrelsen)).
Hjertemisdannelser omfatter et bredt spektrum af svaerhedsgrader. I den ene ende
defekter, hvor barnet bliver raskt uden behandling. I den anden ende defekter, som er
sa alvorlige, at langtidsoverlevelsen er darlig og livskvaliteten betydeligt forringet. De
fleste af de meget alvorlige misdannelser lader sig diagnosticere i graviditeten.
Detektionsraterne afhanger af flere faktorer, f. eks undersggerens kompetence og
viden om spektret af medfgdte hjertesygdomme, maden hjertet skannes pa, det
ultralydapparatur der anvendes, tidspunktet i graviditeten undersggelsen fortages pa,
den gravides BMI og fosterets lejring. Hvis der mistaenkes en hjertemisdannelse bgr
den gravide henvises til center med bgrnekardiologisk specialekspertise. De seneste
rtiers udvikling inden for diagnose og kirurgisk behandling har medfgrt en dramatisk
forbedring af overlevelse og livskvalitet for bgrn med alvorlige hjerte misdannelser.

Arbejdsgruppen har set pa indikationer for fosterhjerteskanning om end det er vist i
mange opggrelser at bgrn med hjertemisdannelser altovervejende fgdes af madre
uden nogen kendte risikofaktorer. Der er derfor god grund til at optimere screeningen
for hjertemisdannelser ved den gennemskanning for misdannelser som alle gravide i
Danmark skal tilbydes efter Sundhedsstyrelsens retningslinier fra 2004. Dette emne
ligger imidlertid udenfor den aktuelle afgraensning af arbejdsopgaven.

Hjertemisdannelser forekommer hos nogle gravide oftere end hos andre. Hgj-risiko
grupper opdeles efter Fotale og Maternelle faktorer.

I det omfang det har vaeret muligt, har vi angivet den absolutte risiko for de enkelte

indikationer. Vi har angivet risikoen som forgget, nar den relative risiko er mere end
dobbelt s& hgj som baggrundsrisikoen. Hvis risikoen ikke er forgget i forhold til denne
definition, sa har vi for udvalgte emner placeret vore beskrivelser i appendixafsnittet..

Inden for en raekke af emnerne foreligger der kun fa undersggelser og ofte kun
deskriptive eller af beskeden stgrrelse. Evidensen ud fra den litteratur, som vi har
kunnet finde er derfor indenfor en raekke omrader lav. Vi har tilstraebt i de situationer
at beskrive usikkerheden og komme med vores bedste bud pa en anbefaling.

Vi har benyttet DSOG’s guidelines til guidelines og evidensgraderne

Baseret pa 1a, 1b evidens

Baseret pa 2a, 2b evidens

Baseret pa kategori 3 evidens eller ekstrapoleret fra kategori 1 eller 2 evidens

. Baseret pa kategori 4 evidens eller ekstrapoleret fra kategori 1 2 eller3 evidens

oowp

Ia: Evidens fra metaanalyse af randomiserede, kontrollerede undersggelser.
Ib: Evidens fra mindst en randomiseret, kontrolleret undersggelse.

ITa: Evidens fra mindst en kontrolleret undersggelse uden randomisering.
IIb: Evidens fra en anden kvasi-eksperimentel undersggelse.
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III: Evidens for deskriptive undersggelser, f eks case kontrol undersggelser,
korrelationsundersggelser.

IV:  Evidens fra ekspertkomiteer, velestimerede autoriteter enkelttilfelde og sma
serier.

Hvert afsnit er afsluttet med en anbefaling. Denne anbefaling skal opfattes som

gruppens leegefaglige rekommandation ud fra den litteratur som er beskrevet i denne
guideline.
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Incidens:

Den "sande” incidens af kongenitte kardiovaskulaere sygdomme er vanskelig at
bestemme praacist, bl.a. fordi definitioner kan diskuteres og fordi diagnostiske
procedurer hele tiden aendres og forfines, saledes at selv beskedne forandringer nu i
stigende omfang identificeres, hvilket er af afggrende betydning for den gjensynlige
stigning i incidensen af de mere trivielle hjertesygdomme(1). Den stigende hyppighed
af hjertemisdannelser angives derfor meget forskelligt i den eksisterende ofte zeldre
litteratur, men angives traditionelt til 0.8% og tager derfor ikke de to hyppigste
forekommende abnormiteter, bikuspid aortaklap og mitralprolaps, i betragtning.

Associerede anomalier:

I det norske kohortestudie fandt Tegnanders (2) at 32 % af de praenatalt
diagnosticerede alvorlige hjertemisdannelser og 16 % af de mindre alvorlige
hjertemisdannelser havde andre misdannelser eller kromosomfejl.

I et incidensstudie (3) fandt man ved detaljeret fosterhjerteskanning af 2716 fostre i
hgj risiko for medfgdt hjertesygdom at 203 (7,5 %) havde medfgdt hjertefejl. Blandt
disse havde 46 (22 %) en preenatal diagnosticeret kromosomfejl. Man fandt desuden
at 80 % af de 203 med hjertefejl havde ekstrakardielle misdannelser. De fandt at LR
for aneuploidi stiger hvis der udover en hjertefejl ogsa er en ekstrakardiel
misdannnelse.

Anbefaling: Invasiv diagnostik bgr overvejes ved fund af hjertemisdannelse og szerlig
hvis der samtidig er en ekstrakardiel misdannelse.

Fogtal indikation:

Mistanke om hjertefejl ved skanning Risiko: 8- 50 %

Flere studier har vist at de fleste fgtale hjertefejl diagnosticeres blandt gravide henvist
pd mistanke om hjertefejl ved misdannelsesskanningen eller pga. manglende
fremstilling af firekammerbillede (4).

Stumpflen (5) foretog rutinemaessig hjerteskanning hos 3085 gravide. Af disse havde
71 % ingen risikofaktorer for hjertesygdom, mens henholdsvis 17% og 12% havde
enten maternelle risikofaktorer eller en non-kardial, sonografisk pdvist anomali. Der
blev i alt fundet 46 med hjertefejl, hvoraf 15 (0,7 %) i gruppen uden risikofaktorer,
3(0,6%) i gruppen med en maternal risikofaktor og 28 (8%) i gruppen med en
sonografisk anomali. Dette svarer til en RR pa 13,8 (CI: 4,2-45) for at der er en
hjertemisdannelse i gruppen, der er henvist pga. mistanke om hjertefejl i forhold til
gruppen med maternelle risikofaktorer

I et studie fra London (6) fra 2002 fik 890 (9.6 %) ud af 9277 gennemskannede
gravide foretaget fosterhjerteskanning. Tyve procent af de henviste var fra den
sakaldte lavrisikogruppe. I alt var der 40 hjertemisdannelser. De 30 blev
diagnosticeret ved fosterhjerteskanningen (DR= 75 %), de 10 fgrst efter fgdslen. Af
de 178, der var henvist pa mistanke om hjertefejl ved 18 ugers rutine skanning,
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havde 21 (12 %) en anomali. RR for alle typer af hjertefejl var 9,3 (CI: 4,3- 20,0)
mellem lav - og hgjrisikogravide.

I et tredje studie fra Boston (7), fik 275 (4,6 %) ud af 6002 skannede gravide
foretaget fosterhjerteskanning. Af de 275, der var henvist pd mistanke om hjertefejl,
havde 49 (18 %) en anomali. RR for alle typer af hjertefejl var 17,9 (CI: 9,3- 34,5)
mellem lav - og hgjrisikogravide.

I et israelsk studie fra 2005 (8) fik 1696 gravide foretaget fosterhjerteskanning. I alt
havde 46(2,7 %) hjertemisdannelser (alle typer). Af de 78, der var henvist pa
mistanke om hjertefejl ved 18 ugers rutine skanning, havde 38 (48,7 %) en anomali.
Den RR for all type af hjertefejl var 15.8 (CI: 6,3- 40,0) mellem lav - og
hgjrisikogravide.

Konklusion: Den relative risiko for en medfgdt hjertemisdannelse er 9-18 gange
stgrre blandt sdkaldt “lav risikogravide”, hvor man ved en skanning af fosterets hjerte
har fdet mistanke om en anomali, eller hvor man ikke har veeret i stand til at
fremstille et 4 kammer billede pa tilfredsstillende made og derfor har viderehenvist til
fosterhjerteskanning i forhold til de sakaldte "hgjrisikogravide”, hvor der har veaeret en
fgtal eller maternel indikation for fosterhjerteskanningen. Antallet af fundne
hjertemisdannelser blandt de gravide, der henvises til fosterhjerteskanning (sandt
positive) varierer derimod meget fra sted til sted og afhaenger af s& mange forskellige
faktorer, at det ikke er muligt at angive et tal for dette, men at det er ved screeningen
for misdannelser, at de hjertesyge fostre/ bgrn skal findes er ud fra det beskrevne
evident.

Anbefaling: Der er indikation for en fosterhjerteskanning hos alle gravide, hvor der
ved skanning ikke kan fremstilles et normalt firekammerbillede eller hvor skanningen
af hjertet giver mistanke om en anomali. (Evidensgrad B,IIa)

Ekstrakardielle misdannelser Risiko: 10-42 %

Labe-gumme-ganespalte:

I to nyere studier blev alle bgrn fgdt med en leebe- og/eller ganespalte undersagt for
associerede misdannelser. I et svenske studie var praevalensen af hjertemisdannelser
blandt 614 bgrn med laebe og/eller ganespalte 19/614 (31/1000) mod 2,3/1000 i
populationen, dvs 13 gange hgjere (9).

I et fransk case - kontrol studie med 460 bgrn med laebe og/eller ganespalte, fandtes
21/460 (45/1000) hjertemisdannelser i case gruppen sammenlignet med 9,2/1000 i
kontrol gruppen, hvilket er en naesten 5 gange gget risiko. Bgrn fgdt med isoleret
ganespalte havde flest associerede "misdannelser”, - bgrn med isoleret laebespalte
feerrest. Det fremgar ikke om det samme var gaeldende for hjertemisdannelserne(10).

Omfalocele:

Hyppigheden af hjertemisdannelse hos fostre med omfalocele angives meget
forskelligt. Brandtberg fandt saledes en pafaldende hgj forekomst (42 %) af hjertefejl
hos 36 fostre med omfalocele og normale kromosomer (11), mens Axt tilsvarende
"kun” fandt at 2 ud af 19 med omphalocele (10 %) ogsa havde hjertesygdom (12).

Guideline om indikationer for fosterhjerteskanning godkendt p& Fotosandbjerg 2008 9



Fgtosandbjerg 2007. Indikationer for hjerteskanning

Diafragmahernie:
Hos fostre og bgrn med diafragmahernie er risikoen for samtidig hjertesygdom
angivet til henholdsvis 14,6 % (13) og 12 % (14).

Oesofagusatresi:
Hjertemisdannelser fandtes hos 38 % af 227 bgrn fgdt med oesofagusatresi, hyppigt
som led i VACTERL syndrom (15).

Duodenalatresi:
I et studie af 103 bgrn med antenatal diagnosticerede duodenstenose/-atresi fandt
man hjertesygdom hos 34 % (16).

Analatresi:
Ses som en del af VACTERL syndrom.

CNS:

Hjertemisdannelser er associerede med CNS misdannelser, men i s3 fald oftest som
en del af et syndrom, f.eks. Meckel-Grubers syndrom , Fryns syndrom (17), Ellis-van
Creveld syndrom (18) og Cornelia de Lange syndrom (19).

Nyrer:
Cystisk renal dysplasi ses sammen med hjertemisdannelse ved Meckel-Gruber og
VACTERL (20).

Konklusion: Mange misdannelser er associerede med hjertemisdannelser. Det gaelder
frem for alt laebe og/eller gane spalte samt misdannelser i gastrointestinalkanalen,
omfalocele og diafragmahernie. Hjetemisdannelsen kan ogsa vaere del i et syndrom og
er da associeret til misdannelser i CNS, nyre og ekstremiteter.

Anbefaling: Misdannelser er ofte multiple og hjertefejl indgar hyppigt.
Fosterhjerteskanning bgr derfor overvejes i alle tilfaelde, hvor en ekstra-kardial
abnormitet er set eller mistaenkt, f.eks. ved en misdannelsesskanning (Evidensgrad
B,IIa).

Sma biometrier Risiko 10 %

Ved SGA forstds et foster der ikke har opndet dets genetiske vaekstpotentiale. Dette
skyldes oftest placentainsufficiens (IUGR), eller fgtal sygdom, herunder syndromer og
aneuploidier (21;22).

Der er kun fa studier der har undersggt sammenhaengen mellem SGA/IUGR (normal
karyotype) og risiko for hjertemisdannelser.

I et mindre studie med 46 gravide med svaer SGA/IUGR og normal karyotype blev der
foretaget supplerende fosterhjerteskanning. Man fandt strukturel hjertemisdannelse
hos 13 % (23)
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I et studie fra et terticert center med 458 henvist pgr af SGA havde 19 % aneuploidi.
Ved henvisning fgr uge 26 var triploidi den hyppigste aneuploidi, efter uge 26 var
trisomi 18 den hyppigste aneuploidi. Af de aneuploide fostre havde 96 %
misdannelser, hvoraf hjertemisdannelser var en af de hyppigste (24).

Konklusion: Sveer og tidlig SGA kan vaere forarsaget af en raekke fgtale syndromer
og aneuploidier, hvoraf en del er associerede til hjertemisdannelser.

Anbefaling: Ved sveer/tidlig SGA bgr fosterhjerteskanning overvejes (Evidensgrad
D,IV).

Nakkefold >95 perc. og normal karyotype Risiko: 2 - 30 %

I Danmark tilbydes alle gravide risikovurdering for Downs syndrom 1. trimester, hvor
bl.a. stgrrelsen af fostrets nakkefold (NF) — en vaeskebreemme under nakkehuden,
males. NF-skanningen kan gennemfgres fra graviditetsuge 1142 t.o.m. uge 13+6
(svarende til en fosterleengde (CRL) mellem 45 og 84 mm) (25)

Mens nakkefoldens (NF) 95 percentil gges med fostrets stgrrelse: 2,1 mm ved CRL 45,
og 2,7 mm ved CRL 84, er 99 percentilen derimod 3,5 mm og uafhangig af
gestationsalderen (25).

Hos fostre med normale kromosomer har studier med tilsammen >67.000 gravide vist
en klar ssammenhang mellem nakkefoldens stgrrelse og risikoen for strukturel
hjertefejl (26-36), sdledes at risikoen for hjertefejl stiger eksponentielt med stigende
NF, en sammenhaeng der i gvrigt ogsd gaelder aneuploide fostre (26). Hvis man
udelukkende ser pa stgrrelsen af NF og praevalensen af alvorlige hjertefejl, ses samme
eksponentielle sammenhaeng(26).

Nakkefold Hjertemisdannelse | Alvorlig
hjertemisdannelse

Normal karyotype

< 95 percentil 0,7 % 0,2 %

(baggrundsrisiko)

95 centil til 3,5 mm 1,8 % 1,0-1,8 %

3,5-4,4 mm 3,5% 3%

4,5-5,4 mm 6,4 % 7 %

5,5-6,4 mm o 20 %

> 6,5 mm 12,7 % 30 %

Ref: (26;37)

Ved NF > 99 percentilen er risikoen for strukturel hjertefejl ca. 8 % (26).
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En metaanalyse (inkluderende >58.000 gravide) har vurderet performance af NF-
skanning som screening for hjertemisdannelser. Ved NF over cut-off henvistes til
fosterhjerteskanning. I analysen indgik kun fostre med normal karyotype. Ved
anvendelse af 95 percentil som cut-off fandt man en sensitivitet pa 37 % (CI 25-51)
og specificitet p& 96,6 % (CI 95,1-97,6), Likelihood Ratio (LR) 11. I gennemsnit
havde 1:33 skannede en alvorlig hjertefejl.

Ved anvendelse af 99 percentilen som cut-off var tallene: Sensitivitet 31 % (CI 18-
49), specificitet 98,7 % (CI 98,1-99,2), LR 24. i gennemsnit havde 1:16 skannede en
alvorlig hjertefejl (28)

Ved normal karyotype er risikoen for strukturel hjertefejl ved NF>95 percentileni 1.
trimester af samme stgrrelsesorden, som risikoen ved maternel diabetes, som
traditionelt har udlgst tilbud om fosterhjerteskanning. Ved NF > 99 percentilen er
risikoen for strukturel hjertefejl ca. 8 % (26).

Fosterhjerteskanning er mulig allerede fra uge 11, og kan med stigende
gestationsalder gennemfgres hos et stigende antal, >90 % i uge 13 (30). Hos 84%
kunne tidlig fosterhjerteskanning gennemfgres som transabdominal skanning (33).

I et studie med 478 fostre henvist til tidlig fosterhjerteskanning (indikationer 1:
NF>99 percentilen, 2: anden anamnestisk risikofaktor, eller 3: mistanke om kardiel,
eller ekstrakardiel misdannelse ved NF-skanning) var den negative praadiktive vaerdi
96%. De hjertefejl der diagnosticeredes, eller mistaenktes (og konfirmeredes ved 20
ugers fosterhjerteskanning) ved den tidlige fosterekko var: AVSD, HLHS, VSD, Hg/Ve
disproportion, isoleret Tricuspidal Regurgitation (TR) (33)

I et studie med gravide 742 henvist til tidlig (uge 11-13+6) fosterhjerteskanning,
kunne der foretages vurdering af TR hos 718 (97 %). Blandt de 458 foster med
normal karyotype blev der pavist TR hos 15 af 39 (47 %) fostre med strukturel
hjertefejl (38)

Konklusion: Hos fostre med normal (savel som abnorm) karyotype er der en klar,
eksponentiel ssammenhang mellem stgrrelsen af nakkefolden, og risikoen for
strukturel hjertefejl.

Anbefaling: Ved fund af NF>95 percentilen bgr der udfgres fosterhjerteskanning.
(Evidensgrad: B,IIa)

Single umbillical artery (SUA) Risiko: 20-30 %

Incidensen angives ved fgdslen at ligge ca. 0,6 % (varierende mellem 0,2 % og 1,2
%), men er gget med en faktor 3-4 i flerfoldsgraviditeter og angives ved fgdslen at
veaere mindst 1 %. Undersggelser har vist at 20-30 % af fostre med SUA har kardielle
misdannelser (39-43).

www.dsog.dk/sandbjerg/foeto/guideline%20SUA%20100106%20(2).pdf

Konklusion: Der er en forgget risiko for hjertemisdannelser nar der kun kan ses
arterie i navlesnoren.
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Anbefaling: Ved fund af kun en navlearterie er der indikation for
fosterhjerteskanning (Evidensgrad C,III).

Fgtal takykardi Risiko: 3-6 %

Fgtal takykardi defineres oftest som vedvarende hjertefrekvens over 180/min..

De fleste tilfelde er supraventrikulzere (udgar fra forkamrene) og skyldes isoleret
forekomst af sakaldte accessoriske ledningsbaner. De er dermed ikke forbundet med
strukturelle hjertefejl, som kun ses sjaldent (1-5 %) hos fostre med takyarytmi (44).
Ebsteins anomali er forbundet med hgj praevalens af accessoriske ledningsbaner
(sdkaldt WPW syndrom) og derfor ofte den hjertefejl som ses hos fostre med
strukturel hjertesygdom.

Andre tilstande som fgtalt "distress”, fgtale infektioner, maternel thyreoideasygdom
og fgtal anaemi kan ogsa udlgse fgtal takykardi og bgr derfor sgges udelukket.

Konklusion: Fosterhjerteskanningen skal foruden at udelukke de sjeeldne strukturelle
arsager til rytmeproblemet ogsa forsgge at bestemme arytmimekanismen/typen mere
detaljeret bl.a. af hensyn til behandlingsvalg, ligesom de haamodynamiske
konsekvenser skal vurderes (hydrops, ventrikeldilatation/-svigt, mitral - og
trikuspidalinsufficiens).

Anbefaling: Ved fgtal takykardi er der indikation for fosterhjerteskanning.
(Evidensgrad C,III)

Fotal bradykardi Risiko: 40 - 50 %

Fgtal bradykardi defineres ofte som en hjertefrekvens < 100/min i mere end 2 min
eller under 110/min i mere end 50 % af en observationsperiode pa 30 til 45 minutter.

I de sveaereste tilfeelde er der tale om et sdkaldt totalt atrio-ventrikulzert (AV) blok,
hvor alle impulser fra forkamrene permanent blokkeres i AV-knuden. En erstatnings-
rytme (eskapaderytme) med udgangspunkt nedenfor AV-knuden sikrer en langsom,
men oftest acceptabel hjerteaktionen. Postnatalt betegnes tilstanden kongenit (totalt)
AV blok (complete congenital AV/heart block, ofte forkortet CAVB eller CHB). Hvis AV
blokket ikke er totalt, vil nogle impulser overfgres fra forkamrene til hjertekamrene og
hjerterytmen bliver derfor ikke s@ langsom, men maske uregelmaessig (ses visse typer
af sdkaldt 2. grads AV-blok). AV blok skyldes overvejende maternelle autoantistoffer
eller strukturelle hjertefejl.

Vedvarende bradykardi er som regel forarsaget af varierende grader af blok, men kan
veere udlgst af sdkaldt blokerede ekstrasystoler samt fgtalt distress pga hypoxi og
acidose. Incidensen af fgtal hjerteblok angives til mellem 1: 15.000 og 1: 20.000
(45).
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I et multicenterstudie (46) omfattende 60 fostre med AV-blok, havde 32 (53 %) en
kompleks strukturel hjertesygdom (venstresidig atrial isomerisme = 31, "kongenit”
korrigeret transposition = 1), mens cirkulerende autoantistoffer fandtes hos 20 (33
%) af de gravide kvinder. I ingen af disse tilfeelde var der samtidigt strukturel
hjertesygdom. Hos 8 var AV-blokket isoleret. I et tilsvarende retrospektivt studie fra
Toronto og Montreal (47) havde 24 (41 %) ud af de i alt 59 fostre med CHB strukturel
hjertesygdom (venstresidig atrial isomerisme = 18, "kongenit” korrigeret transposition
=3). Hos 31 (53 %) fandtes cirkulerende maternelle antistoffer, mens kun 4 (7 %)
havde isoleret CHB.

Kombinationen af strukturel hjertesygdom og blok er forbundet med en szerdeles
darlig prognose (47;48), hvorimod prognosen for bgrn med antistofbetinget AV-blok i
de fleste tilfaelde er betragtelig bedre (47;48) specielt hvis hjertefrekvensen er over
60/min (47), hvis hjerte:thorax ratio > 0.61 (46), og hvis fosteret er uden hydrops
(49). Hvorvidt steroidbehandling af gravide med fostre med antistofassocieret
bradykardi/AV blok forbedrer prognosen pa kort og lang sigt er usikkert (50).

Se i gvrigt afsnittet om autoimmune sygdomme.

Konklusion: Fgtal bradykardi er en alvorlig tilstand hvor maters antistofstatus bgr
undersgges samtidig med en fosterhjerteskanning for at udelukke de vanskelig
diagnosticerbare strukturelle arsager til rytmeproblemet samt forsgge at bestemme
arytmimekanismen/typen mere detaljeret.

Anbefaling: Fgtal bradykardi er indikation for fosterhjerteskanning og undersggelse
for tilstedeveaerelse af maternelle autoantistoffer (SSA og SSB), medmindre
skanningen har dokumenteret strukturel hjertesygdom. Detaljeret mekanisme for
bradykardien bgr forsgges udredt (Evidensgrad C,III).

Non - immun hydrops Risiko: 9 - 23 %
Ved non-immun hydrops forstas veeskeansamling i to eller flere af kroppens
hulrum/subcutis.

Blandt 45 fostre med non-immun hydrops diagnosticeret efter 24 uger, fandt McCoy
at 33% havde en kardiovaskulaer anomali; enten strukturelle anomalier eller
rytmeforstyrrelser (supraventrikulzer takykardi eller totalt AV hjerteblok) (51).

Tilsvarende fandt Sohan hos 87 fostre med non-immun hydrops, kromosomfejl hos 45
% (hyppigst 45X0 og trisomi 21). Efter uge 24 var den hyppigste arsag takyarytmier
og hydrothorax (52).

I et tertizert center var 55 af 63 hydrope fostre p& non-immun basis. Hos 25% fandtes
kromosomfejl (specielt 45X0 og trisomi 21). I 5 tilfeelde (9,1%) var atiologien kardiel
(1 strukturel, 4 arytmi) og hos 6 (10,9%) formentlig pulmonal (4 chylothorax, 1
cystisk adenomatoid malformation og 1 diafragmahernie). (53).
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I et autopsimateriale havde 50% af 32 fostre med non-immun hydrops samtidigt en
kardiovaskulzer sygdom (7 strukturel anomali, 5 kardiomyopati, 3 myokarditis og 1
rhabdomyomer) (54).

Konklusion: Selvom kromosomfejl er den hyppigste arsag til non-immun hydrops, er
savel strukturelle hjertefejl som arytmier hyppige (9-23 %).

Anbefaling: Non-immun hydrops er indikation for fosterhjerteskanning (Evidengrad
C,III).

Aneuploidi, mosaikker og fortsat graviditet Risiko: 62 %

Risiko for strukturel hjertesygdom ved Turners syndrom er ca. 5 % (55). Risikoen er
hgjst hos kvinder med 45X0, men naesten ligesa hgj ved de forskellige mosaikker.
Hyppigst ses bikuspid aortaklap og coarctatio aortae. Hyppigheden og det spektrum
af hjertefejl man ser praenatalt er hgjere og mere alvorligt end det der oftest ses
postnatalt. Dette skyldes overvejende en gget praenatal forekomst af Hypoplastic Left
Heart Syndrome (HLHS). Surerus (56) fandt sdledes at 62 % af 53 praenatalt
diagnosticerede fostre med Turners syndrom, havde strukturel hjertesygdom (45 %
coarctatio aortae, 13 % HLHS). Hos 85 % afsluttedes graviditeten og i 11,3 % indtraf
intrauterin fosterdgd. Kun 2 ud af de 53 med Turner mosaik havde ingen
hjertemisdannelse. Af de 53 fostre havde 47 en nakkefold > 4mm.

Der er ikke fundet holdepunkt for gget frekvens af hjertemisdannelser hos
fostre/nyfgdte med Klinefelters syndrom eller Triple X.

Konklusion: Turners syndrom er associeret med stor risiko for strukturelle
hjertemisdannelser, hvorimod denne association ikke er fundet ved karyotyper som
XXY eller Triple X.

Anbefaling: Ved fortsat graviditet Turners syndrom er der indikation for
fosterhjerteskanning (Evidensgrad C,III).

Sveaer polyhydraminios (AFI > 35) Risiko: 10 - 14 %

Fostervandsmaengden reguleres via en fin balance mellem produktion (2-3 trimester
primaert fosterurin) og absorption gennem mave-tarmkanalen. Ved en raekke
misdannelser og syndromer ses forstyrrelser i denne balance, hvilket kan medfgre
polyhydramnios (se ogsa@ Sandbjerg guideline vedr polyhydramnios) (57)

Polyhydramnios er forbundet med en gget risiko for strukturelle misdannelser, hvilket
b.la er belyst i et studie med 672 gravide med polyhydramnios. 81 kvinder havde
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svaer polyhydramnios (AFI > 35) (58). Hos disse havde 25 fostre misdannelser, heraf
11 med strukturelle hjertefejl (13, 6 %). Blandt de 145 kvinder med moderat
polyhydramnios (AFI 30-34,9), havde 18 misdannelser, hvoraf 2 var strukturelle
hjertefejl (1,4 %).

Konklusion: Ved polyhydramnios (AFI = 30) er risikoen for hjertefejl maske let gget i
forhold til baggrundbefolkningen, hvorimod risikoen for hjertefejl er signifikant gget
ved sveer polyhydramnios (AFI = 35).

Anbefaling: Ved svar polyhydramnios (AFI = 35) anbefales fosterhjerteskanning
(Evidensgrad D,1V).

Tvillinger Risiko: 2-3 %

Hyppigheden af hjertemisdannelser er hgjere blandt tvillinger end hos enkeltfgdte
(relativ risiko mellem 1,5 (59) og 2,3 (60). Der er kun fa studier, hvor preevalensen af
hjertemisdannelser hos enaaggede tvillinger er sammenlignet med praevalensen blandt
tveaeggede. Der synes ikke at vaere stgrre forskel pa praevalensen af
hjertemisdannelser hos enaaggede tvillinger uanset om de blev undfanget ved
assisteret reproduktion eller pa naturlig made(61). Monochoriske tvillinger (MC) ser
ud til at have en stgrre risiko for at udvikle hjerteanomalier (specielt
pulmonalstenose), oftest sekundaert til Tvilling Til Tvilling Transfusionssyndrom (TTTS)
(62;63)

Konklusion: Litteraturen tyder pa at hyppigheden af hjertemisdannelse hos tvillinger
er ca. dobbelt s stor, uanset tvillingetype, i forhold til enkeltfolds fostre.

Anbefaling: Hyppigheden af hjertemisdannelser er ca dobbelt s& stor hos tvillinger i
forhold til enkeltfgdte, hvilket betyder at hjerteskanning bgr overvejes. (Evidensgrad
D,III)

Tvilling til tvilling transfusionssyndrom Risiko 11-14 %

Monochoriske graviditeter (MC) kompliceres hos 12-23 % af TTTS (61). Den
hypervolaemiske recipient udvikler ofte kardiomegali, ventrikulzer hypertrofi, pulmonal
stenose og trikuspidal regurgitation. Inkompensationen kan i alvorlige tilfaelde udvikle
sig til universel hydrops og ultimativt til kardialt kollaps (64).

I et prospektivt studie fra London af 136 MC tvillingegraviditeter, fulgt fra den tidlige
graviditet, udviklede 35 % tegn p& TTTS. Praevalensen af hjertemisdannelser var
69/1000 hos de der udviklede TTTS mod 23/1000 hos fostre uden TTTS. Blandt
recipienttvillingerne var hyppigheden af strukturelle hjertemisdannelser 11,2 %. Der
var hyppigst tale om pulmonal stenose (n=4) og VSD (n=4) (65).

I et studie af 31 MC graviditeter med hjertemisdannelser fandt man ligeledes
pulmonalstenose hos alle de 4 der udviklede TTTS. Den hyppigste abnormitet hos de
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11 MC tvillinger var kardiel fibroelastosis (45 %), pulmonalstenose (36 %), coarctatio
aortae (9 %) og pulmonalatresi (9 %) (62).

Blandt 73 tvillingegraviditeter med TTTS fandt man progredierende hgjresidig
udlgbsobstruktion hos mere end 9 % af recipienterne (66).

I et studie fra et stort tysk center af 89 MC tvillinger der overlevede laserkoagulations
behandling pga TTTS fandt man strukturelle hjertemisdannelser hos 11,2 % (CI 2,9-
5,6 %) . Blandt recipienterne havde 7 (13,7 % CI:5.7-26) tegn pa hjertefejl heraf 4
med pulmonalstenose (7, 8 %;CI 2,2-19,9) mod 8 % CI:1.7-9.3) hos
donortvillingerne. Over 50 % af recipienttvillingerne havde svaer kardial dysfunktion
pga praenatal volumenbelastning, og 24 af donortvillingerne havde reverse flow i a
umbilicalis praeoperativt. Hos de overlevende normaliserede ventrikelfunktionen sig
over tid (63).

Konklusion: Tvillinger, der udvikler TTTS har en forgget risiko for udvikling af
hjertefejl hos begge tvillingerne men mest udtalt hos recipienten(11-14 %).

Anbefaling: Ved mistanke om TTTS og samtidigt gnske om at bevare graviditeten,
synes der at vaere skeaerpet indikation for fosterhjerteskanning. Safremt der foretages
behandling pa tvillingerne er skal der efterfglgende ggres Isbende kontrol af den
kardielle tilstand. (Evidens D,IV)

Funktionelle tilstande Risiko: Kan ikke angives

Sacrooccygealt teratom (SCT): I alle typer af denne germinalcelle tumor kan det
fotale blodvolumen vaeret forgget ofte i en sddan grad at det fgtale kredslgb pavirkes
med "high output cardiac failure” og ofte med deraf fglgende hydrops. Mild til moderat
anaemi ses 0gsa.

Twin Reversed Arterial Perfusion sequence:_TRAP er en specifik anomali der
knytter sig til monochoriske flerfoldsgraviditeter karakteriseret ved vaskulaere
forbindelser mellem 2 fostre, partiel eller total mangel pa hjerte hos den ene (derfor
eventuelt navnet acardiac twin) men et morfologisk normalt hjerte hos den anden.
Incidensen angives til 1:35.000 fgdsler. “Pumpefosteret” er oftest uden anomalier,
mens der er et stort spektrum af anomalier hos det perfunderede foster. Pga. den
ggede pumpefunktion bliver hjertet meget belastet, hvilket gger risikoen for kardiel
inkompensation.

Placenta chorioangiom: Vaskulaere chorioangiomer er saedvanligvis sma og ses kun
hvis placenta undersgges meget grundigt. Chorioangiomer, der er stgrre en 5 cm, er
associeret med gget perinatal morbiditet og mortalitet, primaert som hydrops pga den
hyperdynamiske cirkulation som er karakteristisk ved disse angiomer. Tilstanden er
ofte forbundet med anami.

Vena Galena aneurisme:_Intracerebrale a-v misdannelser kan fordrsage dilatation af
vena Galena (aneurisme af vena Galena) hvilket resulterer i shuntning af blodet med
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heraf fglgende hgjt “ouput” og sekundzert hertil kardiomegali, insufficiens af a-v
klapperne og evt. udvikling af hydrops og eller polyhydramnios.

Anbefaling: Ved tilstande karakteriseret ved hyperdynamisk kredslgb er der
indikation for gentagne vurderinger af fostrets kardielle funktion (Evidensgrad: D,IV).

NSAID i 3. trimester

Indometacin er effektiv til behandling af preemature kontraktioner og polyhydramnios.
Neonatologer anvender praeparatet ved persisterende fgtal cirkulation til lukning af
ductus atreriosus. Denne effekt kan man ogsa opna intrauterint og fglsomheden er
saerlig stor efter 32 graviditetsuger. Langvarig behandling i 3. trimester kan sdledes
medfgre komplet lukning af ductus. ledende til tricuspidal insufficiens, ventrikulaer
hypertrofi og hydrops fgtalis. Teet monitorering med flowhastighed i ductus arteriosus
og ekkokardiografi anbefales derfor (67;68)

I et nyere studie foretoges 193 ekkokardiogrammer af 72 fostre hvor mater fik
indometacin 25mg hver 6. time. Halvdelen udviklede konstriktion af ductus.
Gestations alderen varierede fra 24,7 til 35 uger. Efter 31 uger udviklede 70 %
konstriktion. I alle tilfaelde var stenoseringen reversibel efter ophgr af behandlingen
(69).

Det er frem for alt indometacin som er undersggt men studier har vist at andre NSAID
praeparater(diclon ipobrufren) har samme effekt (70).

Konklusion: NSAID praeparater er effektive til behandling af preemature
kontraktioner og polyhydramnion. Efter 32 uger vil mange fostre udvikle konstriktion
af ductus artesiosus og tricuspidal insufficiens. Udsaettes behandlingen er
forandringerne reversible.

Anbefaling: Anvendes NSAID praeparater i 3. trimester i en laengere periode bgr der
foretage fosterhjerteskanning og flowmaling i ductus venosus.

Maternel indikation
Familieer disposition Risiko: 2-10 %

Hjertefejl i direkte linie

Et barn tidligere afficeret Risiko pa 2 %
To sgskende tidligere afficeret Risiko pa 10 %
Medfadt hjertesygdom hos moderen Risiko p@ 4 % *
Medfgdt hjertesygdom hos faderen Risiko p& 2 % *

Risikoen for at fa et barn med medfgdt hjertesygdom angives normalt til ca. 1 %.
Gentagelsesrisikoen for bgrn af foraeldre med medfgdt hjertesygdom er klart hgjere,
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og angives ofte til at ligge mellem 4 og 10 %, men har vaeret beskrevet s hgj som 14
%. Disse hgje frekvenser har vaeret baseret pd hjerteskanningsundersggelser og
inkluderet sma forandringer, som ikke ngdvendigvis kan klassificeres som abnorme.
Korrigeres for dette er tallet 8,8 % (71). Andre undersggelser har vist en
gentagelsesrisiko pa mellem 3 og 8 % for bgrn af mgdre med mere komplekse
sygdomme (72). Undersggelser synes ogsa at vise, at risikoen er hgjere for bgrn af
mgdre med medfgdt hjertesygdom end for bgrn af faedre med medfadt hjertesygdom
(73).

Alle undersggelserne er imidlertid preeget af undersggelsesbias.

Gentagelsesrisikoen for sgskende med medfgdt hjertesygdom er undersggt mange
gange. Ogsa disse tal er forbundet med bias, men ligger reelt formentligt omkring 2 til
5% (74).

Konklusion: Risikoen for at en medfgdt hjertesygdom “nedarves” fra foraeldre til
deres bgrn er markant forhgjet og ligger i gennemsnit omkring 4 %.
Gentagelsesrisikoen for sgskende til bgrn med medfagdt hjertesygdom er ligeledes
signifikant forgget.

Anbefaling: I tilfaelde af familizer disposition (foraeldre og sgskende) til medfadt
hjertesygdom bgr der tilbydes fosterhjerteskanning (Evidensgrad B,1Ia).

Faetter-kusine aegteskaber Risiko: 3 - 6%

Risikoen for at et barn fades med en misdannelse fordobles ndr foreeldrene er feetre
og kusiner (fra 15/1000 til 36/1000) og ogsa gentagelsesrisikoen er forgget (fra
33/1000 til 68/1000) (75). For hjertefejl hos fagrste barn er mgnsteret det samme
1:200 - faetter kusine 1:49.

I Libanon, hvor incidensen af faetter-kusine par er 5,7 % (4,4-13,2 %) var der blandt
forzeldre til nyfgdte med hjertefejl signifikant flere faetter-kusine par (20,2 %)(76).
Lignende resultat fandt Becker i Saudi-Arabien, hvor associationen mellem faetter-
kusine par og hjertefejl hos nyfgdte var staerkere for VSD, ASD, AVSD samt pulmonal
stenose/atresi.

Konklusion: Risikoen for at et faetter-kusine par, fgder et barn med et hjertefejl er
saledes 3-4 gange hgjere end ndr parret ikke er i slaegt med hinanden.

Anbefaling: I tilfzelde af faetter-kusine aagteskaber bgr der tilbydes fosterhjerte-
skanning (Evidensgrad C,III).

Maternel medicinsk sygdom

Diabetes

Praegestionel Diabetes Mellitus (PGMD) Risiko 3 %
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Hyperglycaemi under tidlig graviditet anses at veere arsagen til den ggede forekomst
af misdannelser. Selv en mindre ggning af HbAlc under den tidlige graviditet hos
gravide med type I diabetes medfgrer en @gget risiko for misdannelser(77).

I det fglgende beskrives risikoen for kardielle misdannelser ved PGMD og gestationel
diabetes mellitus (GDM). Det er ikke muligt ud fra de studier der findes at skelne
mellem type I og type II diabetes.

PGMD:

I et finsk case-kontrol studie fandt man hjertemisdannelser hos 11/709 (1,6 %) bgrn
fgdt af m@dre med type I diabetes mellitus sammenlignet med 6/729 (0,8 %) i
kontrolgruppen, hvilket svarer til RR pa 1,9 (CI: 0.7-5,1) (77).

I et svensk populations studie (1987-1997) fandt man at 132 bgrn fadt af 3864 mgdre
med PGDM havde en hjertemisdannelse. Det giver en hyppighed pa 3,4 % mod 1 % i
baggrundsbefolkningen svarende til en RR pd ca. 3 (78).

I et nyligt publiceret australsk populationsbaseret studie fandt man 0,9 % hjerte
misdannelser i populationen hvilket er modsvarende de to tidligere citerede studier. I
studieperioden fgdtes 946 bgrn af kvinder med PGMD og 23 havde en
hjertemisdannelse. RR var sdledes ogsa ca. 3 (79)

GDM:

I et kohortestudie af 4180 gravide kvinder med gestationel diabetes (GDM) (80) fandt
man at misdannelsesmgnsteret hos bgrn fgdt af mgdre med GDM var det samme som
man fandt hos bgrn fgdt af mgdre med type I diabetes men hyppigheden af
misdannelser var betydeligt lavere, nemlig kun 1,3 %. Undersggelsen viste at jo
hgjere det initiale fastblodsukke var desto hgjere var risikoen for misdannelser.

I det svenske populationsstudie fandt man ogsa en hyppighed pa 1,3 % (112 bgrn
med hjertemisdannelse fgdt af 8688 mgdre med GDM). Ligesom i et australsk studie
hvor hyppigheden var 1,2 %.

Et studie af bgrn fgdt af mgdre med GDM, som senere bliver insulinkraevende, havde
en 20 gange gget risiko for alvorlig kardiovaskulaer misdannelse (absolut risiko 9,7 %)
(81).

Konklusion: Praegestationel diabetes gger risikoen for hjertemisdannelser 2- 3 gange
i forhold til baggrundspopulationen. GDM gger i sig selv ikke vaesentligt risikoen med
mindre der reelt er tale om uerkendt type II diabetes.

Anbefaling: Gravide med praagestationel diabetes mellitus bgr tilbydes
fosterhjerteskanning. Hvis en gravid med GDM under graviditeten bliver insulin
kreevende bgr fosterhjerteskanning overvejes. (Evidensgrad B,IIa).

Autoimmune sygdomme(med SSA/Ro/SSB/La antistoffer) Risiko: 2 - 8 %

De autoimmune bindevaevssygdomme LED og Sj@grens sygdom kan vaere ledsaget af
tilstedeveerelse af anti-SSA/Ro og anti-SSB/La antistoffer. Pavisning af disse
autoantistoffer medfgrer 2-8 % risiko for fgtalt totalt atrio-ventrikulzert (AV) blok.
Denne risiko gges til 15-20 %, hvis kvinden allerede har f3et et barn med
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antistofbetinget AV-blok. Antistofferne kan pavises hos op mod 90 % af mgdre til bgrn
med strukturelt normalt hjerte og totalt AV-blok (45;82;83;83).

Der er tale om 3 forskellige antinukleaere antistoffer (ANA): Ro60(=SSA), La(=SSB)
samt Ro52, der formentligt indebaerer den stgrste risiko udvikling af AV-blok (45).
Totalt AV-blok forudgdes ofte af 1. eller 2. grads AV-blok, som kan diagnosticeres ved
Doppler-maling af det sakaldte mekaniske P-R interval (84).

Ledningsforstyrrelserne, som korrelerer til antistofkoncentrationen, optraader som
regel mellem 18. og 24. gestationsuge, hvorefter risikoen for udvikling af AV-blok er
meget lille (45;47;85).

Gravide med b&de hypothyreose (og/eller antithyreoide antistoffer) og Ro-antistoffer
har over 50 % risiko for at deres barn udvikler AV-blok (OR >8 i forhold til euthyroide
antistof positive)(45).

Vaerdien af dexamethasonbehandling er fortsat uafklaret og bgr opvejes mod kendte
og potentielle maternelle og fgtale bivirkninger (86) (82;87)

Konklusion: Ved tilstedevzerelse af maternelle anti-SSA/Ro og anti-SSB/La
antistoffer er der risiko for udvikling af fgtalt 3.grads AV-blok, formentligt forudgaet af
1./2.-grads blok. Bgrn af kvinder med samtidig forekomst af hypothyreose eller
antithyroide antistoffer har szerligt hgj risiko for udvikling af komplet AV-blok.

Anbefaling: Gravide med Ro/La antistoffer bgr have foretaget fosterhjerteskanning
hver 1-2. uger fra 18. til 24. gestationsuge, herefter evt. hver 4. uge. Skanningen bgr
inkludere maling af hjertefrekvens og mekanisk P-R interval. Kvinder med
hypothyreose og/eller antithyreoide antistoffer bgr tilbydes undersggelse for Ro-
antistoffer og Ro/La antistof positive kvinder bgr skannes som anfgrt ovenfor.
(Evidensgrad C,1V).

Epilepsi (antiepileptisk behandling) Risiko: 1-2 %
Epilepsi er hos gravide kvinder i sig selv ikke associeret med gget risiko for
hjertemisdannelser hos de eksponerede fostre(88). Antiepileptika (antiepileptic drugs,
AED) er derimod generelt teratogene (Medicinhdndbogen klassificerer alle disse droger
som teratogene) og gestationel behandling er derfor ogsd associeret med en let gget
forekomst af fosterhjertemisdannelser; en risiko som synes at stige med
behandlingsintensiteten (f.eks. ved polyterapi og hgjere dggndoser). De fleste
undersggelser er imidlertid forbundet med betydelige bias og mange studier
indeholder ikke tilstraekkelige data vedrgrende den specifikke kardiotoxicitet (89-93).

To nordiske undersggelser har for nylig yderligere belyst problemet. I et svensk studie
af AED eksponerede gravide var frekvensen af hjertemisdannelser 1,7 %, alts3
omkring dobbelt s& stor som i normalbefolkningen. Hyppigheden var 10 gange stgrre
ved polyterapi og seerlig hgj ved Valproatbehandling (RR = 2,6) (90). I et meget stort
finsk kohorte studie var risikoen for hjertesygdom hos bgrn af kvinder i antiepileptisk
behandling under graviditeten ogsa fordoblet (2,4 vs. 1,3 %) (94). Adskillige, men
ikke alle (92) undersggelser viser tilsvarende en risikofordobling (95;96).
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Lignende observationer er gjort i MADRE registeret (International Database on
Malformations and Drug Exposure), hvor sammenhangen mellem misdannelser og
eksponering for forskellige farmaka registreredes. Undersggelsen viste en signifikant
gget risiko for fosterhjerte-misdannelser ved behandling med Valproat og Fenemal,
savel ved mono - som ved polyterapi. Derimod fandtes ingen sammenhang mellem
hjertemisdannelser og Karbamazepin og Phenytoin (92).

Flere studier har forsggt at kortlaegge teratogeniciteten af de enkelte AED praeparater,
og der synes generelt at vaere enighed om at specielt valproat er teratogent(90). For
andre stoffer, bl.a. karbamazepin er data mere usikre(91;95).

Der foreligger endnu ingen valide undersggelser af nyere antiepileptika, som derfor
indtil videre m3 opfattes som potentielt teratogene(91). EURAP registeret (European
Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy) blev etableret i 1999 med det formal at
sammenligne antiepileptikas mulige teratogenicitet. Registeret omfatter gravide
kvinder i antiepileptisk behandling i Europa, Nord-Amerika, Australien og Indien.
Resultaterne af EURAP studiet afventes (91).

Konklusion: Antiepileptika er generelt teratogene og der er i overensstemmelse
hermed en generelt let gget risiko for medfgdte hjertemisdannelser ved behandling
med antiepileptika under graviditeten. Den relative risiko er omkring 2, men er hgjere
for Valproat og sikkert forhgjet ved polyterapi. Usikkerheden ved de foreliggende data
er imidlertid betydelig, men EURAP studiet vil maske kunne afklare forholdene
yderligere.

Anbefaling: Fosterhjertescanning anbefales af alle gravide i polyfarmakologisk
antiepileptisk behandling og af kvinder i Valproatbehandling, men bgr over meget lav
taerskel tilbydes alle kvinder i antiepileptisk behandling (Evidensgrad B,IIa).

Syndromer i familien hvor hjertefejl indgar

DiGeorge syndrom (DGS) (eller velo-cardio-facialt syndrom,
VCFS)

DGS/VCFC er en sjeelden gendefekt (22g11.2) hyppigt (75 %) forbundet med cono-
trunkale hjertesygdomme, specielt truncus arteriosus, afbrudt aortabue, Fallots
tetralogi og visse typer af VSD. Mange har ganeabnormiteter (69 %), submucgs
ganespalte og karakteristiske ansigtstraek. Hyppigt ses nyreanomalier,
hgrenedsaettelse, laryngo-tracheo-eosofageal abnormiteter, skeletabnormiteter m.m.
Cirka 90 % opstar som de-novo mutationer. Nedarves autosomalt dominant, men
faenotypen er meget variabel. Kan diagnosticeres praenatalt (FISH).

Tubergs sklerose

Tubergs sklerose (TS) er en SJaeIden genetisk sygdom karakteriseret af godartede
tumorer specielt i hjernen, men ogsa i nyrer, hjerte, gjne, lunger og hud. De typiske
hjertetumorer sidder i venstre ventrikels vaagge, hvor de kan give anledning til flow
obstruktion. De fleste kardielle tubera regredierer spontant postnatalt, men resektion
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ma af og til gennemfgres. Mange bgrn med TS har kramper, mental retardering og
hudforandringer, bl.a. depigmenterede pletter. TS kan klinisk debutere neonatalt, men
af og til fgrst senere i barndommen. TS skyldes mutationer i et eller begge af to
gener: TSC1 (kromosom 9) og TSC2 (kromosom 16). Hvis bare et af generne er
afficerede optraeder klinisk sygdom. De fleste tilfeelde skyldes de-novo mutationer,
men kan nedarves autosomalt dominant, men med varierende faenotype

Marfans syndrom

Marfans syndrom er en autosomal dominant bindevasvssygdom (prasvalens 1:5000),
som skyldes et abnormt fibrillin protein. Der er fundet mere end 500 mutationer i
FBN1 genet.pd kromosom 15 (15q15-31) som koder for fibrillin-1. Dette indebaerer at
den faenotypiske praesentation er variabel. De hyppigste kardiale manifestationer er
mitralprolaps (mitralinsufficiens) og dilatation af aortaroden (aortainsufficiens). Disse
forandringer udvikler sig som regel langsomt igennem livet, men kan i sin svaereste
form debutere neonatalt med voldsomme kliniske manifestationer og darlig prognose.

I familier med kendt mutation vil en negativ praenatal undersggelse udelukke Marfans
syndrom og overflgdigggre fosterhjerteskanning.

Noonans syndrom

Noonans syndrom er en autosomal, dominant sygdom karakteriseret af hjertesygdom,
lav hgjde og karakteristisk udseende. Skyldes mutationer i PTPN11 genet pa
kromosom 12. De fleste tilfaelde er de-novo mutationer. Hyppigste hjerteaffektion er
pulmonalstenose (60 %), hypertrofisk kardiomyopati (20 %), samt septumdefekter
(ASD, VSD). Kardiomyopatien udvikler sig ofte fgrst postnatalt. En del har forsinket
udvikling. Hvis en af foreeldrene har en kendt mutation i PTPN11 genet kan der
udfgres praenatal diagnostik hvilket maske overflgdigggre fosterhjerteskanningen.

Anbefaling: Da ovennavnte sygdomme er autosomalt dominante tilbydes
fosterhjerteskanning til alle med disse syndromer. Da udviklingen af sygdommen kan
ske gradvis gennem graviditeten bgr disse patienter (ogsa de der tidligt i graviditeten
fandtes normale) fglges med fosterhjerteskanning gennem graviditeten. En negativ
fosterhjerteskanning udelukker ikke sygdommen hos barnet (Evidensgrad D,IV).

Maternel toxisk pavirkning

Stort alkoholforbrug Risiko 1,3 %

Fgtalt alkohol syndrom (FAS) er karakteriseret ved vaeksthaemning, dysmorfe
ansigtstraek, hjerneskade og strukturelle misdannelser, bl.a. kardielle.

FAS ses hos bgrn af kvinder, der har haft et konstant stort (> 3-4 genstande dagligt),
alkoholforbrug (misbrug) i graviditeten, men kan ogsa ses hos bgrn af kvinder med et
periodisk stort (> 5 genstande x mindst 1-2 gange per maned) alkoholforbrug
(binge).
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Hyppigheden af hjertesygdom hos bgrn med FAS er fundet s& hgj som 29 % (97)
hvoraf VSD og ASD samlet udgjorde 75%, men kun ca. 3,5 % af kvinder med et stort
alkoholforbrug far bgrn med FAS. Det giver en hyppighed af bgrn med medfgdt
hjertemisdannelse fgdt af kvinder, der har haft et stort alkoholforbrug i graviditeten
pa 1,3 %.

Hyppigheden af FAS i Danmark er tidligere angivet til 0,12 % svarende til et arligt
fodselsantal pa ca. 90 med fuldt udviklet FAS (98), Med en risiko for hjertesygdom pa
ca 30 % vil der &rligt fades omkring 30 FAS bgrn med hjertefejl, hvoraf en del (sma
VSDer, ASDer) vil kunne vaere sveere at detektere, specielt tidligt praenatalt.

Konklusion: Konstant stort eller periodisk stort alkoholforbrug er forbundet med gget
risiko for FAS og deraf fglgende gget risiko for medfgdte hjertemisdannelser.

Anbefaling: Alle gravide med konstant stort (> 3-4 genstande dagligt)eller periodisk
stort) (> 5 genstande x mindst 1-2 gange per maned alkoholforbrug bgr tilbydes
fosterhjerteskanning (Evidensgrad C,III).

Kokain Risiko: 6 %

I en undersggelse fra Boston blev 554 bgrn toksikologisk screenet efter fgdslen og
214 fundet positive for kokain. I gruppen af screeningspositive bgrn fandtes en gget
hyppighed af sdvel hjertemisdannelser som elektrokardiografiske forstyrrelser (6,5 vs
0,2 %) svt. en RR pa 3,7 (95 % CI: 1,4 - 9,4) (96).

Konklusion: Der er fundet en gget risiko for savel strukturelle hjertemisdannelser
som af elektrokardiografiske forstyrrelser hos bgrn fgdt af mgdre, der har taget kokain
i graviditeten.

Anbefaling: Det m& anbefales at alle gravide, der har taget kokain tilbydes
fosterhjertescanning.

Medicin

Det svenske fgdselsregister har indsamlet data for en bred vifte af medicintyper,
indtaget af madre tidligt i graviditeten (89). Case kontrol studier af materialet har
afslgret flere potentielt fgtale kardiotoksiske laegemidler. De mest fremtraedende er
Insulin, antihypertensiva (ej betablokkere), Klomifen, Erythromycin, Clomopramin og
antiepileptika (se appendix).

Antiepileptika - se under epilepsi

Tricykliske antidepressiva

Generelt findes ikke belaeg for gget risiko for CHD hos bgrn af ma@dre, der tager
antipsykotika herunder aldre og nye ADD (89). Et nyt studium maner dog til
forsigtighed med indtagelse af serotonin re-uptake haammere (SSRI) i den sidste
halvdel af graviditeten, hvor der findes en godt 6-doblet risiko for persisterende
pulmonal hypertension hos den nyfgdte (99). Samlet set er risikoen beskeden (1 % af
nyfadte) og tilstanden er ikke udviklet pa det vanlige sene skanningstidspunkt i 21-22
uge.
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Lithium Risiko ?
Brug af Lithium i fgrste trimester har traditionelt vaeret opfattet som en risikofaktor
for fotale misdannelser, specielt i hjertet. Data var initialt baseret pd et dansk register
grundlagt i 1968 og senere gjort internationalt. Data, som var indsamlet retrospektivt
og frivilligt, viste hgj forekomst (12 %) af alvorlige misdannelser, heraf ca. 10 % var
kardielle. En tredjedel havde Ebsteins anomali sv. t. 2,7 % (normalt 1:20.000)(100).

Efterfglgende prospektiv, case-kontrol dataindsamling fra fire "Teratogen Information
Centers” i Canada og USA har imidlertid ikke kunne bekraefte sammenhangen mellem
Lithium eksponering i fgrste trimester og (hjerte)misdannelser. Data er imidlertid
meget sma med kun meget fa afficerede. Et ud af tre Lithium-eksponerede bgrn med
misdannelse havde imidlertid Ebsteins anomali (101).

Cohen samlede i 1994 data fra 4 case- kontrolstudier og fandt at ingen af mgdrene til
bgrn med Ebsteins anomali havde faet Lithium under graviditeten. De konkluderede at
risikoen for hjertemisdannelser var meget mindre end tidligere antaget (102).

Konklusion: Det er pa baggrund af den eksisterende litteratur usikkert om Lithium
eksponering under den tidlige graviditet gger risikoen for medfgdt hjertesygdomme,
specielt Ebsteins anomali. Tallene er sma og sikre konklusioner kan naeppe drages.

Sammenhangen naevnes dog i Laeegemiddelkataloget (Evidensgrad D,IV).

Anbefaling: Ebsteins anomali er i sveerere former en meget alvorlig hjertesygdom
med en oftest darlig korttidsprognose og en hgj operativ mortalitet. Da svaerere
former er lette at diagnosticere intrauterint og da antallet af kvinder behandlet med
Lithium i fgrste trimester er meget begraenset, kan man overveje fosterhjerteskanning
til gravide eksponeret for Lithium.

Appendix

Gruppen har gennemgaet nedenstaende indikationer:

BMI > 35 Risiko 1,1 %

Svaer overvaegt er en metabolisk sygdom, der potentielt kan pavirke det voksende
fosters udvikling. Der foreligger enkelte studier der viser en sammenhang mellem
maternel (ikke-diabetisk) overvaegt, og risikoen for medfadt strukturel hjertesygdom.
I et case-kontrol studie med 195 bgrn med medfgdt hjertesygdom, fandtes en let gget
risiko hos bade overvaegtige (BMI 25-29,9), OR: 2,0; 95 % CI: 1,2-3,4) og fede
gravide (BMI = 30) for medfgdt hjertesygdom: OR: 2,0; 95 % CI: 1,2-3,1)
(103;104). I et prospektivt, case-kontrol studie med 6801 bgrn med medfgdt
hjertesygdom, og over 800.000 kontroller, fandt man en let gget risiko (0,96 %) for
alle hjertemisdannelser ved BMI >29: OR =1,2 (95 % CI, 1,1 - 1,3), sammenlignhet
med normalvaegtige mgdre (risiko 0,8 %). Forskellen var lidt mere udtalt for de
alvorligste hjertefejl. Ved BMI >35 var risikoen for alle hjertefejl 1,1 %, OR 1,40 (95
% CI, 1,2 - 1,6), og for de alvorligste hjertefejl 0,3 %, OR 1,7 (95 % CI, 1,3 - 2,3).
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For alle undersggte specifikke hjertefejl steg risikoen med stigende BMI, dog kun
statistisk for ASD og VSD (105).

Konklusion: Ved ikke-diabetisk overvaegt, men isaer ved sveer adipositas (BMI >=35)
er der en let gget risiko for medfgdt hjertefejl. Den absolutte risiko er imidlertid af en
stgrrelse der i sig selv ikke afgiver indikation for fosterhjerteskanning. Skanning kan,
safremt det af en eller anden grund findes indiceret, med fordel gennemfgres i uge
14-15, eventuelt suppleret med transvaginal skanning, da oversigtsforholdene senere
i graviditeten ofte er meget darlige.

Anbefaling: Ved svar overvaegt (BMI >=35) kan tidlig misdannelsesskanning (evt.
suppleret med transvaginal skanning) overvejes, specielt ved abnorm
glucosetolerance (Evidensgrad B,IIa).

Medicin

NSAID i 1. trimester Risiko 1,5 %

Tilstedeveerelsen af COX receptorer er dokumenteret i humant embryonalt og det
formodes, at prostaglandin spiller en vigtig rolle for den embryonale udvikling.
Dyreeksperimentelle studier har vist at administration af NSAID under organogenesen
kan inducere kardiovaskulzere malformationer.

En nylig metaanalyse af den praekliniske litteratur peger kraftigt pa en mulig
association mellem NSAID og udviklingsanomalier, specielt for VSDer,
midtlinjedefekter og diafragmahernier. Mgnsteret af defekter var ikke forskelligt for
acetylsalicylsyre (ASA) og andre NSAID praeparater, men optradte hyppigere i ASA
gruppen, muligvis sekundeert til stoffets irreversible COX haamning (106).

Nye svenske registerundersggelser rejser imidlertid fortsat mistanke om en gget
risiko for kardiovaskulaere misdannelser ved brug af NSAID tidligt i graviditeten om
end fundene ikke har kunnet bekraeftes fra andre sider.

Den ene undersggelse baserer sig pd en prospektiv opggrelse af laagemiddelforbruget
i forste trimester og registrering af medfgdte defekter i det svenske fgdselsregister. I
perioden 1. juli 1995 til den 31. december 1998 fgdtes 2.557 bgrn af mgdre som
havde anvendt NSAID tidligt i graviditeten. OR for kardiale malformationer
(overvejende ASD og VSD) var, baseret pa 36 tilfeelde, hgjere end forventet (1,9
(95% KI 1,3-2,6)). Den absolutte risiko for at f& et barn med hjertesygdom blandt
eksponerede vurderedes at veere lav (ca. 1,5 %) (107). I et efterfglgende case-
kontrol studie sggte man at afgraense laegemiddelgrupper, der kunne associeres med
en gget risiko for kardiale malformationer. Cases var nyfgdte med hjertefejl og normal
kromosomstatus (n = 5.015), mens kontrollerne udgjordes af nyfagdte i perioden fra
den 1. juli 1995 til den 31. december 2001 (n = 577.730). En subanalyse baseret pa
24 defekter, viste kun signifikant risiko for kvinder behandlet med naproxen (OR =
1,7; 95 % KI 1,1-2,5)) (89).

Til sammenligning fandt man i et amerikansk studium ud fra 4.390 cases i perioden
1981-1989 udelukkende en association mellem indtag af ibuprofen og
kardiovaskulzere misdannelser, szerligt transposition af de store kar (108). I flere
nyere, men mindre undersggelser, har den kardioteratogene effekt af NSAID ikke
kunnet bekraeftes.
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Konklusion: Den absolutte risiko for hjertemisdannelser hos bgrn af mgdre behandlet
med NSAID praeparater tidligt i graviditeten er lav (1,5 %) og udggr sdledes ikke i sig
selv indikation for fosterhjerteskanning (Evidensgrad B,IIa).

Erythromycin Risiko 1,7 %

Erytromycin (makrolipid) der passerer placenta har vaeret mistaenkt for at gge risikoen
for medfgdte hjertefejl specielt de mindre alvorlige misdannelser som ASD og VSD.

Der findes 2 store undersggelser, der belyser risikoen for medfadte hjertefejl ved
indtagelse af erytromycin.

Et retrospektive case-kontrol studie baseret pa spgrgeskemaer og journalmateriale
(analyseret af danske forskere) pa over 60.000 gravide, ingen tegn pa teratogen
effekt af erythromycin (OR for kardiovaskulzer sygdom var 1,6 (95 % CI 1,1-2,4). For
bgrn eksponeret i 1. graviditetsmaned var OR 2,3 (CI 0,8-6,8); for bgrn eksponeret i
2.-3. maned var OR 1,6 (CI 0,8-3,5). Kontrolgruppen var udvalgt efter kgn
fadselstidspunkt og det omrade, hvor den gravide boede i, men der var ikke matchet
for maternel alder, paritet, sygdomme hos moderen eller for eksponering af anden
medicin.

Et svensk register studie af 677.028 nyfgdte identificerede 1.844 mgdre der havde
taget erythromycin tidligt i graviditeten. Man fandt medfgdt hjertesygdom hos 36 (1,8
%) af bgrnene. Der blev beregnet en OR p& 1,8 (95 % CI 1,3-2,6) for alle typer af
medfgdte hjertefejl. Forfatterne sammenlignede det observerede antal overfor det
forventede antal, hvor der var taget hgjde for maternel alder, paritet, rygning og
antallet af tidligere spontane aborter.

Konklusion: Den absolutte risiko for hjertemisdannelser hos bgrn af mgdre behandlet
erytromycin praeparater tidligt i graviditeten er lav max (1,8 %) og udggr saledes ikke
i sig selv indikation for fosterhjerteskanning (Evidensgrad B,IIa).

Amfetamin Risiko: 0?

Ved gennemgang af litteraturen er der intet der tyder pd at kvinder, der har taget
amfetamin i graviditeten har en gget risiko for at fgde bgrn med hjertemisdannelser
Andre medikamina tabeller fra Bengt Kallens studie
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