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Cilj: Osnovni je cilj ovog pregleda istaknuti vrijednost fetalnog kardioloSkog probira (FKP) u zastiti perinatalnog morbiditeta i
mortaliteta uzevsi u obzir suvremene dijagnosticke i terapijske moguénosti i nova znanstvena otkri¢a. Istaknute su indikacije
za FKP prema stupniju rizika, kako tabli¢no tako i u opseznoj raspravi koja uvazava timski rad i interpretira nalaz uzimanjem
u obzir klasi¢nih smjernica stru¢nih drustava (engl. Classical of recommendations - COR) i rasprave o bolesniku zasnovane
na dokazima (engl. Level of evidence - LOE). Metode i rezultati izvedeni su prou¢avanjem smjernica stru¢nih drustava za
fetalnu pedijatrijsku kardiologiju: American Heart Association — AHA, Asociation of European Pediatric Cardiology — AEPC),
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Ginecology — ISOUG) te druge opsezne novije literature. IstiCu se
interesi fetalne kardioloSke medicine uklju€ujuci dijagnozu prirodenih sréanih bolesti i aritmija, procjenu funkcije fetalnog
kardiovaskularnog sustava (KVS) i raspolozive metode intrauterinog lije¢enja, kao i mogucéu potrebu neposredne ili vrlo rane
intervencije nakon porodaja. Opseznom raspravom uz brojne literaturne citate i tablicnim prikazom istaknute su referalne
indikacije za FKP, ¢imbenici koji povecéavaju rizik od prirodenih sréanih grjeSaka (PSG) i drugih sréanih bolesti (aritmije i
kardiomiopatije) te populacijski pregled ekstrakardijalnih anomalija (EKA) koje imaju visok posljedi¢ni rizik za pridruzenu
sréanu bolest. Tekstu je uz tablice prilozeno nekoliko vaznih crteza ili ehokardiografskih prikaza koji na svoj na¢in prozimaju
zajedniCke nalaze opstetriCara i pedijatrijskog kardiologa-fetologa. Na kraju su istaknuta istrazivanja koja dokazuju kako
primjena i uvazavanje fetalnog kardioloskog probira pozitivho utje€e na smanjenje perinatalnog morbiditeta i mortaliteta,
posebno na primjeru slozenih PSG. Zakljucak: U posljednjih 20 godina fetalna kardioloSka medicina je tako uznapredovala
u dijagnostickom i terapijskom smislu da zna¢ajno utjeCe na ukupni perinatalni morbiditet i mortalitet, osobito stoga Sto
su PSG najcesce kongenitalne anomalije. Precizna kardiolo$ka fetalna dijagnostika, sve brojniji terapijski pristupi u fetalno
srce, kako medikamentni tako i intervencijski te dinami¢an razvoj novih tehnologija doveli su fetalnu kardioloSku medicinu
do razine bez koje se viSe ne moze zamisliti suvremena medicina u jednoj zemlji.

Klju¢ne rijeci: kardiologija, pedijatrija, fetus, fetalna ehokardiografija, prirodene sréane bolesti, perinatalni morbiditet i
mortalitet
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UVOD

Istrazivanje fetalnog srca i cijelog kardiovaskularnog
sustava dozivljava svoj procvat u posljednja dva deset-
lje¢a ponajprije zbog napretka tehnologije slikovnih
metoda. Prije se dijagnoza postavljala s odredenom
vjerojatno$éu, ali bez prepoznatljivih detalja, a nisu
postojale ni intrauterine mogucnosti lije¢enja. Zbog
toga su opstetricari smatrali trudnocu u kojoj se naslu-
¢ivala sréana bolest intrauterino rizi¢nom, a eventu-
alni postporodajni problemi ovisili su o snalazljivosti
neonatologa kojem se obracalo za djecu sa sumnjom
na sr¢anu bolest. S najnovijim spoznajama o morfolo-
giji, etiologiji, etiopatogenezi i genetici sr¢anih bolesti
u djece, razvoju intervencijske kardiologije i rane kar-
dijalne kirurgije, odli¢nog postnatalnog zbrinjavanja
te otvaranja moguc¢nosti prenatalne terapije na vise
razina, danasnje stanje u fetalnoj kardiologiji je od
primarnog znacenja za pobolj$anje perinatalnog mor-
taliteta i morbiditeta. Uz spomenute teorijske i prak-
ti¢ne ¢cimbenike ovdje je od presudnog znacenja razvoj
sofisticiranih tehnoloskih moguénosti u prenatalnoj
dijagnostici patologije fetalnoga srca. Dodamo li tome
veliki napredak u ritmologiji i lije¢enju fetalne sréane
disfunkcije i moguénosti prenatalne medikamentne i
intervencijske terapije, fetalna je kardiologija postala
dio svakodnevice bez koje se suvremena pedijatrija ne
moze viSe zamisliti. Ovaj tekst piSemo s namjerom da

se osvijesti ovaj vazan problem koji se naziva fetalna
medicina u kardiologiji, a uklju¢uje dijagnozu sr¢anih
bolesti, ocjenu src¢ane i cjelokupne kardiovaskularne
funkcije te raspolozive terapijske moguénosti. Deta-
ljan opis fetalnog ehokardiograma ukljucuje opis sr-
¢ane anatomije te procjenu funkcije i ritma. S daljnjim
tehnoloskim napretkom kao $to su fetalna magnetska
rezonancija (fMRI), fetalna elektrokardiografija i fetal-
na magnetokardiografija (fMCG) moguce je i detaljno
dijagnosticiranje sr¢anih aritmija M-prikazom i do-
plerskom analizom. Namecu se i drugi dijagnosticki i
terapijski problemi kao $to su feto-fetalna transfuzija,
problem jednojaj¢anih dvojaka i viSeplodne trudnoce,
plué¢nih masa, vaskularnih tumora, hijatalne hernije.
Sve spomenuto utje¢e na pripremu za porodaj, dalj-
nje neonatolosko zbrinjavanje, transport i druge ¢im-
benike koji znacajno utjecu na perinatalni mortalitet
i morbiditet. U literaturnom smo se pregledu sluzili
smjernicama stru¢nih drustava, u prvom redu AHA,
FWG/AEPC, ISUOG, ali i drugih. U prikazu na pr-
vom mjestu isticemo potrebu uvazavanja dogovorenih
smjernica na visokoj razini i nasu$nu potrebu rasprave
o pacijentu uz uvazavanje vidljivih argumenata. Kako
se ova nacela provlace ¢itavim prikazom, zapoc¢injemo
s tabli¢nim prikazom Klasifikacije i preporuka na os-
novi principa COR i LOE (tablica 1).

Tablica 1.
Klasifikacijske smjernice i preporuka na osnovi stupnja dokazivosti.

Razina preporuke na osnovi suglasnosti o dokazivosti bolesti
Razina preporuke Definicija
| Dokaz i/ili opca suglasnost da je primijenjena terapija ili dijagnosticki postupak blagotvoran, koristan i djelotvoran
] Sporni dokaz i/ili razliitost u misljenju o blagotvornosti/ djelotvornosti date terapije ili postupka
la Sporan dokaz/misljenje idu u korist blagotvornosti/djelotvornosti
b Blagotvornost/djelotvornost su slabije etablirani od dokazivosti/misljenja
11} Dokaz i opca suglasnost da primijenjena terapija ili postupak nisu korisni/djelotvorni, a u nekim slu¢ajevima mogu biti i tetni
Supanj dokazivosti bolesti prema raspoloZivim metodama dokazivanja
Stupanj dokazivosti RaspolozZiva metoda dokazivanja
A Podatci izvedeni iz multicentricnih, randomiziranih klinickih studija ili metaanaliza
B Podatci izvedeni iz pojedinacnih randomiziranih Klinickih studija ili velikih nerandomiziranih studija
(H Suglasje u misljienju od eksperata iili malih studija, retrospektivnih studija, registara i klinickog iskustva

Referalne indikacije za fetalni kardioloski pregled

Incidencija PSG procjenjuje se na 6-12 promila pre-
ma razli¢itim studijama (1-4) uklju¢ujudi i hrvatske
epidemioloske studije prema kojima je incidencija 7,8
i 8 promila (5,6). S obzirom na 30-godi$nja izvjesca
iz recentne literature (od 1985. do 2015.) podatci su
vrlo vjerodostojni. No, jedna belgijska studija (7) po-

70

kazuje znacajno vecu incidenciju PSG kod zivorodene
ili mrtvorodene djece gestacijske dobi do 26 tjedana,
bez kromosomnih anomalija. Ocjena incidencije u
ranoj gestacijskoj dobi remecena je ipak spontanim i
elektivnim (svjesnim) prekidima trudnoce, pa je eg-
zaktne vrijednosti tesko utvrditi. Mnogobrojni ¢cimbe-
nici povecavaju rizik od pojave PSG-a, neovisno jesu li
obiteljske, majcinske ili fetalne etiopatogeneze. Nema
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sumnje da je vodeca indikacija za fetalni kardioloski
pregled upravo sumnja opstetri¢ara na strukturnu sr-
¢anu grjesku i ona iznosi > 50 % indikacija, $to je oso-
bito dobro prikazano u velikoj epidemioloskoj Evelin
studiji G. Saarland (8) (sl. 1), a ne$to manje od 40 %
indikacija biljezimo u vlastitom istrazivanju kod hr-
vatskih opstetricara (9).

Suspect CHD m| Sumnjana PSG
Family history Obiteljska anamneza
Diabetes 1| Dijabetes

Drugs Lijekovi

Fetal abnormality m| Fetalna abnormalnost
Fetal arrhythmia w| Fetalna aritmija

Fetal hydrops Fetalni hidrops

Nuchal translucency | M| Nuhalna prozirnost

Other Ostalo

SL 1. Razlozi za pregled fetalnom ehokardiografijom na
zahtjev opstetricara za 4 000 dijagnosticiranih PSG u Evelin
studiji izmedu 1980-2010. godine (8)

Druga indikacija po redu su maj¢ine metaboli¢ke bo-
lesti jer nose rizik od pojave PSG od 5 do 10 %. Opce
je pravilo u svijetu da se indikacija za FKP stje¢e ako
je prisutan ¢imbenik s rizikom veé¢im od 2 %. Ako je
rizik od pojave sr¢ane bolesti manji od 1 %, fetalna
ehokardiografija (FE) nije potrebna, $to je i logi¢no, jer
ulazimo u razinu kontinuirano ocekivane incidencije.
Neophodno je naglasiti da se FE ocekuje od educira-
nog fetalnog kardiologa prema smjernicama krovnih
struénih drustava (npr, FWG/AEPC, 2006). Ovdje
navodimo stanja s ocjenom rizika pojavnosti fetalne
sréane bolesti koje prihvaca veéina priznatih stru¢nih
drustava pa se nazivaju klasi¢nim preporukama (engl.
Classical of recommendations - COR).To se primjerice
odnosi na preporuke AHA i FWG/AEPC (10,11). Sve
su preporuke navedene na osnovi argumentiranih pre-
poruka stru¢nih drustava (COR) i rasprave o pacijentu
(LOE). Nacin ocjenjivanja sustava LOE prikazan je u
tablici 1, a isti se model danas u suvremenom timskom
radu koristi i u ve¢ini drugih stru¢nih drustava. Stoga
ovdje i navodimo referalne indikacije sa stupnjem ri-
zika ve¢im od 2 %, tako da je uz spomenuto stanje u
zagradi naveden stupanj rizika izrazen u postotcima, a
u drugoj se zagradi nalaze navodi iz literature. U dalj-
njem su tekstu opisana ta stanja s opSirnijim osvrtom
na pojedine indikacije (tablica 2).

Tablica 2.
Cimbenici koji poveéavaju rizik od PSG (navedeni su samo oni s rizikom vecim od 2 %)
Stanje Apsolzlz;l rizik COR/LOE Vrijeme/ucestalost pregleda Komentar
MATERIJALNI CIMBENICI
- pregestacijski dijabetes; prekoncepcijski 18-22 gestacijski tjedan (gt,) DM - visok stupanj rizika za heterotaksju
ili utvrden u prvom tromjesecju®’s* 5 VA ponoviti u 3. trimestru (fr.) (6:22), TAC (4,72), TGA (2,85), SV (18,24).
' ' Nekontrolirani DM-hipertrofija. stijenki LV (3.tr.)
- fenilketonurija™ s 19-14 A 18-22t Samo ako je prekoncepcijska razina fenilalanina
> 10 mg/dL
- SLE1 S5 s poz. antl - SSA/SSB protutjelima. 15 /B <154, jednom tiedno do. | . uecn. sovuumL predstavija ved rizik. Pregled
(> rizik kod hipotireoze ili manjka vit .D, a kod 28. gt. : A
i - u 3. trimestru zbog mogucnosti fibroelastoze
prethodne trudnoce CHB i NLE 11-19 B ljeve Kiijetke (restrikcilska kardiomiopatija)
14206669 <15.gt, do 28. gt. Svaki tiedan : : : et
[ZLOZENOST LIJEKOVIMA
- ACEi® 29 lla/B 18-22 gt.
- Retinoi¢na kiselina?75"? 8-20 I/B 18-22 gt.
- NSAIDg2-2:59.86 1-2 za PSG [Ib/B prvi tr. 18-22 at
- manjak folne Kiseline’0% 5-50 % za I/A g Preporuka za
i 0d trenutka davanja NSAIDa o
duktalnu Trecitr. Dnevni pregled ukidanje NSAIDa
konstrikciju /p 9
- paroksiten’ 33 / /
I/A rubeola Samo rubela je rizicna za PSG. Virusi: parvo,
MATERNALNE INFEKCIJE®"#28 1-2 /C drugi 17-22 gt. coxsackie, adeno i cytomegalo - fetalni
virusi miokarditis
REPRODUKTIVNE TEHNOLOGIJE®E-%¢.8 1,1-3,3 lla/A 18-22 gt. Isti rizik za IVF i ICS]
OBITELJSKA ANAMNEZA
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3-7 (za sve)
, . 10-14AVSD
- 29-31, 59, 90-92 R
Majcine strukturne sréane bolesti 13-18 (A9) I/B 18-22¢t.
<3TOF,TGA
- OCeve strukturne srcane bolesti1- %% 0Oko 2-3 I/B 18-22 Prema nekima 7,5 % (ukljuceni mali ASD i VSD)
. 55, 110-112 zasve 3-8 R ) ) o
Blizanci s PSG 72 HLHS 55 1B 18-22 gt. Prema nekim autorima veca ucestalost
- Sréana bolest il sindrom s mendelskim Ima malo prenatalnih podataka jer se odnosi
) Co o cea >50 % I/C 18-22 gt. na interrupcije (Marphan, asimetr. HKM, Ehler-
tipom nasljedivanja
Danlos sy.
FETALNI CIMBENICI
- iR H i 97-100,
mg gﬁtetncka sumnja na srcanu bolest >40 % I/B Kod sumnje Ponavljani pregled
POREMECAJI RITMAT!. 103 _— T
I ' Uz FKP ocijeniti vrstu aritmije i iskljuciti PSG ili
- tahikardija 1 kod PSG I/C Kod pojave " . . )
- bradikerdja 50-55 I8 Kod pojave FIP e pratit edouto(uod tegulamog ima
- iregularn ritam 2 (izolirano) | lla/C >1-24. 0d pojave 2] ymarje = fedna.
NEKARDIJALNE ANOMALIJE 20-45 I/B 0d otkrica QOvisno o anomaliji (tbl.4)
KROMOSOMNE ANOMALIJE >90 % I/C 18-22 gt. Vidjeti rizik od EKA (tbl. 4)
POVECANA FNp«-#7 104109
- 3-34 3 lla/A
- >3,5 6 I/A 18-22
- >6 24 I/B 12-14118-22
- >8,5 >60 I/B
Cg& M/;\HSJ A PUPKOVINE PLACENTE | ABD. 39 IIb/C 18-22 gt. Znacajna sklonost
MONOKORIONSKI BLIZANCI'™® "2 2-10 VA 12-1418-22, dalje ovisno 0
nalazu
HIDROPS FETALIS 513 15-25 I/B od dijagnoze nadalje

Legenda: CO - classical of recommendation, LOE - level of evidence, DM - diabetes mellitus, SLE sistemni eritemski lupus, TAC zajednicki
arterijski trunkus, d-TGA - jednostavna transpozicija velikih krvnih Zila, SV-single ventricle, NLE - neonatalni lupusni sindrom, ACEi -
inhibitori angiotenzin konvertiajuceg enzima, IVF - in vitro fertilizacija, ICSI - intracitoplazmatska injekcija spermija, HLHS - sindrom
hipoplasticnoga lijevog srca, ASD - atrijski septumski defekt, VSD - ventrikulski septumski defekt, HKM - hipetroficna kardiomiopatija, FKP

- fetalni kardioloski probir, EKA - ekstrakardijalna anomalija.

Od metabolickih se bolesti navodi dijabetes melitus
(3-5 %) (7-11) i fenilketonurija (12-15 %), ako je pe-
rikoncepcijska razina fenilalanina > 10 mg/dl (12,13).
Od sistemnih bolesti vezivnog tkiva navodi se SLE (si-
stemni eritemski lupus) i SjS (Sjégrenov sindrom) (1-5
%), a osobito ako je prethodno dijete imalo CCAVB
(kompletni kongenitalni AV blok) (11-19 %). Kada
je razina anti SSA/SSB protutijela > 50 U/mL mogu¢
je razvoj i restrikcijske kardiomiopatije (KMP) lijeve
klijetke u trecem tromjesec¢ju (14-20). Od teratoge-
nih ¢imbenika navodi se primjena retinoi¢ne kiseline
(8-20 %) (21), inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg
enzima (ACEi) (2,9 %) (22) i NSAID (nesteroidni an-
tiflogisticki lijekovi) u trecem trimestru (5-50 %) zbog
prematurnog zatvaranja arterijskog duktusa (23-25).
Rizik vedi od 2 % su i majéine strukturne sr¢ane bolesti
(3-7 %), a posebno je izracunat rizik za AVSD (atrio-
ventrikulski septumski defekt) (10-14 %), AS (aortalna
stenoza) (13-18 %), TOF (tetralogija Fallot) i d-TGA
(d- transpozicija velikih krvnih zila) (<3 %) (26-29).
Poznato je da je manji rizik kod ocevih strukturnih
sréanih grjesaka (ukupno 2-3 %) (30-32). Ako su u
obitelji poznate sindromne bolesti s mendelskim na-
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sljedivanjem uz pridruzene strukturne srcane bolesti
(hipertroficna KMP, Ehlers-Danlosov sindrom, Marfa-
nov sindrom) rizik iznosi >50 %, iako je ve¢inom rije¢
o interrupcijama (32). Izrazito visok rizik nalazimo
ako opstetri¢ar sumnja na sr¢anu anomaliju (40-50 %)
(8, 9,33) ili ako je rije¢ o bradikardiji s PSG (50-55 %)
(34). Pojava tahikardija i iregularan ritam imaju nizak
rizik od PSG (2 %) (35). Znatno vedi rizik od PSG ima
nalaz nekardijalnih anomalija (20-45 %) (36-41), a
osobito kromosomne abnormalnosti (>90 %) (42,43).
Rizik od PSG ovisno o veli¢ini fetalne nuhalne pro-
zirnosti (FNP) (engl. fetal nuchal translucency - FNT)
povecava se kako slijedi i: 3-3,4 mm (3 %), >3,5 mm (6
%), >6 mm (24 %), >8,5 mm (66 %) (44-48). Takoder
nalazimo visoki rizik kod abnormalnosti pupkovine,
placente i intraabdominalne venske anomalije (39 %)
(42,49,50), monokorionskih dvojaka (2-10 %) (51,52)
i fetalnog hidropsa (15-25 %) (53,54). Postoje razlici-
ta izvje$¢a u literaturi o riziku nakon potpomognute
oplodnje (1,1-3,5 %) koji je jo$ uvijek predmet istrazi-
vanja, ali se ¢ini da nije visok (55-58). Sve ostale, ¢esto
spominjane indikacije, imaju stupanj rizika manji od 2
% (gestacijski dijabetes melitus - GDM), neki teratoge-
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ni kao $to je vitamin K, NSAID, maternalne infekcije,
tahikardija) pa prema ovim kriterijima nisu indikacija
za FKP. Iz ovih se podataka izvode glavne indikacije za
FKP prema stupnju rizika, kako je navedeno u tablici 3.
Vedina kriterija izvedena je do travnja 2014. i objavlje-
na u oglednim ¢asopisima (10,11). Samo godinu dana
kasnije objavljeni su argumentirani podatci o drugim
vaznim negeneti¢kim ¢imbenicima s rizikom za sréane
bolesti >2 %. Navodi se multigraviditet (2,5 %), preko-
mjerna tjelesna tezina (2 %), stres (2,7 %), hiperkole-
sterolemija (2,9 %), epilepsija (2,7 %), infekcije gornjeg
respiracijskog trakta (5,9 %), genitourinarne infekcije
(2,1 %), koristenje bronhodilatatora (2,2 %), kombi-
nacije dehidrofolat reduktaza inhibitora sa sulfonami-
dima (2,3-3,0 %), beta blokatora (2,6 %), naproksena
3,0 % i kokaina (3,7-9,4 %). Svi su ovi podatci izvedeni
iz velikih studija European surveillance of congenital
anomalies (EUROCAT), Baltimore-Washington In-
fant Study (BWIS), Atlanta Birth Defects Risk Factors,
Shandong Penisula, China i drugih (59). Slijedi op$ir-
niji opis nekih vaznijih ¢imbenika.

Tablica 3.
Referalne indikacije za fetalnu ehokardiografiju

Indikacije s visokim profilom rizika (prema procjeni >2 % - apsolutni rizik)

Maternalni pregestacijski dijabetes melitus

Dijabetes melitus dijagnosticiran u prvom tromjesecju

Maternaina fenilketonurija (nekontrolirana)

Maternalna protutijela (anti-SSA/SSB+)

Maternalni medikamenti (ACE inhibitori, retinoiéna kiselina, NSAID u trecem
tromjesecju)

Maternalne infekcija rubeolom u prvom tromjesecju

Maternalne infekcije sa sumnjom na kardiotropne viruse (miokarditis)

Asistirana reproduktivna tehnologija

PSG u prvom koljenu obitelji (majka, otac ili blizanac s PSG)

Prvo i drugo koljeno prema fetusu s poremecajem mendelskog nasljedivanja
udruzenog s PSG

Fetalna srana abnormalnost sumnjiva na osnovi opstetrickog ultrazvucnog
nalaza.

Fetalna ekstrakardijalna abnormalnost sumnjiva na osnovi opstetrickog
ultrazvuka

Fetalna kariotipska abnormalnost

Fetalna tahikardija ili bradikardija ili perzistiraju¢i fetalni iregularni sr¢ani ritam

Fetalno pove¢ana nuhalna prozirnost FNP(T) >95 % (=3 mm)

Monokorinski dvojci

Fetalni hidrops ili izljevi

Indikacije s niskim profilom rizika (procijenjeno >1 % i <2 % apsolutnog

rizika))

Maternaine indikacije (antikonvulzivi, litij, vitamin A, SSRIs (samo paroksiten),
NSAIDs u prvom/drugom tromjesecju)

PSG u drugom i trecem koljenu prema fetusu

Fetalne abnormalnosti pupkovine ili placente

Fetalne intraabdominalne venske anomalije

Nema indikacija (<1 %)

Maternalni gestacijski dijabetes s HbA, ,<6 %

Maternalna medikacija (SSRIs osim paroksitena, antagonisti vitamina K —
Coumadin)

Maternalna infekcija drugim virusima osim rubeolom i kardiotropnim virusima

Izolirana PSG u prvom i drugom koljenu u odnosu na fetus

ACE;j, inhibitori angiotenzin-konvertirajuceg enzima; PSG, prirodena
sr¢ana grjeska; HbA, , hemoglobin HbA ; NSAID, nesteroidni anti-
flogisticki lijekovi; SSRIs, selektivni inhibitori reapsorpcije serotonina.

MAJCINSKI (MATERNALNI) CIMBENICI

Diabetes mellitus (DM) je najvazniji majc¢inski ¢im-
benik s rizikom od 3 do 10 % za pojavu srcane bolesti
u fetusu. Smatra se da ¢ak 20 % trudnica u kojih se di-
jagnosticira GDM ima i pregestacijski DM (PDM) (ili
1 % od svih trudnih Zena). To je gotovo peterostruka
vrijednost (3-5 %) u usporedbi s o¢ekivanom inciden-
cijom PSG, pa se smatra da je PDM rizik za pojavu
heterotaksije (6,22 %), zajednickog arterijskog debla
(TAC) (4,27 %), d-TGA (2,85 %) 1 SV (engl. single ven-
tricle) (18,24 %) (7,9). Neke studije prekoncepcijske
glikemije pokazuju evidentno povecanje glikozilira-
nog hemoglobina (HbA1c) kod 8,5 % trudnoca u pr-
vom tromjesecju, $to je udruzeno s ve¢im postotkom
svih malformacija ako se ne nastavi kontrola glikemije,
a ako je ona dobro kontrolirana, rizik se smanjuje kao
kod nedijabeticke populacije (7,60, 61,63). Studije u tri
razlic¢ite dijabeticke populacije kod kojih je vrijednost
HbA1c bila lagano iznad normalnih vrijednosti poka-
zale su znacajan rizik od pojave sréanih malformaci-
jau2,5 % do 6,1 % potomaka (60, 61). Shodno tome
jos$ je veci rizik ako je HbAlc >8,5 % kod svih majki
s PDM. Na osnovi tih podataka FKP bi trebalo u¢initi
u svih zena s PDM. Cini se da inzulin rezistentni DM
ne povecava rizik od PSG u fetusa, pa stoga FE nije
indicirana kod tih trudnica. U slu¢aju lose kontrole
PDM i GDM fetus moze u kasnijoj gestacijskoj dobi
razviti hipertrofiju ventrikula, a stupanj hipertrofije
je u korelaciji s visinom glikemije. Fetalni kardiolog
je u tom slucaju duzan mjeriti indeks ventrikularne
ucinkovitosti (Tei indeks) (62). Kod Zena s razinom
HbAlc <6 % ucinak promjena na srcu je minimalan i
tada nije indicirana FE. Ipak, ako je razina HbAlc >6
% u tre¢em trimestru, valja uciniti FE zbog moguce
hipertrofije septuma i straznje stijenke (63). Iako me-
hanizam nastanka PSG kod Zena s GD nije jasan, ¢ini
se da su hiperglikemijske krize tijekom embrionalnog
razdoblja uzrok sréanih malformacija. Ovo misljenje
potkrijepljeno je spoznajom da je prevelik otklon od
naravne ravnoteze svih ¢imbenika koji sudjeluju u
embrionalnom razvoju djeteta logi¢an razlog pore-
mecaja u morfoloskom razvoju organa, pa tako i srca.
Ovaj primjer pokazuje da vecina egzogenih ¢imbenika
ostavlja posljedice u embrionalnom razvoju srca dok
se posljedice nekontroliranog dijabetesa u obliku se-
kundarnog zadebljanja sréanih stijenki ocituju tek u
trecem tromjesedju trudnoce pa se mogu smatrati fe-
topatijom (62-64).

Fenilketonurija: Ako se ne lijeci, maternalna fenilke-
tonurija uzrokuje fetalni zastoj u rastu (FZR) (engl.
intrauterine  growth retardation/restriction-IUGR),
mikrocefaliju, postnatalni zaostatak u rastu i razvoju,
mentalnu retardaciju i PSG kod potomaka (12,62,65).
PoviSena razina fenilalanina (>15 mg/dl) ima 10-15
puta ve¢u opasnost od razvoja PSG (12,13). Rizik kod
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kontroliranih pacijentica je 12 % u odnosu na kontrol-
nu skupinu, pa je kod tih trudnoca indiciran rani FKP.
Kod dobre perikoncepcijske dijetalne kontrole rizik se
moze smanjiti. U prospektivnoj studiji 576 trudnoc¢a
kod Zena s fenilketonurijom i 101 Zena kontrolne sku-
pine s kriterijem da je fenilalanin < 6 mg/dl prije kon-
cepcije i za vrijeme organogeneze (12), utvrdeno je da
FE nije potrebna u Zena s dobro kontroliranom fenil-
ketonurijom u prvom tromjesecju pri cemu se ocekuje
razina fenilalanina u serumu <10 mg/dl.

Autoimune bolesti i pozitivna autoprotutijela: Po-
znato je da SLE, §jS i neke druge sistemske bolesti ve-
zivnog tkiva (MCTD) mogu biti razlogom FZR (66).
Fetus moze biti zahvacen kod majki s evidentnom
boles¢u ili samo s pozitivnim nalazom protutijela (an-
ti-Ro/SSA 1 anti La/SSB). U prospektivnim studijama
majki s pozitivnim protutijelima kod kojih prvo dijete
nije razvilo KAVB, rizik pojave KAVB u drugog djete-
ta je 1-5 %, ali se povecava na 11 %-19 % ako ga je ra-
zvilo prethodno dijete. K tome, majke koje imaju oba
protutijela pozitivna i jo§ hipotireozu izlazu se deve-
terostrukom riziku u odnosu na one koje imaju samo
prisutna anti-SSA ili samo anti SSB protutijela (18).
Nadalje, uz poremecaj u provodnom sustavu, 10-15 %
trudnoca s pozitivnim anti-SSA protutijelima razvije
upalu miokarda u kasnijoj trudno¢i s posljedi¢nom
restrikcijskom KMP (fibroeleastoza miokarda) ili/i s
disfunkcijom atrioventrikularnog valvularnog (u pr-
vom redu mitralnog) aparata (67). Zbog spoznaje o ra-
nom razvoju posljedica na srce kod Zena s pozitivnim
protutijelima SSA/SSB, FE pregled indiciran je prije
navrSenog 15. tjedna trudnoce (najkasnije 16.-18. tj.)
(14-19). Kod svih spomenutih stanja potrebno je na-
kon navr$enog 15-tog tjedna gestacije ukljuciti deksa-
metazon i bez obzira na moguce nezeljene pojave za
dijete (povecana tjelesna tezina), ocekuje se povoljan
utjecaj te terapije. Prema ve¢ini autora vrijeme davanja
deksametazona (4 mg/dan) traje od navrsenog 15-tog
do konca 20-tog tjedna gestacije (20). Prikaz neona-
talnog lupusnog sindroma (NLE) i razvoj KAVB-a kao
posljedicu istrazivali smo i u domacoj literaturi (68).

Maternalni stres: U referentnim indikacijama AHA
i AEPC-a (10,11) ne spominje se maternalni stres
kao visokorizi¢ni ¢imbenik, ali se u nekim studijama
(Shandog Penisula, China) on navodi s rizikom od 2,7
% (69). U maternalnim stresu povecava se izlucivanje
kortikosteroida, a tome je pridruzena i hiperinzuline-
mija s rezistencijom na inzulin, $to u cijelosti dovodi
do poremecaja ravnoteze glikemije u obliku hipergli-
kemijske krize kao kod PDM-a (60-63). Kortikostero-
idi izazivaju smanjeni protok krvi kroz posteljicu s po-
sljedi¢cnom hipoksijom. Razvojem metode za mjerenje
intrauterinog stresa (70) moguce je da ¢e se znacenje
ovog rizi¢nog ¢imbenika povecati.
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IZLAGANJE MEDIKAMENTIMA

Unato¢ uvrijezenom misljenju o mogucem teratoge-
nom utjecaju brojnih medikamenata na razvoj PSG,
danas se rizi¢nima smatraju neki antikonvulzivi, litij,
ACE], retinoi¢na kiselina, selektivni inhibitori seroto-
ninske resorpcije (SSRIs) i nesteroidni antiinflamacij-
ski lijekovi (NSAIDs).

Antikonvulzivi koji se koriste u trudno¢i su karba-
mazepini, difenilhidantoin i valproati. U meta-ana-
lizi studije koja je obuhvacala 1208 trudnica koje su
uzimale karbamazepin povecan je rizik za PSG u 1,8
% u odnosu na kontrolnu skupinu nelijecenih trud-
nica s epilepsijom. Ta je proporcija bila ista neovisno
o kombinaciji s drugim antiepilepticima (71). Una-
to¢ tome, neke velike studije (Canadian Institute for
Health Information) iz 2013. navode ¢imbenik rizika
od 2,7 % (72). Neovisno o nesuglasju oko rizi¢nosti
antiepileptika i miljenju referentnih indikacija AHA/
AEPC (10,11) kako visi rizik od 3 % ima samo lijece-
nje depresije Paroxetinom (73), postoji misljenje da i
neki psihotici i neuroleptici povisuju rizik od PSG >3
%, u prvom redu zbog interferencije s metabolizmom
folne kiseline (74).

Litij se u nekim studijama povezuje s pojavom PSG
kod 8 % trudnica koje su ga uzimale (75). Medutim,
kasnije studije i analize pokazale su da je rizik manji
nego se u pocetku mislilo. Prema izlozenom, FE se
moze uciniti, ali on nije obvezan (22).

Inhibitori angiotenzin konvertirajuceg enzima
(ACEi): Izlaganje fetusa ACEi u prvom tromjesecju
nosi rizik od 3,72 % za PSG u odnosu na ocekivani
rizik u op¢oj populaciji od 0,78 % (22). Najcesce se na-
vodi FZR i perzistiraju¢i DA.

Retinoicna i folna kiselina: Retinoi¢na kiselina
(analog vitamina A) je dokazano teratogena na Zzi-
votinjskim modelima (76,77) i kontraindicirana je u
trudnodi. U 8 % fetusa cije majke koriste retinoi¢nu
kiselinu opisuju se PSG tipa konotrunkusnih anomali-
ja s predominacijom anomalija aortalnog luka, a s vre-
menom se povecao broj sluc¢ajeva ukazujuéi na rizik
od 20 % (12 do 54 %) pa je kod uzimanja retinoi¢ne
kiseline potrebno u¢initi rani FKP (21). Retinoi¢na ki-
selina je oksidirani oblik vitamina A, a naziv retinoidi
obuhvaca sve njegove derivate. Retinoidi su signalne
molekule koje sudjeluju u diferencijaciji stanica i nji-
hovoj proliferaciji, pa prema tome i u morfogenezi.
Posebni geni reagiraju na signale retinoida depresijom
ili indukcijom transkripcijskih ¢imbenika odgovornih
za sintezu tkiva. Zato u suvisku retinoi¢na kiselina
djeluje kao opasan teratogen. U medicinu je uvedena
1982. godine u SAD pod nazivom Accutan za lijeCenje
akni i bila je vrlo prosireni lijek. Postupno se spoznalo
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da ima teske teratogene posljedice. Ve¢ 1985. Lammer
sa suradnicima dokazuje teratogenost retinoi¢ne kise-
line na animalnim modelima jer Accutan generira re-
tinoid izotretionin (76). Njegov je utjecaj ispitan u 154
trudnice koje su njime lijecile cisti¢ne akne. Utvrden
je visok rizik za pojavu malformacija, a medu njima
se isticu kraniofacijalne, sr¢ane i timusne anomali-
je te anomalije sredi$njeg Ziv¢anog sustava, odnosno
rascjep neuralnog grebena (78). Ovaj trijas simpto-
ma pripada i konotrunkusnim anomalijama (KTA)
koje su prema Clarkovoj etiopatogenetskoj osnovi
uzrokom nastanka PSG-a zbog poremecaja migraci-
je stanica neuralnog grebena u mezenhimnu osnovu
za srce (78). I nehotice se kod poznavalaca etiopato-
geneze ovdje namece sukladnost simptoma koji se u
velikom broju radova opisuju kao KTA. Iako jedan dio
tih anomalija ima geneti¢cku osnovu u genomopati-
ji (22q11.2 delecijski sindrom - diGeorgeov sindrom
- DGS1, 10p13 delecija — DGS2), iste se anomalije
mogu razviti i u djeteta s normalnim genotipom kao
posljedica nedostatka folne kiseline i poremecaja u
sintezi DNA. Premda je nedostatak folne kiseline po-
sebno poglavlje, smatra se da upravo derivati retinoi-
da, alkohol i antiepileptici izazivaju disfunkciju folne
kiseline, a retinoi¢na kiselina smatra se uzrokom 30
% negeneticki uzrokovanih KTA. Retinoidi oste¢uju
vrlo osjetljive stanice neuralnog grebena zbog nedo-
statka enzima superoksid dismutaze i katalaze koji
su odgovorni za otklanjanje slobodnih radikala. KTA
anomalije spadaju u najteze sréane grjeske, a redovito
su udruzene s anomalijama timusa (deficit specifi¢ne
celularne imunosti), lica (sindrom srce-lice), i rascjepa
neuralnog grebena. U KTA spadaju: 1. defekti septaci-
je konotrunkusa (subaortalni VSD, DORYV, TF, PAsV-
SD-om, AO-PA prozor, TAC), 2. abnormalna pozicija
konotrunkusnih jastu¢i¢a (d-TGA), 3. defekti faringe-
alnih (Skrznih) lukova (osobito prekid aortalnog luka,
desni aortalni luk, dvostruki aortalni luk) (79). Ovom
smo problemu dali toliko prostora zbog ¢injenice da
se unato¢ svim dokazima o $tetnosti analoga vitamina
A reklamira velik broj lijekova u obliku krema i to ne
samo za lijeCenje akni, vec¢ i za njegu, pomladivanje i
sli¢no (Tretinoin, Retinol, Renova, Eucerin retinol, Vi-
tacid, Airol).

Selektivni  inhibitor serotoninske reapsorpcije
(SSRIs): U nekoliko je studija ispitivan utjecaj SSRIs-a
na trudnoc¢u odnosno fetus (73). Ve¢ je navedeno da
je rizik od pojave PSG povecan kada se uzima antide-
presiv paroksetin (Seroxat) iako i kod drugih antide-
presiva postoji ¢es¢i zahtjev za FKP-om. Studija koja
je istrazivala 10 000 djece ¢ije su majke uzimale dru-
ge antidepresive pokazuje nizak i tesko dokaziv rizik
od 1,2 %, a kod uzimanja paroksetina je nadeno da
se moze razvijati opstrukcijska lezija izlaznoga trakta
desne klijetke s rizikom od 3,3 %, pa je razumno trud-
nicu uputiti na FE (80).

MAJCINSKI NEGENETICKI I NETERAPIJSKI
CIMBENICI

Iako ih referalne indikacije i najutjecajnijih meduna-
rodnih kardiologkih drustava ne uvrstavaju u visoko-
rizicne ¢imbenike, postoje podatci da se valja osvrnuti
na alkohol, pusenje i kokain.

Alkohol postaje visokorizi¢ni ¢imbenik za pojavu
strukturnih sréanih grjeSaka ako trudnica u embrio-
nalnom razdoblju uzima vise od 5 pi¢a/dan i tada to
odgovara riziku od 1,5 do 7,5 % (81). U nasim uvje-
tima smo istrazivali alkoholne fetopatije u vremenu
kada se fetalnoj kardiologiji nije obracalo ovakvu po-
zornost (82). Bilo bi interesantno uciniti distinkciju iz-
medu utjecaja alkohola i drugih negenetickih vanjskih
¢imbenika na embrij i fetus posebno, jer nije nemogu-
¢e da su etablirana obiljezja alkoholne fetopatije po-
sljedica embriopatije. Pusenje je sigurno uzrok FZR-a,
ali nema relevantnih podataka da uzrokuje PSG. No,
izvjesno je da pusenje izaziva fetalnu hipoksiju te time
i poremecaj ravnoteze esencijalnih nutrijenata s direk-
tnim teratogenim djelovanjem s pretpostavkom o po-
remecaju sinteze DNA (83). Stoga je razuman savjet o
zabrani pu$enja prije i tijekom trudnoce. Mozda i na
ovom mjestu nema jasne distinkcije izmedu embrio-
patija i fetopatija, kao i kod alkohola.

Kokain se spominje u istrazivanju s rizikom za poja-
vu PSG od 3,7 %, ako se uziva tijekom embrionalnog
zivota. Smatra se da ima direktan toksi¢ni u¢inak na
fetalne miocite. Toksi¢ni kokainski metaboliti razara-
ju stanice miocita u razvoju s posljedi¢nim razvojem
strukturnih anomalija (84).

Antagonisti vitamina K: Warfarin i drugi kumadinski
preparati koji se koriste u prvom tromjesecju trudnoce
smatraju se teratogenim agensima. Iako postoji pove-
¢an rizik za druge prirodene defekte, novije prospek-
tivne studije na vise od 600 izlozenih trudnica i 1 000
kontrolnih pokazuju podjenaku ucestalost PSG, pa
prema tome nema ni indikacije za FE (78,85).

Nesteroidni antiinflamacijski lijekovi (NSAID):
NSAID se ponekad koriste za tokolizu i lijeCenje po-
lihidramnija. Evidentna konstrikcija duktusa dopler-
skom analizom nastaje u 25-50 % trudnica koje koriste
indometacin u drugom i treem tromjesecju trudno-
¢e, ali se proces konstrikcije moze prekinuti ako se
spomenuti lijek ukine. Rizik od konstrikcije duktusa
se povecava, ako se Indometacin daje nakon 32. tjedna
i duze od 48 sati. Poznato je da duktalnu konstrikciju
mogu uciniti i drugi NSAID jer djeluju kao antago-
nisti prostaglandina, pa ih ne treba davati u drugom
i tre¢em tromjese¢ju trudnoce. Cini se da je rizik od
istih lijekova zanemariv u ranoj gestaciji. Prema tome,
FE je indicirana u pacijentica koje uzimaju NSAID na-
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kon prvog tromjesecja (23-25). Cini se da rizik veéi od
2 %, prema nekim istrazivanjima, imaju i ibuprofen i
naproksen (59,86).

Infekcije: Ucinak nespecificnih maternalnih infek-
cija (osim s virusom rubeole) tesko je analizirati, jer
se uz bolest daju i razliciti lijekovi ukljuc¢ujuéi i anti-
piretike. U jednoj populacijskoj studiji koja je istrazi-
vala febrilna stanja u trudnodi rizik za PSG bio je 1,8
% (87). Zbog toga je u prvom tromjeseéju potrebno
uciniti FE kod trudnica inficiranih virusom rubeole,
dok kod drugih virusnih infekcija ne o¢ekujemo veéu
vjerojatnost pojave PSG (88). No, to je potrebno udi-
niti onda kada se kod fetusa nalazi hidrops ili drugi
izljevi. Seroloski nalazi nisu indikacije za FE, ako nije
rije¢ o kardiotropnim virusima koji mogu biti razlo-
gom razvoja mioperikarditisa. Ako tijekom trudnoce
nalazimo morfoloske elemente dilatacijske kardio-
miopatije s moguc¢im razvojem hidropsa ili/i sr¢ane
slabosti, valja posumnjati na fetalni miokarditis. U toj
situaciji treba uciniti testove na kardiotropne viruse
(parvo-B19, coxackie A i B, ECHO viruse, influenzu,
polio, mumps, adenoviruse, EBV, citomegalovirus,
HIV1 virus). Takav slijed dogadaja moze se ¢es¢e naci
kod majki koje rade u stacionarnim ustanovama (vr-
ti¢, Skola). Stupanj rizika nije studiran u literaturi. U
nasem smo radu izvijestili o PSG koja je bila posljedica
rubeolarne embriopatije (Greggov sindrom) u djeteta
¢ija majka nije cijepljena MoPaRu cjepivom (89). Ovaj
primjer ilustrira koliko infekcija moze utjecati na ra-
zvoj ploda, a ujedno istice vaznost anamneze tijekom
suradnje opstetricara i pedijatrijskog kardiologa.

OBITELJSKA ANAMNEZA

Majcine sréane bolesti: Rizik ponavljanja nesindro-
mnih, nekromosomnih PSG je dvostruko ve¢i ako je
pogodena majka, a ne otac (90,91). Rizik varira sa spe-
cifi¢cnim maternalnim dijagnozama, a najvedi je ako
majka ima AVSD (oko 10 %) ili aortalnu stenozu (oko
13-18 %) (29-31,92). Za veéinu maternalnih sréanih
bolesti rizik je 3-7 %. Ponavljanje tetralogije Fallot
(TOF) i d-TGA je manje od 3 %. Na osnovi iznesenog
FE je potreban kod trudnica koje imaju u anamnezi
PSG, hiperpirekti¢ni sindrom u embrionalnoj fazi, hi-
perhomocistinemiju ili hiperkolesterolemiju (59).

Oceve srcane bolesti su manji rizik od maj¢inih, a za
nesindromne PSG rizik je 2-3 % (26-31). Vedi je ri-
zik za AS, poglavito u populaciji bikuspidne aortalne
valvule (BAV) (30,93,94). FE je, dakle, indicirana i kod
ocevih sréanih bolesti, premda je oéekivani rizik ma-
nji nego kod majc¢inskih. BAV se u literaturi adultne
kardiologije spominje kao sindrom BAYV, a u dje¢joj
dobi jo$ nije dobio taj naziv. Medutim, s obzirom na
¢injenicu da je aortalni zalistak u sredistu zbivanja vise
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patoloskih morfoloskih promjena koje se dogadaju u
razlic¢itim razdobljima Zivota (stenoza i/ili insuficijen-
cija same valvule, dilatacija tubularne i/ili luka aorte,
koarktacija, subaortalna stenoza, stenoza mitralne
valvule, Shone sindrom) treba ga smatrati rizi¢nim
¢imbenikom neovisno o tome $to se moze razvrstati
i u skupinu bolesti koje nazivamo interrupcijama, jer
se klinicki ocituju u kasnijem Zivotu, iako su genetic-
ki uvjetovane (Marfanov sindrom, Ehlers-Danlosov
sindrom ili hipertrofi¢cna KMP). Za razliku od njih
malformacije su posljedica poremecene morfogeneze
u embrionalnom razvoju srca, a deformacije se sma-
traju poremecenjem protoka (94).

Bolesti, poremecaji i sindromi s mendelskim tipom
nasljedivanja: U obitelji gdje postoji bolest s autoso-
mno recesivnim ili dominantnim nasljedivanjem i u
kojoj jedan od roditelja ima autosomno-dominan-
tnu geneticku bolest ili u trudno¢ama s delecijskim
sindromom (npr. 22q11.2 delecija, Alagille sindrom,
7q11.23 delecijski sindrom - Williams-Beurenov
sindrom WBs), rizik za PSG je vrlo visok. U njih je
svakako indicirana FE uz pretpostavku da se pozna-
je moguca ekspresivnost samog poremecaja (93). Uz
dosada spomenute delecijske sindrome (7q11.23 dele-
cijski sindrom - Williams-Beurenov sindrom , 22q11.2
delecijski sindrom., DiGeorgeov sindrom) i interrup-
cije (Ehlers-Danlosov, Marfanov sindrom, HKMP),
u pedijatrijskoj se praksi sve temeljitije promatraju
takozvane RASopatije u koje se ubrajaju Noonanov
sindrom, sindrom nalik Noonanovu sindromu, No-
onanov sindrom s multiplom lentiginozom (NSML),
kardiofaciokutani sindrom (CFC), Costellov sin-
drom, Legiusov sindrom, neurofibromatoza tipa 1 te
sindrom nalik Noonaninom (Noonan syndrome with
Loose Anagen Hair - NSLH) koji se opisuju u publi-
kacijama o molekularnoj genetici (59,95). Sudjelova-
li smo u istrazivanju molekularno-genetickih uzroka
Holt Oramova sindroma gdje smo dokazali u naseg
pacijenta novu heterozigotnu mutaciju TBX5 koji ko-
dira transkripcijski ¢imbenik regulacije razvojnih pro-
cesa (96). U poremecaje s mendelskim nasljedivanjem
spada i CHARGE sindrom te heterotaksije, a u okviru
heterotaksi¢nih sindroma opisuju se takozvane cilio-
patije koje se teorijski mogu smatrati uzrokom kako
heterotaksije i izomerizma tako i Kartagenerova sin-
droma (59). U naSem klinickom radu istrazivali smo
genetiku Noonanova sindroma kod monokorionskih
dvojaka (97).

FETALNI CIMBENICI

Sumnja na sréane anomalije na osnovi opstetrickog
ultrazvuka: Od svih indikacija za FE brojne studije su
pokazale da ih se viSe od 40 % postavlja nakon stan-
dardnog opstetrickog ultrazvuka s presjekom kroz ce-
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tiri sréane $upljine (4 chv) (9,97,98). Ako je opstetricar
savladao i odredivanje odnosa velikih krvnih zila pre-
ma srcu (3VV), povecava se opravdana indikacija na
¢ak 52 % (97). Studije koje uklju¢uju 3VV s trahejom
(3VVT) pokazuju da se u opstetrickom probiru dodat-
no povecava indikacija za FKP (105,106,114). Navede-
na istrazivanja ukazuju da je nakon suspektnog nalaza
opstetrickog ultrazvuka neophodan pregled pedijatrij-
skog kardiologa (sl. 1) (8). Vlastita istrazivanja takoder
ukazuju u prilog ovakvom nacinu razmisljanja (9). I
dinamika tehnoloskog razvoja podsticala je poveca-
nu potrebu za FKP. Sredinom osamdesetih godina 20.
stolje¢a postoji tek rutinski opstetricki pregled u ge-
stacijskoj dobi od 18. do 22. tjedna, tako da je jo$ u
razdoblju od 1993. do 1995. u UK senzitivnost pretra-
ge bila samo 25 % (4chv). Uvodenjem obveze prikaza
izlaznog trakta velikih krvnih zila (3VV) senzitivnost
se povecava na 45 %, a uvodenjem pet osnovnih osi
i 3VVT (prikaz tri krvne zile i traheje) senzitivnost
se povecava na >95 % u dobro educiranih pedijatrij-
skih kardiologa-fetologa (sl. 2) (99). No, i dalje posto-
je ogranicenja uzrokovana smjestajem fetusa i srca,
multiplih trudnoca, prematurnog zatvaranja ovalnog
otvora i arterijskog duktusa, dijagnoze TAPVR, ko-
arktacije aorte, progresivne stenoze aortalnog usca te
heterotaksije s izomerizmom ili bez njega (100).

SL 2. Pet osnovnih ECHO(presjeka) neophodnih za postiza-
nje visokog stupnja senzitivnosti (>95 %). 1.najniZi presjek;
fetalni Zeludac (g), abdominalna aorta (ao), kraljesnica (s) i
jetra (1), 2. pogled u Cetiri supljine, FO+..+, pulmonalne vene
(strjelice), aorta, 3. ,pogled u pet supljina“ - aortalni korijen,
obje klijetke i pretklijetke i ortogradni presjek kroz descen-
dentnu aortu, 4. pulmonalne arterije s bifurkacijom i obadvi-
je grane, arterijski duktus (DA) te presjek kroz ascendentnu
i descendentnu aortu, 5. Presjek kroz tri krvne Zile i trahe-
ju; trunkus plucne arterije, proksimalna aorta, DA, distalna
aorta, gornja suplja vena i traheja (T).

Sumnja na abnormalnosti sréane frekvencije i sréa-
nog ritma: Fetalna tahikardija je rijedak nalaz kod
PSG. Nasuprot tome, fetalna bradikardija koja je re-
zultat abnormalnog AV-provodenja navodi se u 50-55
% slucajeva s kompleksnim PSG (34) ili ona pripada
imunoloskim promjenama kod sistemskih bolesti
majke s pozitivnim anti-SSA/SSB protutijelima (SLE,
SS, MCTD). Fetalna bradikardija moze biti i posljedica
produzenog QT-intervala (LQTS) i ocituje se blagom
bradikardijom s A-V blokom 2:1 (101.02). FE treba
uciniti u svih trudnica sa sumnjivim tahiaritmijama ili
bradiaritmijama da bi se iskljucila moguca pridruzena
patologija. Iregularan fetalni ritam uzrokovan atrij-
skom ekstrasistolijom, bez bradikardije ili tahikardije
ima vrlo nizak stupanj rizika, ali ako perzistira, moze
postati izvor malignijih aritmija, pa je potrebna kon-
trola. U fetusa s prematurnim atrijskim kontrakcijama
i ucestalim ektopi¢nim ritmom (bigeminija, trigemi-
nija) treba iskljuc¢iti moguc¢e morfoloske promjene
srca, kardiomiopatske obrasce te upale ili tumore (35).
Prema opseznim epidemioloskim istrazivanjima sréa-
ne su aritmije rijetki problemi fetalnog kardiologa (vi-
djeti sliku 1 - studija Saarland- Evelin) (8). Ipak valja
naglasiti da su paroksizmalne tahikardije s undulaci-
jom (fibrilacijom) atrija ili bez nje stanja koja se mogu
dobro lije¢iti intrauterino, osobito ako se otkriju prije
pojave hidropsa koji je siguran znak stecene sr¢ane in-
suficijencije (103).

Nekardijalne abnormalnosti: Ekstrakardijalne ano-
malije mogu imati pridruzene PSG unato¢ normal-
nom kariotipu. Incidencija PSG s pridruzenom ek-
strakardijalnom anomalijom iznosi 20-45 %, ovisno o
populacijskoj studiji, vrsti malformacije, gestacijskoj
dobi i o kvaliteti ultrazvu¢nog probira (36-41). Sr¢ana
malformacija nalazi se u 30 % djece s omfalokelom, 20
% s duodenalnom atrezijom, 30 % s dijafragmalnom
hernijom, 15 % s anomalijama sredi$njeg Zivéanog
sustava i viSe od 31 % s urogenitalnim anomalijama
(tablica 4). Velike razlike u ishodu studija uvjetovane
su jamacno vremenom istrazivanja, tehnoloskim na-
pretkom i nozolo$kim spoznajama samih lije¢nika.
Postoje i izolirane anomalije kod kojih se ne zna to¢no
pridruzenost PSG-a, ali i kod njih (ventrikulomegali-
ja, unilateralni rascjep usnice) valja u¢initi FE unato¢
urednom 4chvi3VVT.
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Tablica 4.
Populacijski pregled ekstrakardijalnih anomalija i

posljedicni rizik za sréanu bolest

Ekstrakardijalne anomalije,
%

Sustav "\

Greenwood | Galloi | Walgreen | Miller i
i sur.%® sur.® | isur® | sur*

CNS N\ 69 3,2 6,0 232
Respiracijski A 38 8,0 52 10,5
(Gastrointestinalni 42 e 15,5 25,2
Genitourinarni 53 13,1 23,1
Muskularni 8,8 45 16,1 35,0
Ukupno 25,2 32,9 439 28,6

Ukupan broj ukljucene djece 1566 1354 1000 7984

Povecana nuhalna prozirnost u prvom tromjesecju:
Tranzitorno nakupljanje tekuc¢ine u nuhalnoj regiji
humanog fetusa vidi se od 10. do 14. tjedna gestaci-
je i naziva se fetalna nuhalna prozirnost (FNP) (engl.
Fetal nuchal translucency - FNT), a pobuduje sumnju
na aneuploidiju i druge anomalije (104). Uzroci ove
pojave su spekulativni, a studije sr¢ane funkcije u
toj gestacijskoj dobi ukazuju da one vjerojatno nisu
posljedica sréane insuficijencije (105,106). K tome,
centilne vrijednosti cijele populacije ovise o antropo-
metrijskim svojstvima populacije, pa se normalnom
smatra Sirina FNP do 3 mm, ako se ra¢una prema
95. centili (2SD), a 3,5 mm ako se racuna prema 97.
centili (3SD). Koja se centilna vrijednost uzima u ob-
zir ovisi o odluci opstetric¢ara koji na osnovi zadanih
kriterija mjeri odnos tjeme-trtica fetusa izmedu 11. i
13. tjedna gestacije (45,48). Iako vecina centara u ru-
tinskom radu smatra normalnom Sirinu FNP do 3,5
mm, ponavljamo prethodno navedene izrac¢unate ri-
zike za pojavu PSG (rizici navedeni u zagradi); FNP
>3-3,4 mm (3 %), >5mm (6 %), >6 mm (24 %), >8,6
mm (66 %) (44-48). Pridruzenost PSG povecanim vri-
jednostima FNP priznata je od 1996. godine, ali je i
dalje predmetom brojnih studija (46). Takoder je vrlo
vazno naglasiti ispravno mjerenje FNP (106). Uz broj-
na istrazivanja povezanosti ove pojave s pojavom PSG,
moze se reci da rizik od aneuploidijskih grjesaka raste
takoder eksponencijalno s porastom FNP (46,47). No,
danas se uz ispravno mjerenje FNP savjetuje snimiti i
doplerski obrazac venoznog duktusa. Smatra se da je
patoloska FNP uzrokovana sr¢anom insuficijencijom,
ako je prisutan i patoloski doplerski obrazac venoznog
duktusa (44-47). U nekim meta-analizama porast
FNP i abnormalni doplerski obrazac DV navje$¢uju
sr¢anu malformaciju s rizikom 15 - 20 %. Mogli bismo
ipak reci da u praksi svaki porast FNP >3 mm treba
popratiti i snimkom doplerskog obrasca DV-a. Fetalni
ehokardiogram nije indiciran ako je FNP <3 mm, ali je
indiciran u sluc¢aju abnormalnog doplerskog obrasca
DV-a koji svjedodi o postojanju sr¢ane insuficijencije
vi$e nego Sirina FNP-a. Zato se uvijek uz FNP treba
gledati i obrazac DV (107). I dalje se 0 ovom fenome-
nu vode opsezne rasprave (45, 48)(sl. 3).
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SL. 3. Prikaz FNP i DV-a u gestacijskoj dobi 11-15 tjedana.
Patoloski nalaz FNP smatra se posljedicom sréane insufici-
jencije samo ako postoji i patoloski nalaz doplerskog obrasca
venoznog duktusa A. Fetalna nuhalna prozirnost granic-
nih vrijednosti; nativni nalaz, 2D ehokardiografski nalaz
i prikaz tocnog mjerenja FNP (106). B. Prikaz venoznog
duktusa (dvodimenzijski), pulsni dopler - normalni nalazi
PWD patoloskog nalaza (reverzni a val) (113)

Abnormalnosti pupkovine i abdominalnog venskog
sustava: Postojanje samo jedne umbilikalne arteri-
je - SUA-e (engl. single umbilical artery) rizik za PSG
iznosi do 3,9 %, a prema nekim autorima dvostruko
je vedi u odnosu na fetuse s obje arterije (42). Fetal-
ne anomalije venskog sustava su sporadi¢ne, a mogu
se ocitovati i kao ageneza DV(108). Kod nepostojanja
DV javlja se neovisni povratni protok krvi u posteljicu,
jer se pupcana vena drenira alternativnim putem. To
moze uzrokovati volumno opterecenje desnog srca i
posljedi¢nu sré¢anu insuficijenciju (109). Ukratko, u ti-
jeku su rasprave o odnosu anomalija krvnih Zila i poja-
ve PSG, a zakljucci se donose u prvom redu na osnovi
opstetrickih analiza.

Primjena potpomognute oplodnje. Broj trudnoca iz
ovih postupaka jo$ 2005. u SAD je iznosio 1% neovi-
sno je li se radilo o klasi¢noj in vitro fertilizaciji (IVF)
ili postupku intracitoplazmatske injekcije spermija
(ICSI) (89). Cini se da je povecan rizik za PSG kod
blizanackih trudnoca. dok za jednoplodne trudnoce
nema takvih dokaza. Veca ucestalost PSG moze biti
zbog starije zivotne dobi Zena i zbog veceg rizika za
monozigotne blizance (56-58). Preporuca se sve trud-
nice koje su zacele potpomognutom oplodnjom upu-
titi na FE. Najveci problem u probiru svakako su mo-
nokorionski dvojci (blizanci) .

Monokorionski dvojci. Kad se oplodena zigota podi-
jeli unutar prvih triju dana nastaju monozigotni bi-
korionski dvojci, a ako se podijeli izmedu 4. i 8. dana
nastaju monokorionski dvojci. Ucestalost blizanaca je
priblizno 3-4 na 1000 zivorodenih; jedna tre¢ina svih
blizanaca su monozigotni, a dvije tre¢ine monozigot-
nih dvojaka su monokorionski. Kod svih monokori-
onskih dvojaka indicirana je FE s obzirom da je rizik
za PSG povisen od 2 do 9 % (55,110,111). Prema naj-
novijim stavovima postoje dva etioloska ¢imbenika
odgovorna za promjene na srcu fetusa: 1. primarne
strukturne anomalije i 2. steCene abnormalnosti zbog
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TTTS sindroma (engl. tween to tween transfusion
syndrome). Primarne su uvjetovane okoli$nim i ge-
netickim ¢imbenicima. Sekundarne osobine sr¢anih
promjena posljedica su TTTS-a koje se u prvom redu
o¢ituju kod primaoca sa sljede¢im promjenama: bi-
ventrikularna hipetrofija, opstrukcija izlaznog trakta
desne klijetke, pulmonalna stenoza/atrezija, atrioven-
trikularna regurgitacija (TV i MV), povratni protok
u DV, pulsacije u umbilikalnoj veni i fetalni hidrops.
Srce donora je obi¢no normalno (ako nema primarnu
strukturnu grjesku) (112).

Neimuni fetalni hidrops s izljevima: Fetalnim hidrop-
som smatra se nakupljanje teku¢ine u dva ili vise fetal-
na odvojena prostora (pleura, perikard, abdominalna
$upljina, peritonej ili placenta). Mehanizam nastanka
hidropsa u fetusa je kombinacija povisenog hidro-
statskog tlaka, smanjenog onkotskog tlaka i rijetkog
poremecaja limfne drenaze. Priblizno 15-25 % fetusa
s neimunim hidropsom ima sréanu insuficijenciju ili
aritmije. Abnormalnosti se o¢ituju povisenim venskim
tlakom zbog volumnog opterecenja zbog valvularne
regurgitacije, poviSenim biventrikularnim tlakom i
smanjenim dijastolickim punjenjem za vrijeme tahi-
kardije (54,113). Uz to 10 % fetusa s hidropsom ima
visok srcani izbacaj uzrokovan fetalnom anemijom,
sakrokokcigealnim teratomom ili fetalnim placentnim
anomalijama. Stoga je FE indicirana u svih fetusa s ne-
imunim hidropsom.

OPSTETRICKI PROBIR

Poznato je da se najvise PSG otkriva patoloskim na-
lazom na razini Cetiriju sr¢anih $upljina, a ako se is-
pita i izlazni trakt prema velikim krvnim Zilama, sen-
zitivnost se povecava na 90 % u populaciji s niskim
rizikom za pojavu PSG (114). S obzirom na ipak niski
postotak dijagnosticiranih PSG od ginekologa (10-26
%) sumnjive nalaze treba uputiti fetalnom kardiologu.
Od 90 do 95 % sumnji na PSG u opstetrickim nala-
zima stvarna se grjeSka u srednjoj gestacijskoj dobi
potvrduje u 54 % slucajeva, a ako se ukljudi i analiza
3VVT senzitivnost se povec¢ava na 90 % u istom raz-
doblju pretrazivanja (115). S obzirom da preostaje jo$
10 %-tni rizik preporucuje se u rizi¢nim skupinama is-
pitati obiteljsku, osobito majc¢insku anamnezu te uzeti
u obzir sve rizi¢ne fetalne ¢cimbenike kako bi senzitiv-
nost bila $to veca. Najnovije studije u SAD pokazuju
da se opstetrickim ultrazvukom dijagnosticira oko 30
% PSG (116,117). Ti rezultati ovise o edukaciji i uopce
informiranosti opstetri¢ara o vaznosti fetalne kardio-
logije, pa je u tom smislu neophodno unaprjedivanje
njihova znanja u ovom podrudju (118).

Dokazi o vrijednosti fetalne kardiologije u zastiti
perinatalnog morbiditeta i mortaliteta i stratifika-
cijski (uvjetovani) rizik

Mnoga djeca s kompleksnim PSG u bliskoj proslosti
umirala su prije dolaska u tercijarni kardioloski centar
(119). Stanje se pocelo popravljati s centralizacijom
pedijatrijske kardioloske sluzbe i spoznajom ukupnog
stratifikacijskog rizika zbog ekstremne heterogeno-
sti sr¢anih anomalija. Ovi rizici uklju¢uju vrijeme i
mjesto porodaja koji utje¢u na brzinu dolaska u kom-
petentni tercijarni centar te neposredno neonatalno
zbrinjavanje (120). Samo tako prenatalna dijagnoza
dopusta potpuni angazman multidisciplinskog tima
koji uklju¢uje opstetricare, pedijatrijske kardiologe,
neonatologe, geneticare, a potom i kardijalne kirurge,
osobito educirane anesteziologe, medicinske tehnica-
re i druge (121). Od posebnog je pak znacenja dobra
organizacija transporta djece, ako se moraju lijeciti u
zemljopisno udaljenim centrima. Sve su to ¢imbeni-
ci, kao i mnogi drugi, koji bez daljnjega poboljsava-
ju perinatalni morbiditet i mortalitet. Prepoznavanje
ekstrakardijalnih anomalija i geneti¢ckih abnormal-
nosti ima krucijalno znacenje za krajnji ishod bole-
sti (121). Najbolji dokaz o smanjenju perinatalnog
morbiditeta i mortaliteta nalazimo u studiji Bonne-
ta i sur. na primjeru d-TGA (122), potom na tecaju
iz fetalne kardiologije 2003. godine u Amsterdamu
(Outcome an effect of prenatal diagnosis of structural
lesions, AEPC, Amsterdam, May 2003), a kasnije je
studija prosirena sudjelovanjem drugih centara i au-
tora (123).Prikazana je velika razlika u tijeku bolesti
kod d-TGA, ovisno o prenatalnoj u odnosu na post-
natalnu dijagnozu (68/250 pts.) u nekoliko klju¢nih
tocaka: 1. vrijeme transporta od radaonice do tercijar-
nog centra: 68 pts. (2 £ 2,8 sati) vs. 250 pts. (73 £ 210
sati) (p=0,01), 2. kriti¢no stanje kod prijma: 5/60 pts.
vs. 37/250 pts. p<0,01), 3. preoperacijski mortalitet:
0/68 pts. vs. 15/250 (8 prehospitalnih, 7 nakon prij-
ma) (p<0,01), 4. postoperacijski mortalitet: 0/68 pts.
vs. 20/235 pts. (p< 0,01). Nije bilo razlike u rizi¢nim
¢imbenicima (pridruzene grjeske, koronarni obrazac,
trajanje EKC-a). Vidljivo je da je nesrazmjerna razlika
u svim mjerenim kriterijima, a od osobitog je znacenja
podatak da nema smrtnosti u prenatalno dijagnostici-
ranih bolesnika s d-TGA. Statisticki znacajna razlika
zabiljezena je u vremenu prijma (2,2 : 73 sata), traja-
nju mehanicke ventilacije (12 : 95 sati), metabolickoj
acidozi (8: 56 pts.), preoperacijskom mortalitetu (0:15
pts), postoperacijskom mortalitetu (0 : 20 pts) i traja-
nju hospitalizacije (24:30 dana). Osnovna je poruka iz
tog istrazivanja da prenatalna dijagnoza d-TGA sma-
njuje ucestalost perioperacijske metabolicke acidoze
sa svim posljedicama uklju¢ujuéi i u¢estalost akutnog
neuroloskog ostecenja. Prikazan je i napredak u dija-
gnosticiranju i lijecenju d-TGA i HLHS-a u razdoblju
od 1983. do 2000. godine (126-128). U razdoblju od
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1983. godine (kada je fetalna kardiologija pocela tek
dobivati na znacenju, a senzitivnost je bila izrazito ni-
ska) do 2000. godine (kada je senzitivnost prenatalne
dijagnoze porasla na 95 %), sabrana su istrazivanja ne-
koliko centara na okolnost ishoda lijecenja d-TGA i
HLHS-a, a impresivni rezultati prikazani su u tablici 5.

Tablica 5.
Prenatalna dijagnoza, zavrsetak trudnole, perinatalni i rani
neonatalni mortalitet za izoliranu skupinu kompleksnih

PSG.
1983.-1988. | 1989.-1994. | 1995.-2000. p
(%) (%) (%)
TGA
Prenatalna dijagnoza 12,5 48,1 72,5 0,001
Prekid trudnoce 0 74 0 0,62
Smrtnost u 1. tjednu 18,8 8,3 2,6 0,04
Perinatalni mortalitet 23,5 12,0 5,0 0,02
HLHS
Prenatalna dijagnoza 31,8 82,8 88,9 <0,001
Prekid trudnoce 13,6 72,4 63,0 <0,001
Smrtnost u 1. tjednu 83,3 75,0 50,0 0,12
Perinatalni mortalitet 84,2 75,0 50,0 0,10

Uz detaljno prikazan pozitivan udinak prenatalne
dijagnoze na ishod bolesti jasno se prikazuje poziti-
van ucinak kod ve¢ spomenutih hitnih stanja koja se
o¢ituju kao o duktusu ovisne grjeske (TAPVR s op-
strukcijskim lezijama i HHLS), d-TGA s restiktivnim
interatrijskim septumom i CCAVC niske frekvencije.
Rana infuzija PGE i $to je moguca ranija atriosep-
tostomija (ili septektomija) onemogucuju razvoj pro-
gredirajuce acidoze i smanjuju mogucnost trajnog ne-
uroloskog ostecenja. Samo u rijetkim slucajevima (4
%) rana intervencija ne popravlja stanje (ako se radi o
perzistiraju¢oj neonatalnoj pulmonalnoj hipertenziji).
Ako se ispravno postupi, npr. kod HLHS-a, mogu¢ je
i transport u specijalni centar koji moze hitno uciniti
operaciju Norwood I ili K-D-S (Kaye-Damus-Stan-
sel). To smo pokazali i na vlasitom istrazivanju ishoda
HLHS-a pri ¢emu su bolesnici dijagnosticirani prena-
talno upuceni u inozemne centre na prvu palijaciju, a
smrtnost i krajnji ishod se ne razlikuju od ishoda u ter-
cijarnim centrima koji nemaju potrebe za udaljenim
transportom (124). Isto tako publiciran je podatak da
je smrtnost nula od 50 djece zbrinute u nasem tercijar-
nom centru (i rodeno nakon fetalne dijagnoze u pri-
druzenom tercijarnom opstetrickom centru) te je na-
kon urednog inicijalnog zbrinjavanja transportirano u
inozemstvo na anatomsku operaciju (ukrizanje velikih
krvnih Zila, switch) (6). Nedostatak iskustva u procje-
ni hitne potrebe za atrioseptostomijom razlog je ne-
uspjeha kod d-TGA i HLHS-a s teskim posljedicama
na neuroloski status djeteta ako prezivi, a kod HLHS-a
i razlogom za kasnu komplikaciju koja se ocituje ra-
zvojem sekundarnih pulmonalnih limfangiektazija
(nutmeg lung — muskatni ora$¢i¢) kao uzrok plastic-
nog bronhitisa (125). Nije uvijek samo hitnost razlog
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za ispravnu prenatalnu dijagnozu PSG, ve¢ i pozna-
vanje njezine hemodinamike, morfologije i geneticke
pozadine. Npr. kod CCAVC-a vazno je prepoznati
heterogenu fenotipsku ekspresiju, mogucu pridruze-
nost aneuploidije (50-60 %), odrediti adekvatnu pre-
natalnu geneticku ekspertizu, a potom dati roditeljima
kompletnu prenatalnu informaciju i pripremiti se za
operaciju (palijativna — ovisno o fenotipskoj ekpresiji)
ili moguce kompletna korekcija u odsustvu pluéne ar-
terijske hipertenzije (PAH) s previsokim plu¢nim va-
skularnim otporom (PVR). Bez prenatalne dijagnoze
i svih prednosti takvog pristupa, postpartalni razvoj
dogadaja moze biti mukotrpan i manje uspjesan od
prenatalne dijagnoze, a iznad svega grani¢no etican.
Sli¢no stanje se moze opisati i kod kompleksnih PSG
koje se mogu prikazati sa zajednickom dijagnozom
(TE-PA+VSD+MAPCAs intra- ili ekstraperikardij-
ski). Ovdje je postpartalni tretman razlicit, a ovisi
o fenotipskoj ekspresiji i vrsti ,TF®, vremenu i vrsti
palijacije ili moguce kompletne korekcije, prethod-
ne medikamentne terapije (beta-blokatori), moguce
interventne ili samo dijagnosticke kateterizacije srca,
a potom i moguce geneticke podloge razvoju CHD-a
(delecija 22q11.2), $to uklju¢uje potencijalnu imuno-
deficijenciju, mogu¢u hipokalcemiju i mentalni ko-
morbiditet. Jasno je da fetalni kardiolog u prvom redu
mora biti temeljno obrazovan pedijatrijski kardiolog
da bi zajedno s opstetri¢arem mogao suvislo odgovo-
riti na niz pitanja koja se postavljaju za vrijeme trud-
noce od roditelja i drugih sudionika u lije¢enju ove i
sli¢nih anomalija. Stratifikacijski rizik ogleda se na po-
seban nacin kod koarktacije aorte iz nekoliko razloga;
nerijetko nije moguce postaviti dijagnozu s dovoljno
visokim stupnjem senzitivnosti, pa ju je neophodno
rano postpartalno potvrditi. Pri tome valja uzeti u
obzir i ¢injenicu da se definicija mijenja od gradijenta
30 mm Hg, na gradijent 20 mm Hg, ali i spoznaju da
koarktacija moze postpartalno progredirati. Prenatal-
no se dijagnoza postavlja na osnovi 3VV longitudinal-
nog presjeka kroz cirkulaciju, a ako to nije moguce,
postoje indirektni znaci koji se ocituju dominacijom
desne klijetke i hipertrofijom stijenke lijeve klijetke
sa smanjenim dimenzijama ve¢ u prvom trimestru.
Takav obrazac, medutim, moze imati i TAPVR, per-
zistiraju¢a LVCS te prematurno zatvaranje arterijskog
duktusa, pa se u toj diferencijalnoj dijagnozi treba oc¢i-
tovati i senzitivnost pretrazivaca. Poznato je takoder
da se dijagnoza koarktacije postavlja s vi$im stupnjem
vjerojatnosti kod kompleksnih PSG nego izoliranih
koarktacija. Svaka pogrjeska ili presmiona odluka
kod sumnje na koarktaciju ima za posljedicu mogucéu
iznenadnu smrt ili povecanje komorbiditeta kod pre-
zivljavanja komplikacija (acidoza), $to se trajno ocitu-
ju u poremecenom neurorazvoju. Zbog toga u slucaju
sumnje na CoAo dijete treba ispratiti iz rodilista uz
primjenu prostaglandina i uz ultrazvu¢nu kontrolu. K
tome valja dodati da dijete kojem je postavljena sum-
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nja na koarktaciju u fetalnom zivotu treba redovito
kontrolirati tijekom cijele prve godine Zivota kako bi
se iskljucila njezina evolucija. Primjer kako prenatalna
dijagnoza pozitivno utjee na ishod bolesti opsezno
je prikazan i u vlastitoj publikaciji koja se odnosi na
manjkavu pulmonalnu valvulu i anomaliju Botallova
duktusa (129).

Suvremeni pristup fetalnoj kardiologiji i nezaobila-
znom kardio-opstetrickom prozimanju zapoceo je u
Hrvatskoj unazad jednog desetljec¢a (130).
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SUMMARY

FETAL CARDIAC SCREENING IN PROTECTION FROM PERINATAL MORTALITY AND
MORBIDITY - THE NEW, VERY IMPORTANT ROLE OF FETAL ECHOCARDIOGRAPHY IN
OBSTETRICS AND PEDIATRIC CARDIOLOGY

I. MALCICY, L. SRKOC MAJCICA? B. MISKOVIC?

'Zagreb University Hospital Centre, Department of Pediatrics, Division of Pediatric Cardiology, Zagreb;
2Zabok General Hospital and Croatian Veterans Hospital, Department of Pediatrics, Zabok; *Sveti Duh
University Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology, Zagreb, Croatia

Objective: The main objective of this review is to highlight the value of fetal cardiac screening in the protection from
perinatal morbidity and mortality by respecting modern scientific, diagnostic and therapeutic possibilities. Indications
for fetal cardiac screening according to the level of risk are highlighted, both tabularly and in an extensive discussion
that takes into account teamwork and interprets findings by taking into account Class of Recommendation (COR) and
evidence-based patient discussions, Level of Evidence (LOE). Methods and results are derived from studying the guidelines
of the American Heart Association (AHA), Association of European Pediatric Cardiology (AEPC), International Society
of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISOUG), and other extensive recent literature. The aim is to highlight the
interests of fetal cardiac medicine, including the diagnosis of congenital heart disease (CHD) and arrhythmias, assessment
of fetal cardiovascular function and available methods of intrauterine treatment, as well as of immediate or early postnatal
intervention. Extensive discussion with numerous literature citations and tabular presentation highlights the referral
indications for fetal cardiac screening (FCS), factors that increase the risk of CHD and other heart diseases (arrhythmias
and cardiomyopathies), and a population overview of extracardiac abnormalities associated with heart diseases. Along with
the inevitable tables, the text is accompanied by several important drawings or echocardiographic representations that
in their own way permeate the joint findings of obstetricians and pediatric cardiologists-fetologists. Research confirming
that the application and consideration of fetal cardiac screening has a positive effect on reducing perinatal morbidity and
mortality, especially in the case of complex heart defects, is presented at the end. Conclusion: In the last 20 years, fetal
cardiac medicine has advanced so much in diagnostic and therapeutic terms that it significantly affects overall perinatal
morbidity and mortality, especially because CHDs are the most common congenital anomalies. Accurate cardiac fetal
diagnosis, increasing therapeutic approaches to the fetal heart, both medical and interventional, and dynamic development
of new technologies have brought fetal cardiac medicine to a level without which modern medicine in any country can no
longer be imagined.

Key words: cardiology, pediatric, fetus, fetal echocardiography, congenital heart disease, perinatal morbidity and mortality
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