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Resume af kliniske rekommandationer:

Kort oversigt over de forskellige infektioner gennemgaet i denne guideline ses i "Tabeloversigt” i
Appendiks 1. Her kan for hver infektion ses resume af flg. punkter: Praevalens/incidens;
eksposition/risikogrupper; risiko for gravide; risiko for foster; risiko for den nyfedte; diagnostik af
gravid/foster/nyfadt; profylakse/vaccine; behandling samt forlgsningsmetode.

Forkortelser:

ART: Antiretroviral behandling
CMV: Cytomegalo virus

GA: Gestationsalder

HIV: Human immundefektvirus

Indledning:

Baggrund:

Infektionssygdomme er relativt hyppige i forbindelse med graviditeten og kan indebare alt fra
banale gvre luftvejssygdomme til alvorlige infektioner med risiko for bade den gravide, fosteret og
den nyfgdte. Nogle af de mere sjeldne infektionssygdomme kan indimellem give anledning til
berettiget eller ungdig bekymring.

Infektioner kan give anledning til stor bekymring hos den gravide, men ofte ogsa stor usikkerhed fra
sundhedsprofessionel side, nar man skal tage stilling til hvordan diagnosen sikres, hvilke
behandlingsmuligheder der findes samt sikkerhed i forhold til fosteret, opfelgning i graviditeten
mm.

Denne oversigt er kortfattet og samler alle de informationer, man som sundhedsprofessionel ofte
skal lede efter i mange forskellige vidensplatforme, for at fa et samlet billede. Formalet med denne
oversigt er at fagprofessionelle hurtigt kan danne sig et overblik over infektionens betydning,



diagnostik og behandling. Hver infektion er kort beskrevet pa 2-4 sider og med fa
oversigtsreferencer. Ligeledes er der tilknyttet tabeloversigt med hurtigt overblik og vigtigste
informationer (Appendiks 1). Pa sigt er det ambitionen at samle endnu flere infektioner i denne
oversigt og ligeledes at inddrage de i forvejen beskrevne infektioner i DSOGs Obstetriske
guidelines indenfor én samlet oversigt.

Afgreensning af emnet:

Denne guideline omhandler syv forskellige virusinfektioner, tre bakterielle infektioner samt en
parasiteer infektion i relation til graviditet. Denne guideline daekker ikke fl.g, som allerede er daekket
af gvrige DSOG guidelines: Bakteriel vaginose i graviditeten, GBS, Herpes Genitalis, Parvovirus,
Varicella zoster, Feber under fgdslen og Puerperale infektioner. Varizella zoster og tuberkolose er
dog tilfgjet i tabeloversigten (Appendix 1).

Litteratur segningsmetode:

Der er ikke anvendt systematisk litteratursggning pa alle emner/underpunkter. Som
referencelisterne afspejler har vi anvendt opdaterede systematiske reviews og oversigtsartikler, hvor
tilgeengeligt, samt information fra oversigter fx fra Statens Seruminstitut, Infektionsmedicinsk
Selskab mv.

Evidensgradering:
Ikke anvendst, idet der ikke er udfgrt PICO spgrgsmal og systematisk litteratursggning.

Emneopdelt gennemgang
Infektionerne beskrevet i denne oversigt en anfert i alfabetisk reekkefalge uafhaengig af
infektionssygdommens oprindelse, hyppighed eller svaerhedsgrad.

Kodning:

Referenceliste:
Kort referenceliste efter hver infektion. Uddybende referenceliste ses i Appendiks 3

Appendikser:

Appendiks 1: Tabeloversigt over alle infektioner beskrevet i denne guideline

Appendiks 2: Tabeloversigt over diagnostiske tests for infektioner i denne guideline
Appendiks 3: Supplerende information og tabeloversigt omkring diagnostik af CMV
Appendiks 4: Uddybende litteraturliste for Malaria

Appendiks 5: Supplerende om Q feber (Smitte- og hygiejneforhold i forbindelse med fadslen)



Diagnostiske metoder

Aviditetstest: Aviditet er antistoffernes bindingsstyrke til antigenet. B-lymfocytternes evne til at
danne tiltagende bedre tilpasset 1gG @ges i forlgbet af infektionen. Jo steerkere binding mellem
antigen og antistof, des hgjere aviditet og jo leengere tid siden, at infektionen blev overstaet.
Aviditets undersggelse kan dermed hjeelpe til at afgere om en infektion har fundet sted under
graviditet. Fx vil hgj aviditet i 1. trimester sandsynliggare infektionen har fundet sted for
graviditetens start.

Dyrkning: Direkte pavisning af mikroorganismer. Kan bruges til bakterier og svampe, men
anvendes sjeeldnere til virus og parasitter. Dyrkning giver mulighed for resistensbestemmelse og

typning.

Serologi: Detektion af specifikke antistoffer. Maling af IgM og/eller 1gG i patientens blod.
Positiv/forhgjet IgM titer er ofte tegn pa primer infektion. IgM titer bliver positiv dage til uger efter
sygdomsdebut og kan veere positiv i uger til maneder (typisk 3-4mdr) efterfglgende (fx CMV eller
Q-feber). Da IgM forsvinder over tid er det muligt at have haft en primeer infektion tidlig i
graviditeten, men i slutningen af graviditeten praesentere sig med en negativ IgM og positiv IgG.
IgM titer kan i sjeeldne tilfeelde vaere positiv ved reaktivering/reinfektion blandt immunkompetente,
(fx CMV), men vil normalt have en lav titer.

Positiv/forhgjet 1gG titer er tegn pa tidligere vaccination eller tidligere infektion. Den kan veere
forhgjet ved primar infektion, eller i forbindelse med reaktivering/sekunder infektion. 1gG kan
saledes ikke bruges til at skelne mellem overstaet primer eller sekundzr infektion, og
sammenligning af 1gG titer aktuelt med tidligere blodprever, samt stigning i titer over tid kan
bruges til at skelne mellem dette (fx CMV eller Q-feber). Ligeledes er det vigtigt at huske at
patienter der stadig er i inkubationsfasen kan veere 1gG negative.

IgG passerer placenta og forhgjet 1gG hos den nyfadte vil ofte vere tegn pa transplacentaer passiv
overfarsel.

Serokonvertering: Pavisning af antistoffer til et givet niveau hos en tidligere sero-negativ person
betegnes serokonversion og er udtryk for en primeer infektion.

Pavisning af at en patient tidligere har vaeret sero-negativ kreever enten af der allerede er fortaget
antistofundersggelse tidligere eller at der er en rest fra doubletesten eller anden blodprave, der er
gemt, som dermed kan bruges.

Der er risiko for falsk positivt IgM resultat ved en raekke infektioner. Pavisning af positiv IgM, men
negativ 1gG, skal derfor fglges op af en ny prave 2-3 uger efter for at pavise IgG serokonversion.

Point of care test: Hurtigtest, som normalt kan laves som “’bed-side test”. Kan vere baseret pa
detektion af cirkulerende antigener (fx malaria) i patientens blod.

NAT (nukleinsyre amplifikationstest): Undersggelse om DNA eller RNA fra specifik patogen er
til stede. Heri indgar ogsa PCR (polymerase chain reaction)



1. CMV og graviditet

1.1 Praevalens/incidens

Cytomegalovirus (CMV), ogsa betegnet Human betaherpesvirus 5 (HHV-5), er et meget
almindeligt forekommende herpesvirus, og cirka 80 % af alle danskere omkring 30 ars alderen har
antistoffer mod CMV(1).

CMV er den mest almindelige kongenitte virale infektion, hvor op til 2% af alle levendefgdte er
afficeret ved fgdslen (0,6-0,7% i vestlig verden)(2,3).

CMV er den hyppigste arsag til ikke-genetisk medfadt sensorineuralt hgretab samt neurologisk
funktionsnedseettelse(3,4).

1.2 Eksposition/risikogrupper

CMV vil, efter den primeere infektion, etablere en livslang latent infektion, hvorfra virus
intermitterende reaktiverer (sekundzr infektion)(5). En sekundaer infektion kan ogséa forekomme
ved infektion med en anden virus-stamme af CMV, end den virus-stamme, der har givet anledning
til den primaere infektion(4).

CMV smitter ved udskillelse af virus fra slimhinderne, men er ikke searlig smitsomt, sa det kraever
teet kontakt (f.eks. kys) far der er risiko for smitte. CMV virus taler ikke udtarring og gdelaegges af
varme, indtgrring, seebe, vaskemiddel og desinfektionsmidler.

Virus menes isar at blive reaktiveret i spytkirtlerne, hvilket oftest er asymptomatisk, men med
risiko for smitte.

CMV udskilles med alle kropsveaesker (spyt, urin, sad, cervixsekret, brystmalk) og vaev, hvorfra
smitten spredes. Hud udger en barriere mod smitte, sa smitten sker gennem slimhinder. Smitten
sker som regel ved direkte kontakt. Luftbaren smitte har ingen betydning.

Smitteveje:

e Hos fostre og spaedbern er mater vigtigste smittekilde. Under graviditeten sker smitte til
fosteret primeert via placenta og formentlig i sjeldne tilfelde ved ascenderende infektion fra
cervix, mens den nyfgdte smittes via modermeelk. Ved forlgsning kan smitte overfares til
barnet via blod eller cervixsekret.

e Det starste reservoir af CMV findes hos upavirkede smabgrn, som kan udskille betydende
mangder CMV i spyt og urin de farste 3-5 levear.

e Seksuel smitte er normalt hos voksne og teenagere.

e Et mindre antal infektioner sker iatrogent gennem blodtransfusion eller
organtransplantationer.

e Smitte med CMV er ofte mere udbredt hos mennesker som lever teet. Kvinder med bgrn i
pasningstilbud er ogsa oftere smittet(2,6).

Smitteforhold i relation til graviditet, fadsel og puerperiet:

¢ Risikoen for smitte fra mor til foster via placenta er ca. 30-50% ved primarinfektion, og ca.
1-2% ved sekunderinfektion/reinfektion.

e Barnet smittes ved fgdslen via blod og som nyfgdt via brystmalk.

e Primarinfektion hos mater far (3 maneder til 3 uger) eller under undfangelsen (3 uger
far/efter) er associeret med gget risiko for in utero CMV transmission pa hhv. 5% og
16%(2).

e Risikoen for transmission ved primar infektion fra mater til foster stiger fra 40% i de forste
2 semestre til >60% i tredje semester(2).



e Kun 12-18% af smittede nyfadte viser symptomer, og der ses svarere symptomer/sequelae
jo tidligere i graviditeten fosteret er smittet(1-3).

1.3 Risiko for gravid
CMV infektion hos den immunkompetente gravide, har samme forlgb som hos den ikke-gravide
kvinde. Kun ca. 5-25% oplever symptomer i form af feber, muskelsmerter og adenit (2).

1.4 Risiko for foster

CMV-infektion hos fosteret kan i sjeeldne tilfeelde medfere spontan abort eller intrauterin
fosterded/neonatal ded (0,5% af fostre med kongenit CMV) (2). Der er ingen evidens for
sammenhang mellem CMV og habituel abort.

Hos fostre med kongenit CMV, der er smittet tidligt i gravidteten, kan der evt. ved
gennemskanningen omkring GA 20 uger ses hyperekkogene tarme, cerebrale misdannelser, IUGR,
oligo-/polyhydraminos, forsterret placenta, hepatosplenomegali, ascites eller hydrops. | forhold til
cerebrale misdannelser henvises endvidere til fotalmedicinsk guideline “’Lille hovedomfang”
https://staticl.squarespace.com/static/5d8120d60fe9717b4299a867/t/5dd4533a67591c21c107a78d/
1574196030972/Lille_hovedomfang_-_herunder_mikrocefali.pdf

1.5 Risiko for nyfgdt

Ca. 10-18% af bgrn med kongenit CMV-infektion, har symptomer ved fgdslen, kaldet cytomegalic
inclusion disease (CID)(2,3,6). Graden af sygdom kan variere fra meget let, hvor den er sveer at
opdage, til meget sveer med sepsislignende symptomer. Mortaliteten hos nyfgdte med symptomer i
neonatalperioden er 5-10%(6).

Sygdomsbilledet hos den nyfgdte kan omfatte symptomer fra nasten alle organer, f.eks. CNS
(mikrocephali, kramper), lever (ikterus, hepatomegali), milt (splenomegali), knoglemarv (anaemi,
trombocytopeni) og veeksthemning.

Barn med neonatale symptomer har 40-50% risiko for neurologisk funktionsnedsettelse (cerebral
parese, epilepsi, autisme, indleringsvanskeligheder, koncentrationsbesveer). Bgrn uden neonatale
symptomer har 10-15% risiko for kroniske sequelae, oftest hgrenedsattelser (sensorineurale
hareskader)(2).Grundet vestibuleer skade, vil der ofte ogsa ses balanceproblemer.

Derudover kan der hos barn med kongenit CMV ses synsnedsattelser grundet chorioretinit,
opticusatrofi eller skade i den occipitale cortex.

1.6 Diagnostik af gravid/foster/nyfgdt(1)

Indikationer for at undersgge en gravid for CMV:

- Mononukleose-lignende sygdom hos den gravide (feber, glandelsvulst, halssmerter og myalgier).
- UL-paviste forandringer forenelige med fgtal CMV-infektion. Se endvidere
https://staticl.squarespace.com/static/5d8120d60fe9717b4299a867/t/5dd4533a67591¢c21¢c107a78d/
1574196030972/Lille_hovedomfang_-_herunder_mikrocefali.pdf

Serologi:
Undersggelse af en blodpreve fra den gravide for CMV antistoffer af bade 1gG- og IgM-klasse. Nar
indikationen foreligger, bar prevetagning ske sa tidligt som muligt i forlgbet.



CMV IgM bliver positiv 1-3 uger efter sygdomsdebut og er mest udtalt positiv de ferste uger,
hvorefter det forsvinder over uger til maneder. Reaktivering og reinfektion med ny CMV-type giver
alene anledning til positiv CMV IgM hos en ganske lille del af immunkompetente personer.

Resultatet angives typisk som IgM hhv. 1gG positiv eller negativ og for IgG en angivelse af
antistof-koncentrationen eller en titer (varierende enheder og talveerdier afhaengig af den lokale
KMAs analyse set-up).

Pavisning af CMV IgG hos en tidligere sero-negativ (IgG negativ) person betegnes serokonversion
og er udtryk for en primeer infektion.

Der henvises endvidere til Appendiks 3 side 2 med oversigtstabellen: ”Tolkning og follow-up af
CMV-serologi hos gravide”(5).

Til tolkning af antistof-resultater er ofte brug for resultater af to separate prgver taget med et vist
tidsinterval (min. et par uger).

- Er CMV IgG negativ, har den gravide ikke haft CMV-infektion tidligere, men hun kan principielt
veere i inkubationsfasen af en primeer infektion. Ved aktuelle symptomer skal saledes tages ny prave
efter et par uger.

- Er der klinisk mistanke om CMV infektion hos den gravide (symptomer hos den gravide eller UL-
fund sv.t foster og/eller maengden af fostervand) og CMV 1gG er positiv, udelukker negativ CMV
IgM ikke, at der er sket sero-konvertering tidligere i graviditeten.

Det anbefales saledes om muligt via den lokale klinisk mikrobiologiske afdeling at fa fremskaffet
rest-blodprave fra double-/triple-test (taget i GA 8-11 uger) til undersggelse for CMV IgM og 1gG
til sammenligning med resultatet af aktuelle prave(5). Viser det sig, at den gravide i forlgbet af
graviditeten har CMV IgG sero-konverteret (dvs. gaet fra at veere CMV IgG negativ til CMV IgG
positiv) har den gravide bekraeftet CMV-infektion i forlgbet af graviditeten.

- Er CMV IgG koncentrationen eller titeren lav (konsultér den lokale KMA) kan overvejes ny prgve
efter min. 2 uger. Dette seerligt, hvis man lokalt ikke kan fremskaffe restserum fra tidligere i
forlgbet af graviditeten. Er CMV IgG koncentrationen eller titeren i den naste prgve min. 3 gange
hgjere, taler det for, at den gravide har aktuel CMV-infektion, der mest sandsynligt er en primeer
infektion.

- Foreligger tilfeeldigvis et CMV-antistof-resultat fra tidligere, kan det vare til nytte i forhold til at
fastsla, om der er tale om primar CMV-infektion eller CMV-reaktivering i forlgbet af graviditeten.

Supplerende aviditets-undersggelse

B-lymfocytternes evne til at danne tiltagende bedre tilpasset 1gG til CMV-antigen gges i forlgbet af
infektionen. Jo steerkere binding mellem antigen og antistof, des hgjere aviditet og jo leengere tid
siden, at infektionen blev overstaet (mere end 3-4 maneder). Findes 1gG-antistoffer med hgj aviditet
i 2. eller 3. trimester kan primaer CMV-infektion i 1. trimester ikke udelukkes. Omvendt indikerer
en hgj aviditet i 1. trimester lav risiko for CMV-transmission til fosteret(5). Kombinationen af
positiv IgM og positiv IgG med lav aviditet indikerer primaer CMV-infektion inden for de sidste 3
maneder med en sensitivitet og specificitet pa >90%(7). Er den gravide sent i graviditeten kan det
veere nyttigt at udfare aviditetstest pa evt. fremskaffet restserum fra tidligt i graviditeten.



Videre undersggelser ved mistanke om aktiv CMV infektion hos gravid:

Undersggelse for CMV DNA i urin, sveelgpodning, sekret, blod eller i en veevspregve vha. PCR:
Pavisning af CMV DNA i plasma tyder pa hgj aktivitet af CMV og kan vere tegn pa en primer
infektion. Ingen pavisning af CMV DNA i plasma udelukker ikke nylig primar CMV infektion, da
perioderne, hvor der kan pavises CMV DNA i blodet, seedvanligvis er kort hos ikke-
immunsupprimerede.

Er der ud fra CMV-antistof-resultater tvivl om den gravide har aktiv infektion, kan man i nogle
tilfelde supplere med PCR-pavisning af CMV DNA i f.eks. urin. Som udgangspunkt kan imidlertid
herved ikke skelnes mellem primar og sekunder CMV-infektion.

Undersggelse for om fosteret har CMV-infektion (kongenit CMV):

Rationalet for at undersgge om et foster har kongenit infektion er, at risikoen for vertikal smitte ikke
er 100% (men ca. 40% i 1. - 2. trimester og >60% i 3. trimester), samt at nogle par anvender
information herom i beslutning om evt. provokeret abort, og at gravide med kendt CMV-inficerede
fostre tilbydes intensiveret monitorering med bl.a. UL-scanninger, og at det kan optimere
padiaternes intervention fra det gjeblik, barnet fades.

Er den gravides serostatus ikke afklaret, bgr det ske. Er den gravide CMV sero-negativ og i gvrigt
immunkompetent, er kongenit CMV hos den nyfadte udelukket(5). Se i @vrigt afsnittet ’Serologi”
ovenfor.

Efter GA 20 uger kan man efter en konkret, individuel risikovurdering udfere amniocentese, og
amnionvasken undersgges for CMV DNA ved hjalp af PCR(2). Indikationerne for amniocentese er
mistanke om CMV-infektion hos fosteret pga. primaer CMV-infektion hos den gravide i forlgbet af
graviditeten og/eller UL-fund forenelige med kongenit CMV-infektion.

For et palideligt resultat af PCR for CMV bgr amniocentese tidligst udfgres 6-8 uger efter at den
gravide er blevet inficeret med CMV. Som udgangspunkt er positive CMV DNA resultater
diagnostisk anvendelige, mens negative resultater ikke udelukker, at fosteret er CMV-inficeret. Er
amniocentesen udfart far GA 21 uger, kan man saledes overveje at gentage amniocentesen senere i
graviditeten.

Er den gravide sent i forlgbet af graviditeten pa det tidspunkt, hvor der udferes diagnostik (sidst i 2.
trimester eller i 3. trimester) kan overvejes udfgrt amniocentese, alternativt afvente fadslen mhp. at
fa taget urin fra den nyfadte indenfor de farste leveuger, som er sikkert diagnostisk afklarende for
om der er tale om kongenit CMV-infektion eller ej.

Undersggelse af om en nyfadt har CMV-infektion”
Undersggelse af om et barn zldre end 3 uger har CMV-infektion”
“ Appendiks 3 side 1: Supplerende information om CMV diagnostik p& nyfadte

1.7 Profylakse/vaccine

CMV taler ikke udtarring i szrlig lang tid pa overflader. Direkte smitte er derfor den hyppigste
overfgrselsmade. Risikoen for smitte kan mindskes med god handhygiejne (isar ved arbejde i
institutioner), og ved at undga at kysse bgrn pa munden.

Der findes ikke en vaccine mod CMV.

1.8 Behandling

Der er ikke indikation for at behandle CMV infektion hos immunkompetente mennesker. Hos
immuninkompetente, fx pga. transplantation (solide organer eller stamceller), kan det veere
ngdvendigt at behandle en CMV infektion. Her anbefales behandling med Valganciclovir (p.o.)



eller Ganciclovir (i.v.). Der er ikke megen erfaring med behandling af gravide, og dette bar ikke
iveerkseettes uden grundig afvejning af risikoen for bivirkninger.

Moderat til sveert symptomatiske nyfadte med kongenit CMV-infektion anbefales indenfor 1.
levemaned opstartet behandling med Valganciclovir i 6 maneder mhp. at forhindre yderligere
haretab og bedre den kognitive udvikling. Denne behandling kraever teet monitorering af
knoglemarvs- og nyrefunktion pga. hyppige bivirkninger (9).

1.9 Forlgsningsmetode
Efter vanlige obstetriske indikationer.
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2. Dengue feber og graviditet

2.1 Preevalens/incidens

Dengue feber er en mygge-overfgrt viral sygdom med estimeret incidens pa 390 mio. infektioner
per ar pa verdensplan (1). Dengue forekommer endemisk i mange tropiske og subtropiske omrader.
Alvorlig sygdom forekommer szrligt i de omrader hvor der findes flere serotyper af Dengue virus.

| perioden 2001-2009 var der 16-46 arlige tilfeelde af sandsynlig eller bekreftet infektion med
denguevirus. Alle patienter (alder 6-79 ar) havde relevant rejseanamnese

2.2 Eksposition/risikogrupper

Personer der opholder sig i endemiske omrader. Der er ikke beskrevet smitte mellem mennesker.
Smitter gennem myg, serlig lige efter solopgang og omkring solnedgang. Inkubationstiden er
normalt 4 - 7 dage, men 3 - 14 dage forekommer.

2.3-2.5 Risiko for gravide/fostre/nyfgdte

Smitte med Dengue feber udger generelt ikke en stgrre risiko for gravide end ikke-gravide. Et
systematisk review fra 2017 har fundet at der ikke er gget risiko for hverken misdannelser, praeterm
fadsel, lav fadselsvaegt eller foetus mors (2). Den ggede forekomst af preeterm fadsel og lav
fadselsveegt efter Dengue-feber der observeres i to studier fra 2019, antages at skyldes den
maternelle infektion og ikke reel smitte af fosteret. Der er dog kasuistiske beretninger om maternel-
fatal transmission, hvor dengue virus er fundet i placenta fra aborterede fostre eller i foster-serum
(5,6).

Symptomer pa Dengue feber er hgj feber, udslet, hovedpine og muskelsmerter. Infektionen kan dog
ogsa vaere uden symptomer eller kun give mild feber. | sjeldne tilfelde kan man fa hemorrhagisk
feber.

Der findes fire serotyper af dengue-feber. Infektion mod en serotype giver livslang immunitet for
denne men ikke for de andre, og man kan saledes godt fa Dengue feber flere gange.

2.6 Diagnostik af gravid/foster/nyfadt (7)

Dengue virus RNA detektion med RT-PCR, samt IgG og IgM antistofbestemmelse

Pavisning af IgM (og evt IgG) er indikation pa aktuel denguevirus infektion men kan veere
fraveerende tidligt i forlgbet. Diagnosen kan i stedet stilles ved pa visning af viralt RNA med RT-

PCR og gentagelse af blodprgve med titrering af antistof niveau.

Viralt RNA kan pavises de farste dage med feber, og i enkelte tilfeelde pavises op til 11 dage efter
hjemkomst fra et endemisk omrade.

Der er skal veere opmarksomhed pa at der er risiko for uspecifik reaktion overfor antistoffer for
andre flavivirus (fx Gul feber, Japansk Encefalitis, Tick-Borne Encephalitis (TBE) og Zika virus).
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Prgvemateriale: blod, serum, og spinalveeske fra kvinden. Spinalvaeske kun for RNA og efter aftale
med SSI. Undersggelse af den nyfgdte kan overvejes grundet de kasuistiske beretninger om vertikal

transmission.
2.7. Profylakse/vaccine

Der findes en levende, svaekket vaccine (Dengvaxia) der beskytter mod alle 4 serotyper. Vaccinen
er vist at gge risikoen for alvorlig infektion ved personer der ikke tidligere er smittet, men smittes
trods vaccinationen. Vaccinen tilbydes derfor kun til tidligere smittede i alderen 9-45 der bor i et
endemisk omrade. Vaccinen anbefales ikke til gravide.

Gravide vurderes at veere sarligt udsatte for myggestik, og skal derfor veere ekstra omhyggelige
med at beskytte sig mod myggestik. Mens malariamyg primeert stikker ved solopgang og
solnedgang, er de myg der overfarer f.eks. dengue- og zikavirus, dagmyg. Da de forskellige
myggearter ofte findes i samme omrade, er det som gravid vigtigt at beskytte sig mod myggestik
degnet rundt (7).

2.8 Behandling

Der findes ingen antiviral behandling og behandlingen er saledes symptomatisk. Ved alvorlige
tilfeelde af haeemorrhagisk dengue feber understgttelse af vitale funktioner og intensiv vaesketerapi.

2.9 Forlgsningsmetode

Ingen forholdsregler
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3. Human immundefektvirus (HIV) og graviditet

Baggrund

HIV-infektion er en kronisk infektion med humant immundefektvirus (HIV) type 1 eller type 2. |
Danmark forekommer nasten kun HIV-1. Der er i de senere ar i Danmark anmeldt ca. 250 nye
HIV-infektioner arligt; ca. 2/3 er mand.

3.1 Preevalens/incidens

| 2016 blev der i den generelle gravidscreening fundet 40 kvinder med HIV, i 2015 var tallet 44. |
2017 blev der anmeldt 182 personer med ny-diagnosticeret HIV, samt 71 personer der allerede var
diagnosticeret i udlandet. Blandt de ny-diagnosticerede var fire mor-barn smittede (MTCT -
Mother to child transmission). Et af de fire barn var fadt i Danmark. Moren var smittet efter at vaere
fundet negativ i graviditetsscreeningen(l).

3.2 Ekspositioner/risikogrupper
Alle gravide tilbydes screening for HIV ved farste graviditetsundersggelse hos egen lege.
@get risiko for HIV har felgende grupper:
- Aktuelt eller tidligere stofmisbrug hos kvinde eller samlever.
- Seksuelt samveer med HIV-smittet mand.
- Kvinden eller seksualpartner fra lande med hgj endemisk forekomst af HIV (f.eks. Afrika,
Thailand, Indien, Filippinerne, Haiti, Grgnland, Rusland, de baltiske lande og @steuropa).
- Kvinden eller dennes samlever har opholdt sig i l&engere tid i ovenneaevnte omrader.
- Seksuelt samvaer med biseksuel mand eller med mand, som de har sparsom viden om.
- Aktuel eller tidligere prostitution.

3.3-3.5 Risiko for gravide/foster/nyfadt

Infektion med HIV i graviditeten uden relevant antiretroviral behandling (ART) kan resultere i
MTCT af virusset. Dette medfarer hgjere mortalitet, kortere forventet levealder og hgj dgdelighed.
Risikoen for smitteoverfarsel aftager jo lavere HIV-RNA er hos mater. Risiko for intrauterin smitte
ved invasive procedurer uden ART er 14-48 %, mens risikoen for smitte under pagaende ART
behandling er ukendt. CVS og amniocentese anbefales kun ved hgj- risikopatienter (bedemt ved
nakkefoldsmaling + double-test samt NIPT-test). Derudover er smitterisikoen maske mindre ved
amniocentese end ved CVS(2)

Ved ubehandlet HIV infektion er der hgj risiko for spontan abort, spontan preterm fgdsel, IUGR og
dedfadsel(3).

Ved velbehandlet HIV infektion med ART er fosterskader ikke dokumenteret(4).

Kongenit HIV infektion er resultatet af, at virusset spreder sig til fostre/bgrn fedt af eller ammet af
mgdre, der er inficeret med virusset. Kongenit HIV kan vise sig ved voldsomt forlgb af en i gvrigt
normal infektion (f.eks pneumoni med Streptococcus pneumoniae), opportunistiske infektioner
(f.eks pneumoni med Pneumocystis jirovecii eller oral traske hos bgrn >3 mdr), uafklaret darlig
trivsel og uafklaret encephalopati med CT/MR forandringer (HIV suspekte).

Amning: HIV-positive kvinder i hgj-indkomst lande frarades amning. Barn, der ammes (trods givet
rad): HIV-RNA males méanedligt gennem ammeperioden, samt 2 og 6 uger efter ammeophgr(5).
HIV og amning er genstand for megen forskning og diskussion (6). WHO opdaterede i 2016 deres
guideline for HIV og amning, de anbefaler nu at kvinder der lever med HIV og er i ART ammer
deres bgrn i minimum 12 maneder og gerne op til 24 maneder, men denne guideline er
hovedsageligt til lav-indkomst lande, hvor flaskeerngring med modermalkserstatning er forbundet
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med gget speedbarns mortalitet, da dette kan medvirke til infektioner, sdsom diarre og pneumoni og
derudover er flere barn der flaskeernarres under- og fejl-ernarede.

| hgj-indkomst lande problematiseres anbefalingen af amning, da nyere studier har antydet at dette
kan veere forbundet med gget smitterisiko fra mor til barn, tiltrods for mor med en meget lavt virus
load, bl.a med henvisning til at modermalken kan indeholde et latent HIV reservoir (7). Derudover
er der tiltagende bekymring omkring evt. resistensudvikling. Nyere studier har vist, at der er gget
antal af barn og unge der udvikler resistens, hvis de tidligere har varet eksponeret for ART (8).

3.6 Diagnostik (foster/gravid/nyfedt)

Generel screening for HIV blev indfgrt i Danmark 1. januar 2010 med det formal at undga
overfgrsel fra mor til barn. | forbindelse med 1. graviditetsundersggelse hos egen laege tages
blodprgve med kombineret HIV-antistof/HIV-Ag.

Ved mistanke om akut HIV-infektion suppleres med HIV-RNA maling ("HIV1IRNA"/
"HIV2RNA").

Nyfedte: Blodprgver (Hiv0*) tages inden for de farste 72 timer efter fedsel, en negativ HIV DNA
PCR taget indenfor 72 timer fra fgdslen indikerer, at barnet ikke er smittet intrauterint, men angiver
intet om eventuel smitteoverfadsel under fedslen. Ved fortsat negativ test >16 uger gammel, har
barnet ikke kongenit HIV.

3.7 Profylakse/vaccine

Der findes ingen HIV vaccine.

Det mest optimale tidspunkt for graviditet er, nar kvinden er velbehandlet med et hgjt CD4-celle tal.
CD4-cellerne har betydning for, hvor godt immunforsvaret fungerer. Risikoen for smitteoverforsel
aftager jo lavere HIV-RNA er hos mater(4).

3.8 Behandling

Antiretroviral behandling (ART) af den gravide:

Medicinsk behandling varetages af infektionsmediciner.

- HIV positive kvinder, som gnsker at gennemfare en graviditet/ praesenterer sig med en graviditet,
og som er i antiretroviral behandling fortsetter som hovedregel den allerede instituerede
behandling. Undtaget herfra er protease h&emmer monoterapi, der skal have tillagt nukleosid
analoger.

- HIV positive kvinder, som gnsker at blive gravide, men ikke allerede er i antiretroviral
behandling, anbefales behandlet med Lamivudin/Abacavir (hvis B5701 negativ) eller Tenofovir/
Emtricitabin i kombination med enten Darunavir/Ritonavir eller Atazanavir/Ritonavir.

- HIV positive gravide kvinder, som ikke allerede er i antiretroviral behandling, pabegynder trestof
antiretroviral behandling uanset tidspunkt og fortsetter postpartum. Der anbefales behandling med
Lamivudin/ Abacavir (hvis B5701 negativ) eller Tenofovir/ Emtricitabin i kombination med enten
Darunavir/Ritonavir eller Atazanavir/ Ritonavir. Ved hgj virus mangde efter uge 30 kan der
tilleegges Raltegravir, der seenker virus mangden hurtigere end andre behandlinger.

- CD4 tal og HIV-RNA tages ved start af behandling/ graviditet og kontrolleres umiddelbart far
forventet termin (omkr. uge 36). For kvinder, som starter ART i graviditeten, bgr CD4-tal og HIV-
RNA males 2-4 uger efter start af ART, hver 4.-8. uge og ved 36. graviditetsuge.

Behandling under fadslen se pkt. 3.9.

Behandling af nyfadte
Barn af velbehandlede magdre (HIV RNA < 50 cp/ml):
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Monoterapi med Retrovir (zidovudin). Der gives Retrovir 4 mg/kg 2 gange dagligt i 4 uger,
startende senest 4 timer efter fadslen.
Barn hvis madre ikke er velbehandlede (HIV-RNA> 50 kopier/ml umiddelbart for fadslen):
Retrovir i.v. ved HIV RNA > 500 cp/ml.
Antiretroviral kombinationsbehandling (post-exposure profylakse) til nyfgdte omfatter:

- Mixtur Retrovir 10 mg/ml: 4 mg/kg x 2 i 4 uger

- Mixtur Epivir 10 mg/ml: 2 mg/kg x 2 i 4 uger

- Mixtur Viramune 10 mg/ml: 2 mg/kg 1 gang dagligt i 1 uge, herefter 4 mg /kg x 1 dagligt i 1

uge

3.9 Forlgsningsmetode

Smitte fra mater til barn sker hyppigst i forbindelse med fgdslen. Risikoen uden nogen form for
intervention er ca. 25 %, men kan ved medicinsk behandling og ammeforbud nedseettes til < 1 %(3).
Invasive procedurer som hindespreengning, skalpelektrode, skalpblodpreve, vakuumekstraktion og
tangforlgsning frarades.

Der er ca. 1 % smitterisiko ved elektivt sectio og 2% ved vaginal fgdsel for vertikal smitte (9).
Fedeplanen ber afhaenge af virusload.

HIV-positive gravide med HIV RNA < 50 kopier/ml anbefales vaginal fgdsel.

HIV-positive gravide med HIV RNA 50-399 kopier/ml kan fgde vaginalt, hvis ikke der er andre
forhold, der kontraindicerer dette (opmeerksomhed pa sen opstart af behandling i
graviditeten/lzengde af behandling, aktuelle virusload, compliance, obstetriske forhold).
HIV-positive gravide med HIV RNA > 400 kopier/ml skal tilbydes fadsel ved elektivt sectio.

| de fa tilfeelde hvor HIV RNA > 1000 kopier/ml ved fgdslen gives mater i.v. Zidovudin (Retrovir)
intrapartum (2 mg/kg/time, over en time, derefter 1 mg/kg/time til endt fadsel). Dette galder ogsa
tilfeelde hvor HIV diagnosen stilles i forbindelse med fadslen, hvor der ogsa suppleres med en
engangsdosis af Nevirapin 200 mg.

Ang. amning se punkt 3.5.
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4. Influenza og graviditet

Baggrund

Der findes 3 influenzavira A, B og i sjeldne tilfelde C. Influenza A er den hyppigste og alvorligste
og et RNA virus som tilhgrer familien Orthomyxovirus. Et influenza A-virus har 1 H-antigen og 1
N-antigen. Der kendes aktuelt 18 H-undertyper (H1-H18) og 11 N-undertyper (N1-N11). De
influenza A typer, der typisk optraeder som sgesoninfluenza blandt mennesker, er influenza A HIN1
og influenza A H3N2(1).

4.1. Praevalens

Hyppig i influenzasaesonen, der i Danmark varer fra december til marts. Under en influenzaepidemi
kan op mod 20% af befolkningen veere smittet med influenza.

4.2. Eksposition/risikogrupper

Risikoen for at fa influenza som gravid er den samme som baggrundsbefolkningen, men risikoen
for komplikationer er sterre. Influenza smitter ved drabesmitte ved direkte eller indirekte
kontaktsmitte via luftvejssekret til hand/overflade til hand og naese. Inkubationstiden er op til 7
dage, men de fleste vil fa symptomer inden for de farste dage (median inkubationstid omkring 2
dage for saesoninfluenza). Influenza smitter almindeligvis fra symptomdebut til et degn efter man er
feberfri.

4.3 Risiko for gravide

De fleste gravide med influenza har et ukompliceret sygdomsforlgb. Der er dog gget risiko for
alvorlig og indlaeggelseskraevende sygdom hos gravide i 2. og 3. trimester sammenholdt med ikke-
gravide, formegentlig pga. nedsat lungekapacitet og nedsat immunstatus (2) Der er begraenset
evidens om effekten af maternel influenza sygdom i forhold til fadselsoutcome (3).

En lille gget risiko for maternel dgdelighed i 2. og 3. trimester er set i forbindelse med epidemier,
senest i 2009 med HIN1 epidemien(4). Denne ggede mortalitet var udelukkende blandt gravide
med gvrige risikofaktorer som diabetes, fedme, hgj alder, rygning eller blandt
immunsupprimerede(4). Blandt hospitalsindlagte gravide var der gget risiko for spontan praeterm
fadsel med odds ratio pa 2.5 (1.6-3.9))(5).

4.4 -4.5 Risiko for foster og nyfgdte

Der er intet der tyder pa hematogen spredning af influenzavirus og det passerer ikke placenta,
omend case reports er beskrevet. Et enkelt systematisk review fra 2014 har fundet en association
mellem farste trimester influenza/influenzalignende sygdom og @get risiko for kongenitte (ikke-
kromosomale) misdannelser(6). Evt misdannelser fra influenza eller influenzalignende sygdom vil
forventes at blive pavist i fom. rutine-screening i uge 12 og 20. Influenza i 1. trimester giver derfor
ikke anledning til szrlig opfglgning. Der er ikke pavist gget risiko for teratogen effekt af hverken
influenzavaccination eller antiviral behandling. @get neonatal morbiditet/mortalitet er set hvis
mgdrene er sa syge i relation til influenza, at der er behov for indleeggelse pa intensiv afdeling.
Gravide med HIN1 under epidemien i 2009, som var indlagt pa intensiv afdeling, havde signifikant
gget risiko for praeterm fadsel og SGA (small for gestational age) med justeret relativ risiko pa
hhv.3.9 [2.7, 5.6] 0g 4.6 [2.9, 7.5]. Gravide med influenza, som ikke var indleeggelseskraevende,
havde ikke gget risiko for negativt fgdselsoutcome(7).

4.6 Diagnostik af gravid/nyfagdt
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Influenza diagnosticeres ved PCR pa aspirat eller podning fra nasofarynx. Svaelgpodning er et
acceptabelt alternativ (8). Der kan udfgres PCR hurtig-test de fleste steder med svarangivelse
indenfor 1-4 timer.

4.7 Profylakse/vaccine

Influenzavaccine anbefales fra andet trimester i graviditeten. Gravide, der tilhgrer en ekstra
risikogruppe, anbefales vaccination uanset gestationsalder (f.eks. kronisk syge, svert overvagtige,
immunsupprimerede). Influenzavaccine kan ogsa gives under ammeperioden. Vaccineeffekten
indtraeder 10-14 dage efter vaccination.

| seeson 2018/2019 blev 16.912 kvinder i Danmark influenzavaccineret i 2. eller 3. trimester(9).
Opggrelser pa gravide i Danmark fra 2010 til 2016 viste at kvinder, der blev vaccineret med den
trivalente inaktiverede influenzavaccine under graviditeten, havde 64% lavere risiko for, at blive
syge med influenza i forhold til de der ikke blev vaccineret. Desuden viste undersggelsen, at
spaedbgrn af vaccinerede mgdre havde 57% lavere risiko for at blive syge med influenza i forhold til
spaedbgrn fgdt af madre der ikke var vaccineret(10).

Data fra vaccination af gravide har ikke pavist skadelige virkninger pa fosteret eller moderen.

4.8 Behandling

Influenza kan behandles med antivirale leegemidler, som forhindrer virus i at sprede sig i kroppen.
Den antivirale behandling skal startes hurtigst muligt og senest 48 timer efter symptomdebut.
Behandles med tablet Tamiflu (Oseltamivir) 75 mg x 2 dagligt i 5 dage.

Der er ikke mistanke om, at Tamiflu medfarer fosterskader. Amning er ikke kontraindiceret.

4.9 Forlgsningsmetode

Efter vanlige obstetriske retningslinjer.
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5. Listeria og graviditet

Listeria er en fadevarebaren sygdom forarsaget af den grampositive, intracelluare bakterie Listeria
monocytogenes. Bakterien er lavpatogen hos raske mennesker, men kan forarsage sygdom hos
immunsupprimerede, herunder eldre og gravide(1).

5.1. Preaevalens/incidens

Ca. 50 sygdomstilfalde af listeria om aret i DK.

Mortalitet ca. 25 %.

1-3 registrerede tilfalde af listeriose blandt gravide hvert ar i perioden 2014-2018, i alt 12
tilfeelde - 4,1/100.000 fadsler. Af de 12 registrerede tilfeelde blandt gravide, endte otte med
abort, dgdfadsel eller at barnet dade kort tid efter fadslen(2)

Se sygdomsovervagning pa SSI’s hjemmeside: https://www.ssi.dk/sygdomme-beredskab-0g-
forskning/sygdomsovervaagning/l/listeriose---opgoerelse-over-sygdomsforekomst-2014-2018

5.2. Ekspositioner/risikogrupper

Findes overalt i miljget

Forekommer asymptomatisk i tarmflora hos 5-10 %

Noninvasiv L. monocytogenes krydser ikke den gastrointestinale barriere, hvorimod den
invasive form kan krydse den gastrointestinale barriere i tyndtarmen med spredning til de
mesenterielle lymfeknuder, milten, leveren og videre til hjernen og placenta ved graviditet.
Fadevarebaren sygdom: Upasteuriseret melk, blgde oste, kad, kadprodukter, kylling, raget og
grillet laks. Formerer sig ved darlig fadevareopbevaring, men vokser selv ved
kaleskabstemperatur. Gravide, der har veeret eksponeret for listeria inficerede fadevarer i
relation til tilbagekaldelser og som er velbefindende behgver ikke at undersgges for listeriose
Immunsvekkede i gget risiko

5.3. Risiko for gravide (pr. trimester)

20-30 gange hyppigere hos gravide pa grund af supprimeret cellemedieret immunrespons under
graviditeten

Inkubationstid 3-70 dage

Infektion hyppigst i 3.trimester

Asymptomatiske - op til 30 %

Influenzalignende symptomer, myalgier, febrilia, plukkeveer, gastrointestinale
symptomer(diarre)

Diagnosticeres ofte sent pga. uspecifikke symptomer

Mindre liv

Chorioamnionitis

Listeria sepsis

CNS-infektion

@get risiko for spontan abort, truende for tidlig fadsel, foetus mors

Ved maternel infektion i 1. trimester er der rapporteret op til 65 % risiko for spontan abort,
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hvorimod der er 26% risiko for graviditetstab/fosterdgd i 2. og 3.trimester(3, 4).

e | et studie med 107 gravide kvinder diagnosticeret med listeria er der rapporteret preeterm fadsel
hos 45% og hos 21% var der under fadslen feber, grant fostervand og pavirket fosterhjertelyd.
40% fik sectio(4)

e Maternel dad sjeelden

5.4. Risiko for foster
e Transplacentaer smitte fra mater

e 96% af maternelle infektioner overfares til foster inden for 14 dage(5), men fosterpavirkning
indtraeder senere(6)

e Op til 20% risiko for spontan abort eller foetus mors

e Ved fgtal smitte gget risiko for preeterm fadsel

¢ Risiko for granulomatosis infantiseptica (abscesser/granulomer i multiple interne organer)(7)

5.5. Risiko for den nyfadte

e Sepsis 0g meningitis

e Neonatal ded

e Neurologiske sequelae

e Partum/early onset: Febrilia, respiratory distress pneumoni, neurologiske symptomer, udslet,
gulsot. Infektion opdages undertiden forst efter et par dage. Mortalitet 20-60 %

e Sen sygdom/late onset (8-28 dage): Meningitis med febrilia og spaendte fontaneller, irritabilitet.

e Mortalitet omvendt korreleret til gestationel alder ved fadsel(8)

e Smitte via fgdselskanalen fra koloniserede, ikke-syge madre

5.6. Diagnostik af gravid/foster/nyfadt

e Listeria pavises ved bloddyrkning og dyrkning af cerebrospinalvaeske. Ved Listeria-udbrud evt
ved dyrkning af feecespragver. Dette kraever speciel aftale med KMA og er yderst sjeldent
indiceret da tolkningen forstyrres af asymptomatisk beerertilstand

e Serologiske pragver har ingen veerdi

Gravid:
e Undersggelse ud fra klinisk mistanke samt eksposition. Ved formodet eksponering kan man

opdele gravide i tre grupper:
o Asymptomatiske: Ingen behandling. Revurdering ved symptomer
o Milde symptomer og afebrile: Ekspekterende behandling. Ved fosterpavirkning, da
udredning med bloddyrkning
o Febrile og/eller symptomatiske: Bloddyrkning og antibiotisk behandling bar opstartes(9)
e Rekvisitioner skal altid mearkes med ”Listeria”, da der ikke undersgges rutinemassigt for
Listeria

20



Foster:

Der findes ingen kendte specifikke ultralydsfund associeret med fatal listeriose
Amniocentese med Gramfarvning og dyrkning af fostervand kan overvejes ved mistanke om
intrauterin sepsis.

Placentapodning postpartum

Nyfodt:

e Bloddyrkning
e Dyrkning fra spinalvaeske

5.7. Profylakse/vaccine

Ingen vacciner tilgengelige

Listeria-udbrud forbundet med risikofgdevarer

Information af gravide, der anbefales at undga risikofedevarer under graviditet

Frysning af eksponerede fadevarer draeber ikke bakterierne, men supprimerer formeringen
Generelle rad om madlavning herunder gennemstegt ked, fisk og fjerkrae, god kakkenhygiejne,
skylning af grentsager, god opbevaring

Undga upasteuriserede malkeprodukter og blgde oste

Mad, der opbevares i kgleskab i lang tid, ber ikke spises uden ordentlig opvarmning

5.8. Behandling

Behandling bar altid fastleegges i samrad med infektionsmedicinere og/eller mikrobiologer

Ampicillin i.v. i hgje doser. Minimum 14 dages behandling ved verificeret listeria infektion.
Gentamycin kan tilleegges behandlingen

OBS: Listeria er resistent mod cephalosporiner

Overgang til peroral behandling afhanger af klinikken og bar ske i samrad med
infektionsmediciner og/eller mikrobiolog

Ved penicillinallergi: Samrad med mikrobiolog/infektionsmediciner. Bactrim(trimetoprim +
sultamethizol) kan overvejes (kontraindiceret i 1. trimester)

5.9. Forlgsningsmetode
Efter vanlige obstetriske indikationer
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6. Malaria og graviditet

Baggrund

Mennesker kan inficeres af fem typer: Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae og
P. knowlesi. Parasitten smitter via myg og overfgres via blodet til leveren hvor den modnes indtil
den igen frigives til blodet og inficerer erythrocytterne. Her modnes parasitten indtil erytrocytten
spraenges og nye erythrocytter inficeres(1). P. falciparum kan sekvestrere i kapilleererne ude i
organer og dermed medfare forskellige former for organsvigt. Bindingen sker ved hjelp af variante
antigener (PfEMP1) udtrykt pa erythrocyttens overflade(2).

Transmission kan ogsa ske fra menneske til menneske gennem inficeret blod, og bloddonorer er
derfor i karantzene efter ophold i et omrade med endemisk malaria®.

6.1 Preevalens/incidens
Arligt smittes omkring 219 millioner med malaria, 435.000 dgr(3). Der er arligt ca. 100 tilfalde af
importeret malaria i Danmark(4).

6.2 Ekspositioner/risikogrupper

Ophold indenfor de sidste 6 maneder i malaria-endemiske lande. Dog op til 3 ar i omrader med P.
ovale og P. vivax da der kan forekomme dvalestadier i leveren og sygdom kan bryde frem igen lang
tid efter eksponering(4;5). Malaria forekommer i de fleste tropiske lande. P. falciparum er
dominerende i Afrika hvorimod P. vivax sarligt forekommer i Asien og Sydamerika. P.knowlesi
forekommer udelukkende i Sydgstasien. For forekomst i specifikke lande og omrader

henvises til https://www.cdc.gov/malaria/travelers/country _table/a.html.

Gravide udger en seerlig risikogruppe.

6.3 Risiko for den gravide

Smitte kan forekomme i hele graviditeten(5-7). Inkubationstiden er minimum 6 dage, normalt 7-30
dage. P. falciparum kan medfere meget alvorlig og potentiel livstruende sygdom, hvorimod P.
vivax, ovale, og malariae normalt har et mildere forlgb. P. knowlesi er sjeelden, men kan medfare
hgj parasitemi-grad og alvorlig sygdom(4;8).

Gravide, der ikke tidligere i deres liv har vaeret udsat for malaria, praesenterer sig med de samme
symptomer som ikke-gravide, og kan blive alvorligt syge(9). Symptomer inkluderer feber,
hovedpine, kulderystelser, myalgi, aneemi, kvalme/opkast, mavesmerter/diarre, hoste eller andengd.
Paraklinisk ses ofte trombocytopeni, let forhgjede levertal og evt. let nedsatte
koagulationsfaktorer(4;5;9).

I malaria-endemiske lande vil gravide ofte praesentere sig med milde uspecifikke symptomer,
eventuelt subklinisk. Dette skyldes at de tidligere har veret eksponeret for malaria og har udviklet
delvis immunitet med antistoffer overfor bl.a PlEEMP1(6;7;10). Seerligt infektioner med P.
falciparum og P. vivax vil vere af betydning da de inficerer placenta(7). P. falciparum sekvestrerer
i placenta ved binding til syncytiotrophoblasten med PfEMP1 VAR2CSA som er specifikt for
malaria under graviditeten(11;12). Der udvikles antistoffer overfor VAR2CSA ved gentagne
infektioner og seerligt farstegangsgravide er derfor i risiko(7). Immigranter fra malaria endemiske
lande, der for nyligt er kommet til Danmark, kan saledes have meget milde og uspecifikke kliniske
symptomer, men sygdommen kan stadig have store konsekvenser for fosteret(6;7;10).

! https://bloddonor.dk/tapning-hvor-og-hvordan/karantaeneregler/liste-gaeldende-karantaeneregler/
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Ukompliceret malaria er karakteriseret ved cerebralt/alment relativt upavirkede og parasitemigrad <
2 % (dog < 5% for semi-immune)(4;5).

Kompliceret malaria forarsages af P. falciparum med et eller flere af falgende symptomer: Pavirket
bevidsthedsniveau og/eller kramper, akut respiratorisk distress syndrom, hypotension, abnorm
blgdningstendens /DIC, ikterus, ha&amoglobinuri, sver anemi, lungegdem, almen svakkelse,
hyperparasitemi => 2 %, acidose, hypoglykami, pavirket nyrefunktion, hyperlaktatsemi, (4;5).

6.4 Risiko for foster

Intrauterin eksponering for malaria kan medfgre fgtal vaekstheemning, lav fadselsveegt, praeterm
fadsel, dedfadsel, samt spontan abort. Seerligt P. falciparum og P. vivax pavirker fosterets vaekst og
fodselsveegten, da de inficerer placenta(6;7;13). Smitte i 1. og 2. trimester har muligvis de starste
konsekvenser for fosteret(13-17).

6.5 Risiko for nyfgdte

Kongenit malaria defineres som infektion indenfor farste leveuge: Smitten sker formentlig ved
fadslen men transplacentalt smitte kan ikke udelukkes. Ses ved P. falciparum(18-22), og sjeldnere
P. vivax (20;22;23). Risikoen er formentligt hgjest for nyfadte af non-immune mgdre og ved hgj
parasitemi og kan vere en potentielt alvorlig infektion med symptomer som beskrevet i afsnit
6.3(22). Derimod er den oftest asymptomatisk i endemiske omrader og mange nyfadte clearer deres
infektion spontant(6;19;21). Dette skyldes muligvis medfgdt immunitet samt parasitternes
preeference for erythrocytter med HbA fremfor HbF(22;24).

Hyppigheden af vertikal smitte er uvis. Tidligere er meget hgje praevalenser rapporteret(6), men
nyere studier angiver en pravalens pa fa procent(19-21) eller er enkelt-staende case-reports(18;23).
Der er ikke altid overensstemmelse mellem den maternelle og kongenitte malaria feenotype og der
er diagnosticeret kongenitte malaria tilfeelde uden pavist maternel infektion(19;20). Det er derfor
muligt at nogle af de rapporterede kongenitte tilfelde ikke skyldes reel smitte, men derimod en ny
infektion i de farste levedage, kontaminering af navlesnorsblod eller PCR detektion af parasit
makromolekyler der har passeret placenta fremfor levende parasitter(22).

6.6 Diagnostik(4)
Infektion hos den gravide eller den nyfadte kan diagnosticeres med fglgende metoder. Kontakt
naermeste infektionsmedicinske eller mikrobiologiske afdeling med henblik pa lokal praksis, da
denne kan variere.
1) Gold standard er: Mikroskopi af Giemsa farvet perifer blodudstryg og tyk-drabe praeparat.
Paviser aktiv infektion og kvantificerer parasit byrden.
2) Point-of-care (POC) test, fx First Response®©. Testen er baseret pa detektion af cirkulerende
parasit antigen (Histidine-Rich Protein 2 (HRP2) og parasit-laktatdehydrogenase (pLDH)).
POC har lav sensivitet ved lav parasitemi (80% ved <200 parasitter per ul).
3) LAMP (Loop-mediated isothermal amplification) DNA test eller anden PCR (polymerase
chain reaction) metode. Har hgj sensitivitet (LAMP 99 %) og specificitet (LAMP > 99 %).

Positiv POC/LAMP/PCR skal altid suppleres med et blodudstryg med henblik pa at vurdere
parasitgrad og behandlingseffekt. Ved positiv POC/LAMP/PCR men negativ mikroskopi er det
forenelig med submikroskopisk malaria-infektion eller falsk positiv prgve og diagnostik bar
gentages. Da POC kan vere falsk negativ skal der ved klinisk mistanke altid suppleres med anden
diagnostik.
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6.7. Profylakse/vaccine

Der er ikke nogen tilgengelig vaccine. Da malaria kan udvikle sig til en meget alvorlig infektion
skal vigtigheden af rejsen altid overvejes ngje. Der anbefales kontakt til infektionsmedicinsk
afdeling for individuel vurdering og vejledning.

Profylakse bestar dels af medicin og dels af personlig beskyttelse med insekticid behandlet
myggenet, myggespray?, langaeermede trgjer og lange bukser i skumringstiden/aftentimer(9).
Typen af medicin afhanger af resistens mgnster og det er ikke alle typer malaria medicin der kan
bruges af gravide og ammende(4;8).

Profylakse ved kortere ophold(4;8)

Gravide Ammende | Administration
Malarone* | Nej Nej 1/dgl. Start 1-2 dage far afrejse. Ophgr 7 dage
efter hjemkomst
Chloroquin® | Ja, alle Ja° 1/uge. Start 1-2 uger for afrejse. Ophar 4 uger
trimester efter hjemkomst
Doxycyklin | Ja, 1. trimester | Ja° 1/dgl. Start 1-2 dage far afrejse.Opher 4 uger efter
hjemkomst
Mefloquine | Ja, alle Jad 1/uge. Start 2 uger for afrejse. Ophgar 4 uger efter
trimester® hjemkomst
Primaquine | Nej Ja° 1/dgl. Start 1-2 dage for afrejse. Ophar 7 dage
efter hjemkomst

aAtovaquone/Proguanil. ® Plaguenil. °Kan om ngdvendigt anvendes “Meflokin er afregistreret i
Danmark, men kan udleveres ved serlig rekvisition af speciallaeger i infektionsmedicin eller klinisk
mikrobiologi med udleveringstilladelse fra Leegemiddelstyrelsen. Bgr kun bruges ved uundgaelig
rejse til omrade med chloroquin-resistent falciparum-malaria Tidligere forbehold for brug i 1
trimester og 3 maneder far konception grundet muligt teratogen virkning, men Food and Drug
Administration i USA har i oktober 2019 &ndret retningslinierne til brug i alle trimester uden
mistanke om teratogen virkning(8) ®Hvis hverken mor eller barn har GGPD mangel.

Ved lengere tids ophold kan det overvejes at falge de lokale retningslinier, normalt
sulfadoxine/pyrimethamine fra uge 16(5). Der er dog udbredt resistens og nyere studier tyder pa at
dihydroartemisinin-piperaquine er mere effektivt, men dette er endnu ikke WHO’s
anbefaling(25;26).

6.8 Behandling(4;5)
Infektionsmedicinsk afdeling vil normalt varetage behandling af malaria, hvor der tages hgjde for
sygdomsgrad, type parasit, resistensmgnstre samt gestationsalder.

2 Der foreligger kun fa studier pa picaridin (Autan®) og DEET til gravide. Der er ikke beskrevet konkrete fosterskader, ber brugen af disse stoffer direkte pa huden
minimeres. Tgjet kan med fordel impraegneres med myggeafvisende- eller insekticid-spray (https://rejse.ssi.dk/rejseraad-til-gravide)
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P. falciparum 1 trimester 2. 09 3. trimester

Ukompliceret Thl. Kinin + Thbl. Riamet (Artemether/Lumefantrin)?
Clindamycin Eller
Eller Tbl. Eurartesim (Dihydroartemisin/Piperaquin)?
Thbl Kinin + Eller
Doxycyklin Thl. Kinin + Clindamycin

Kompliceret

Artesunate iv. Eller Kinin iv + Clindamycin iv.
Efterfulgt af Thl. Riamet, Tbl. Eurartesim eller Tbl. Kinin+Clindamycin

nar patienten er stabil

P. vivax, p. ovale,

Tbl. Plaquenil (Hydroxychloroquin)®

p. malariae Hydroxychloroquin resistente P. vivax behandles som ukompliceret P.
falciparum®
P. knowlesi Som for P. vivax, ovale eller malariae. Ved kompliceret sygdom som for

P. falciparum

aRiamet eller Eurartesim er 1. valg i 2. og 3. trimester. "Primaquine bruges til behandling af dvale

stadiet af P.vivax og P. ovale, men ma ikke bruges i graviditeten. °Forekommer i Papua Ny Guinea,
Indonesien, Myanmar, Indien samt Central- og Sydamerika.

6.8. Forlgsningsmetode
Der er ingen serlige forholdsregler og kan fglge almindelige obstetriske retningslinjer.
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7. Maslinger og graviditet

7.1 Praevalens/incidens

Incidensen af gravide med morbilli er meget lav i Danmark. Sygdommen er anmeldelsespligtig.
Statens Serum Institut registrerer ikke evt graviditet ved morbilli. Per november 2019 var der i alt
15 tilfeelde i Danmark, hvoraf der var 2 kvinder i aldersgruppen 24 — 35 ar, som potentielt kunne
veere gravide(1).

Fra 1 januar 2019 til 30 september 2019 er der registreret 12.064 tilfeelde i 24 lande i Europa. |
forhold til indbyggertal toppede Bulgarien, men ogsa Frankrig, Italien, Polen og Rumanien har
mange tilfelde(2).

Danmark opfyldte i 2017 WHO betingelserne for at have elimineret maslinger. Elimination

betyder, at der ikke har veeret vedvarende smitte af maslinger i landet i de seneste tre ar.
Eliminationen af maslinger falger preecis 30 ar efter, at MFR-vaccinen blev introduceret i Danma
i 1987.

7.2 Eksposition/risikogrupper

Kvinder der ikke har faet MFR vaccine eller ikke har haft sygdommen tidligere.

Seerligt udsatte: uvaccinerede HIV smittede
7.3 Risiko for gravide

Sammenlignet med ikke-gravide har gravide, der smittes med maeslinger flere indleeggelser og en
gget forekomst af pneumoni. Et deskriptivt studie af 58 gravide smittede viste at 60% blev indlagt
0g 26 % havde pneumoni, to kvinder dade(3).

7.4 Risiko for foster

Risiko for spontan abort /intrauterin fosterded er formentlig lidt forgget, men der angives meget
forskellige risici. | et &ldre dansk studie fra Grgnland aborterede 50%, der blev smittet i lgbet af
graviditetens farste 8 uger.(4)

Flere studier angiver en gget risiko for preeterm fgdsel: helt op til 26% i det starste studie(3), men
tallene er usikre, da studierne er gamle og heterogene.

Der er ingen evidens for gget forekomst af medfadte misdannelser(4,5,6).

7.5 Risiko for nyfadt

Kongenit morbilli infektion defineres som udsleet tilstede ved fadslen eller i lgbet af de farste 10
levedage hos nyfedte af en mor, der er smittet med morbilli sent i graviditeten. Tilstanden er
forbundet med gget mortalitet og risiko for skleroserende panencefalitis(7,8).

Forlgbet kan formentlig mildnes ved behandling med humant immunoglobulin(9,13).

7.6 Diagnostik af gravid/foster/nyfedt
Ved formodet infektion: Statens Serum Institut: morbillivirus antistof(R-nr.255) i blod, analysen
udferes en gang ugentlig(10).

rk
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Virus kan pavises i sveelgpodning, nasofarynxsekret, blod og i urin i det akutte forlgb og op til flere
uger efter den akutte sygdom ved PCR. Denne kan udfgres som hasteanalyse efter forudgaende
aftale med vagthavende pa Virologisk afdeling (MDV) Statens Serum Institut. Morbillivirus
(RNA)(R-nr.618)(11)

7.7 Profylakse/vaccine:

Vaccination med levende svaekket virus frarades under graviditet og vaccine skal gives mindst en
maned far evt graviditet. Nybagte madre, der ikke er vaccinerede kan derimod vaccineres
umiddelbart efter fadslen og kan stadig amme deres bern, idet kun ganske lidt viralt RNA gar over i
modermalken(12).

Fra 1.april 2018 kan alle voksne blive gratis vaccineret med MRF-vaccinen hos egen laege eller pa
en privat vaccinationsklinik. Vaccinen yder effektiv beskyttelse, hvis den gives inden for 72 timer
fra udseettelse for smitte.

Den aktuelt anvendte MFR-vaccine (M-M-R VaxPro®) giver beskyttelse mod maslinger efter én
dosis hos 95 % af vaccinerede. Da den individuelle beskyttelse saledes er meget hgj, og vi allerede
har en meget hgj beskyttelse i befolkningen, vurderes det at veere tilstraekkeligt at tilbyde voksne én
dosis MFR-vaccine. Der er ingen risiko ved at vaccinere en person, der allerede er immun mod
maeslinger, og det anbefales derfor ikke at male antistoffer mod maslinger for evt. MFR-
vaccination.

Nyfagdte er immune overfor morbillivirus via antistoffer fra moderen, der har haft sygdommen eller
er vaccineret.

| en befolkning som vores med en hgj vaccinationsgrad aftager beskyttelsen af spaedbern over tid og
kan veere veek allerede efter 1 — 4 maneder. Efter udsattelse for smitte eller under udbrud af morhbilli
kan MFR vaccinen derfor evt anvendes allerede fra 6 mdrs alderen(13).

7.8 Behandling:

Humant immunoglobulin (f.eks Beriglobin) kan gives som forebyggelse eller for at svaekke
sygdommen i op til 6 dggn fra udsattelse for smitte. Immunoglobulin kan anvendes fra fadslen,
hvis det forventes at barnet ikke har modtaget antistoffer fra moderen(14). Ved usikker immunstatus
hos gravide anbefales maling af antistoffer fgr der gives immunoglobulin. 1g- behandlingen skal
dog ikke udszttes til svaret pa immunstatus foreligger.

7.9 Forlgsningsmetode:
Efter seedvanlige obstetriske instrukser
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8. Q feber (Coxiella burnetii) og graviditet

Q feber er en infektion forarsaget af bakterien Coxiella Burnetii. Q-feber er en sakaldt zoonose, dvs.
en infektion, der kan overfgres fra dyr til mennesker.

8.1 Praevalens/incidens

Der foreligger ikke danske tal, Q-feber ikke er anmeldelsespligtig (pr. december 2019).

8.2 Ekspositioner/risikogrupper

Dyrlaeger, landmand og andre i teet kontakt med kveeg, geder og far; C. burnetii udskilles i urin,
feeces, melk, placenta og fostervand. Gravide med relevant eksponering bgr undersgges for Q-feber
og ved kontinuerlig eksponering gentages serologi med 4-6 ugers interval.

Smitteforhold per trimester:

Smitte seerligt i farste trimester er associeret med gget risiko for obstetriske komplikationer og
kronisk/persisterende infektion (1).

8.3-8.5 Risiko for gravid/foster/nyfgdt (2-5)

Inkubationstiden er 2-4 uger. Gravide er oftest asymptomatiske. | den akutte infektionsfase kan der
forekomme influenzalignende symptomer og eventuelt et makulopapulart udsleet. Den akutte
infektion kan kompliceres af pneumoni, hepatitis og akut endocardit. Sjeeldne komplikationer i form
af pericardit og/eller myocardit, aseptisk meningit og/eller encephalit ses hos omkring 1%.

Gravide er i gget risiko for at udvikle persisterende fokal infektion som kronisk endocardit,vaskulaer
infektion, knogle- og ledinfektion. Persisterende infektion forekommer hos 1-5 %. Der foreligger
ikke incidens for gravide isoleret.

Reaktivering af Q feber i en efterfalgende graviditet er beskrevet.

Enkelte studier har pavist en gget forekomst af spontan abort, IUGR (vasculit og/eller vaskuleer
trombose medfagrende placentainsufficiens), intrauterin fosterdad (inficeret placenta),
oligohydramnios og preeterm fadsel. | en case-serie (3) (n=136) beskrives 7 cases med
malformationer (hypospadi, n=2; hydrocele, n=1; Potter syndrom med bilateral agenesi, n=1;
hydronefrose, n=1; hyndaktyli, n=1; svaere misdannelser, n=1.

Der er ikke beskrevet fadsel af levendefadte, smittede bgrn i litteraturen.

C.burnetii udskilles i modermzlk. Betydningen heraf for barnet er ukendt, og amning frarades ikke
i Danmark.

8.6 Diagnostik (foster/gravid) (6)

Serologi: fase Il og I antigener mod Coxiella burnetii.

Endvidere anbefales fglgende blodprever: ALAT, trombocytter, SR, CRP, leukocytter og
differentialteelling.

Akut infektion: En 4-folds stigning i 1gG antistoffer mod fase 11 eller kombinationen af Positiv IgM
og lgG antistoffer mod fase 11 antigener er tegn pa en aktuel infektion. Der anbefales gentagelse af
serologi samt ovenstaende blodprever efter mindst 2 uger. Patienten er ikke smittet, hvis ikke der
ses stigning i fase 11 1gG eller gvrig paraklinik.

Serokonvertering: Ses 7-21 dage efter symptomdebut. Efter en akut infektion kan der pavises 1gG
antistoffer mod fase Il i op til flere ar. IgM antistoffer mod fase 11 oftest er umalelig lav 4 maneder
efter smitte med Q feber.

Kronisk infektion: Positive IgG antistoffer mod fase | indikerer, at der kan vaere tale om en
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persisterende infektion, men er ikke i sig selv nok til at stille diagnosen.

IgG fase | titer > 1:256 betragtes som positiv; titer 1:128-256 er inkonklusiv; titer < 1:128 er
negativ.

IgG fase Il titer > 1:512 betragtes som positiv; titer 1:128-512 er inkonklusiv; titer < 1:128 er
negativ.

IgM fase | titer > 1:64 betragtes som positiv; titer 1:64 er inkonklusiv; titer < 1:64 er negativ.

IgM fase Il titer > 1:128 betragtes som positiv; titer 1:64-1:128 er inkonklusiv; titer < 1:64 er
negativ.

Positiv eller inkonklusiv serologisk undersggelse anbefales konfereret med det laboratorium, der har
udfart analysen.

Leucocytose og trombocytopeni ses ved akut infektion hos omkring 25 %, mens levertallene hos
85% er 2-10 fold forgget.

Gravide med Q feber bar fglges med tilveekstscanninger i 3. trimester pga. gget risiko for IUGR.

8.7 Profylakse/vaccine

Gravide der arbejder med kveag, geder og far ber tilrades at begreense handtering af abortmateriale,
assistere ved fagdsler og behandle post partum infektioner. Personlige veernemidler, maske med p3
filter, latexhandsker og beskyttelsesbriller anbefales.

Der findes en kommerciel vaccine mod Q feber, Q-Vax, der dog ikke forhandles i Danmark.

8.8 Behandling

Co-trimoxazol (sulfamethoxazol/trimethoprim) virker som et infektionsdeempende antibiotika og
kan anvendes i 2. og 3. trimester med samtidig tilskud af folsyre. Behandling med co-trimoxazol
frarades i1. trimester, hvor doxycyklin i stedet anbefales. Kurativ behandling med doxycyclin i
kombination med hydroxychloroquin er kontraindiceret i graviditeten, men grundet den ggede
risiko for udvikling af kronisk infektion kan behandlingen i visse tilfeelde ivaerksattes fra fadslen op
til 18 maneder postpartum. Behandling under og efter graviditeten varetages i samarbejde med
infektionsmedicinere.

8.9 Forlgsningsmetode
Det anbefales at fgdslen sa vidt muligt foregar pa et fadested med neonatal beredskab. Vaginal
fadsel er ikke kontraindiceret og skalpelektrode, cup og tang kan anvendes uden risiko for smitte.

Smitte- og hygiejneforhold i forbindelse med fadslen (7)(Appendix 5)

Pargrende der deltager i fadslen ma ikke udsattes for steenk af blod og fostervand.
Gravide, bgrn, personer i immunsupprimerende behandling eller personer disponeret til
endocarditis, bar i videst muligt omfang ikke deltage ved fedslen.

Personale bar anvende personlige veernemidler ved ophold pa fadestuen: engangshandsker,
engangsovertraekskittel ved risiko for forurening af arbejdstgj, samt maske og
beskyttelsesbriller/visir ved risiko for steenk.

Linned indeholdende blod og/eller fostervand, engangsudstyr samt personlige vaernemidler
bortskaffes som risikoaffald.

Der bgr sa vidt muligt anvendes engangsudstyr. Flergangsinstrumenter renggres og desinficeres
umiddelbart efter fgdslen i instrumentvaskemaskinen.
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Barnet bades umiddelbart efter fadslen, personlige veernemidler anvendes, stenk bgr undgas.
Det er vaesentligt, at der ikke sker indtgrring af blod og veesker, spild optgres umiddelbart og der
bar pletdesinficeres med klorholdigt desinfektionsmiddel.

Rengaringspersonalet bgr anvende engangshandsker. Rengaring udferes med almindelige
renggringsmidler, hvorefter alle overflader pa leje, gvrigt anvendt udstyr, gulv og tilgreensende
vaegge desinficeres med et klorholdigt desinfektionsmiddel.
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9. Rubella og graviditet

9.1 Praevalens/incidens

Incidensen af Rubella (Rgde hunde) inficerede gravide er forsvindende lav i Danmark. Sygdommen
er anmeldelsespligtig. | perioden 1994 — 2018 er der hos SSI registreret 15 tilfeelde. Senest i 2008,
hvor 4 tilfeelde blev registreret. Det er uoplyst om der var tale om indvandrere, udlandssmitte eller
manglende profylakse, men 3 ud af 4 blev registreret i Syd- og Vestsjelland, hvilket kunne tyde pa
en lokal smitteudbredelse. Der er ikke registreret nogle tilfeelde af kongenit rubella syndrom i
perioden.

9.2 Ekspositioner/risikogrupper

Risikogruppen er kvinder der ikke har modtaget MFR vaccine eller ikke er tidligere smittet for
graviditet. Dette indebarer visse immigranter med anden etnisk baggrund samt bern af
vaccineskeptikere. Der bar i gvrigt udvises skarpet opmaerksomhed hos gravide immigranter fra
3.verdenslande (1,2).

Sjeldne tilfelde af maternel re-infektion er blevet rapporteret (3) — bade blandt vaccinerede og
tidligere smittede. Risikoen for fosterskade angives dog som meget lav i sadanne tilfelde. Klinisk
mistanke inklusive ultralyd gar sdledes ALTID forud for maternel serostatus. Man bgr af samme
grund udvise skeerpet opmaerksomhed hos gravide, der har veeret i kontakt med rubella-inficerede
individer.

9.3 Risiko for gravide

Symptomerne pa en rubellainfektion er, fraset det karakteristiske udslet, almindelige
virussymptomer som feber, hovedpine, treethed, lymfadenopati og polyartrit. Smitten sker ved
drabeinfektion 1-2 uger far til 2 uger efter udbrud af udslet.

9.4 — 9.5 Risiko for foster/nyfadt

Smitten til fosteret foregar haeematogent via placenta og forarsager primaert iskeemiske skader.
Typisk angives risikoen for fosterpavirkning at veere starst jo tidligere i graviditen smitten sker;
95% risiko for misdannelser hvis < gestationsalder 8 uger. Ca 80% far kongenit rubella syndrom
ved smitte i 1. trimester.

Smitte far uge 20 medfarer udover en risiko for kongenit rubella syndrom en mindre absolut ggning
af risikoen for spontan abort og fosterded pa 1-2% (4). Efter 20. gestationsuge er der risiko for
IUGR, men kun sjaeldent mere fatale fosterpavirkninger (5).

En meta-analyse af 10 studier (N=1.095), hvor den gravide er testet sero-positiv rapporterer en
gennemsnitlig risiko for kongenit rubella syndrom pa 41% (4). Transmissionsraten er dog meget
varierende i kohorterne fra 9%-80%, hvilket tilskrives heterogenecitet i studiedesign. Risikoen er
starre i de farste 8 uger versus GA 8-16, 66% vs 19% (4). Risikoen efter GA 16 er meget lav, der er
rapporteret fglgende estimater for kongenit rubella syndrom ved verificeret maternel rubella: GA
17-18 =3%, GA>19=0% (4).

Kongenit rubella syndrom er en tilstand der typisk involverer multiple organsystemer i forskelligt
omfang, se nedenstaende tabel (6).

33



Tabel 1. Preenatale ultralyds fund, preesentation ved fgdsel, og sene manifestationer af kongenit
rubella syndrom

Preenatale ultralyds fund | Praesentation ved fgdsel | Sen-manifestationer
Hjerte Septumdefekter Ca. 10-20%
A.pulmonalis stenose Pulmonar stenose
Abentstéende ductus
arteriosus
CNS Mikrocephali Ca. 10-25% Progressiv panencephalit
Ventriculomegali Mikrocephali Mental retardering
Perioventrikulaere Meningoencephalitis Opmerksomhedsforstyrrelse
kalcifikationer Sensorineural dgvhed Autisme
(19%)
Oftalmiske | Mikroopthalmi Ca. 10-25%
Katarakt Retinopati
Chorioretinit
Katarakt
Mikroopthalmi
Glaukom
Endokrine | - - Diabetes
Thyreoidit
Growth Hormone Deficit
Andre IUGR Trombocytopeni
Hepatosplenomegali Hepatosplenomegali
Ikterus
Purpura

9.6 Diagnostik (foster/gravid)

Som rutine screening for tidligere smitte eller vaccination kan IgG status bruges alene (6). Det skal
noteres at en vis andel af praverne kan vere falsk negative (7) — dette er saledes et
opmerksomhedspunkt hos den gravide der med sikkerhed er MFR vaccineret.

Gravide der klinisk mistznkes for rubella skal undersgges med bade 1gG og IgM (6). En 4-
foldstigning i IgG titer og/eller tilstedeveerelse af IgM tyder pa infektion. Der er dog rapporteret en
del falsk positive resultater af IgM assays grundet krydsreaktivitet (8). Undersggelse for 1gG
aviditet kan give yderligere information om smittetidspunkt. Der findes desuden en PCR-test der
kan teste Rubella indtil 14 dage efter akut sygdom pé henholdsvis nasopharynx podning eller urin
(Kilde: www.ssi.dk). Udenlandske serier rapporterer at PCR kan foretages pa amniocentese/CVS-
materiale (9), men specielt amniocentese prgven kan veaere falsk negativ og vil sjeldent veere
relevant (10). Fosteret skal i gvrigt undersgges med ultralyd for at identificere rubella-specifikke
manifestationer, som angivet ovenfor under kongenit rubella syndrom.

9.7 Profylakse/vaccine

Hvis en Rubella screening (IgG) er negativ og erkendes inden pataenkt graviditet, ber der anbefales
fornyet vaccine, hvis ikke kvinden med sikkerhed ved om hun er vaccineret. Vaccination frarades
under graviditet, da vaccinen bestar af levende sveaekket virus. Nybagte mgdre, der ikke er
vaccinerede, kan derimod vaccineres umiddelbart postpartum og kan stadig amme deres barn. |
tilfeelde af rubella sygdom hos mor i puerperiet er amning OK grundet antistofudvikling — vaccine

34




tilrades fortsat (11,12). Bade mor og barn ber isoleres fra andre gravide af hensyn til smitterisiko
indtil to negative PCR podninger med en maneds mellemrum.

Tilslutning til MFR-vaccinen er generelt hgj i Danmark. En undersggelse fra 2019 af danske
skolebgarn viser at 89% (N=617.277) af alle danske skolebgrn er MFR vaccineret. Det noteres dog at
visse minoriteter, eks. Rudolf Steiner skoler, har en vaccinetilslutning pa mellem 50-75%.

9.8 Behandling
« Ved smitte far GA 16 bar provokeret abort tilrades
« Fra GA 16 og frem skal parret konsulteres om de forholdsvis lave risici der er ved rubella
eksponering. Hvis der ved smitte efter GA 16 er ultralydsfund eller andre individuelle
forhold, der tyder pa hgj risiko for kongenit rubella syndrom, sa kan sen-abort overvejes.
« Hvis den gravide i gvrigt har rubella symptomer er behandlingen alene symptomatisk.
« Rubellaspecifikt immunolobulin er ikke tilgeengeligt i Danmark

9.9. Forlgsningsmetode
Efter vanlige obstetriske guidelines
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10. Syfilis og graviditet

Baggrund og stadieinddeling

Syfilis er forarsaget af bakterien og spiroketen Treponema pallidum. Sygdommen er
stadieinddelt(1): 1) Primeer syfilis (inkubationstid ca. 3 uger — 3 mdr) med primaer laesion (chanker)
og lokal lymfadenit. 2) Sekundeer syfilis (3 uger til 6 maneder efter primarstadiet) som medfarer
systemisk sygdom med influenzalignende symptomer, hududsleat, mulig organpavirkning med
hepatit, meningit, kranienervepavirkning, glomerulonefrit, irit og uveit. 3) Latent syfilis som falge
af ubehandlet sekundeerstadium. Underinddeles i en tidlig latent (<1 ar) og sen latent syfilis (>1 ar)
med recidivudbrud i den sene fase. 4) Tertier syfilis (ubehandlet syfilis efter en arraekke).
Sensyfilitiske symptomer som kolde abscesser, periostit, kardielle komplikationer samt neurosyfilis
med neurologiske udfald og meningitis(2). Ofte er de tidlige stadier ikke erkendt, da chanker kan
sidde skjult og sekunderstadiet mistolkes som anden infektion

10.1 Preevalens/incidens

e 526 anmeldte tilfeelde i Danmark i 2018/ incidens 9,3 pr 10°, heraf 82 kvinder. I alt 21 ud af 82
kvinder blev diagnosticeret ved graviditets screening

e Se sygdomsovervagning pa SSI’s hjemmeside: https://www.ssi.dk/sygdomme-beredskab-0g-
forskning/sygdomsovervaagning/s/syfilis---opgoerelse-over-sygdomsforekomst-2017

e Stigende global praevalens af bade maternel og kongenit syfilis(3, 4)

10.2 Ekspositioner/risikogrupper

e Seksuelt overfart

e Risikoadferd: Flere partnere, partnere som har sex med mand og kvinder
e HIV-smittede

10.3 Risiko for gravide

e Samme Kliniske manifestationer som hos ikke-gravide med syfilis, se baggrundsafsnit.
e Jo leengere tid far graviditeten kvinden er inficeret, jo lavere er transmissionsrisikoen til foster

e Spontan/senabort
e Foetus mors hos 26 % ved ubehandlet syfilis, transmissionsrate se pkt. 10.4(4)

10.4 Risiko for foster

e Placenter infektion.
e Transplacentar overfgrsel til fosteret fra ca. 9.-10. uge
e Risikoen for kongenit infektion afhaenger af maternel syfilisstadium samt fgtal immunologisk
respons
o Primaer og sekunder syfilis: ca 50 % transmission (op til 40 % for tidlig latent syfilis)
o Sen latent og terticer syfilis: 10% transmission
o Sen syfilis (> 1 ar): sygdom ikke smitsom ved seksuel kontakt, men fosteret kan blive
inficeret in utero, selvom risikoen er betydeligt lavere end ved tidlig syfilis. Ved
ubehandlet sen syfilis er risikoen for fgtal infektion stadig ca. 10% (se ovenfor)(5)
e Polyhydramnios
e Pavirket arteria cerebri media flowTidlige fund: hepatomegali, placentomegali
e Sene fund: Anzmi, ascites, hydrops foetalis
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e Kliniske tegn pa fatal smitte ses farst efter 20. gestationsuge

e Transplacental smitte - fatal cirkulation >fgtal leverinfektion og dysfunktion -
chorionamnionitis - fgtal aneemi og trombocytopeni = ascites, hydrops foetalis, fatal IgM
produktion(6)

10.5 Risiko for den nyfgdte

e Risiko for neonatal dgd (<28 dage) ved ubehandlet syfilis(1)
e Tidlig kongenit syfilis (<2 ar). 60-90 % asymptomatiske ved fadsel
o Kiliniske tegn: Stor placenta/placentomegali: Tyk og gdematgs navlesnor, som kan vere
sveert inflammeret (nekrotiserende funisitis)(7). Hepato- og splenomegali (Ses hos
starstedelen). Icterus. Rhinitis. Hudmanifestationer: Hud og slimhindelaesioner ses pa
handflader og fodsaler, condylomata lata, generaliseret lymfadenopati.
Knogleanomalier(3). CNS-manifestationer: akut syfilitisk meningitis, kronisk
meningovaskular syfilis
e Sen kongenit syfilis (> 2-arsalderen). Fadt med latent syfilis af ikke-behandlet mater
o Hutchinsons triade: Interstitiel keratitis, Hutchinson-tender og dgvhed. Andre Kliniske
manifestationer er periostitis, saddelnase og neurologiske symptomer.
o Lille risiko for smitte under vaginal fedsel via maters blod + sekreter

10.6 Diagnostik af gravid/foster/nyfadt
Generel diagnostik:

e Alle gravide screenes ved farste graviditetskontrol hos e.l i uge 6-10 sammen med blodtype,
HBV og HIV antistoffer pa lokal biokemisk afdeling med treponemal test.

e Ved positiv screening indkaldes patienten til konfirmatorisk test med non-treponemal og
treponemal test.

e Ved samtidig positiv non-treponemal (RPR, VDRL eller WR (Wassermans reaktion) og
treponemal test har den gravide formentlig behandlingskraevende syfilis. Positive analysesvar
bar altid konfereres med det udferende laboratorium. Infektionsmediciner eller
dermatovenerolog kontaktes med henblik pa behandling og partneropsporing

e Ved mistanke om ny smitte kan der anvendes PCR ved sar og opfglgende serologi.
e Al behandling og tolkning af diagnostiske analyser bgr konfereres med specialister.

Nyfadt:

e Diagnose baseret pa en samlet vurdering af barnets klinik og serologi i kombination med
infektionsstatus sammenholdt med behandling og serologi hos mor.

e Undersggelser: Placenta/fosterhinder til histopatologi. Podninger fra slimhindelzsioner til PCR
eller markefeltmikroskopi for at pavise T. pallidum. Lumbalpunktur (Intrathekal syntese (husk
serum), celler og protein). Blodbillede med differentialtelling, trombocytter, levertal. Rgntgen
af lange rgrknogler. Ultralyd (hepato-splenomegali). @jenundersggelse.
Hjernestammeaudiometri
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Hvis mater blev behandlet sufficient under den aktuelle graviditet > 4 uger far fgdslen og barnet
ikke udviser tegn pa kongenit syfilis, da kontrolleres barnet med syfilis-serologi pa dag 0 (ogsa
pa moderen ved partus), 1, 3, 6 og 12 maneder (eller til seronegativitet, da maternelle antistoffer
vil forsvinde fra barnets blod i lgbet af 6-18 maneder, hvis fosteret/ barnet ikke blev

inficeret). Maternelle IgG antistoffer- overfares passivt til barnet og vil genfindes i
navlesnorsblod. IgM er derfor en vigtig marker for medfadt syfilis, da IgM ikke transmitteres
via placenta, dog har denne test relativt lav falsomhed og negativt resultat udelukker ikke
infektion(5). Hvis T. pallidum- specifik IgM-aktivitet kan pavises, eller hvis de ikke-specifikke
tests (WR/RPR) er fire gange hgjere hos barnet sammenlignet med mater, skannes barnet
inficeret. Falske positive test forekommer, men man behandler oftest.

Safremt mater behandlet og kontrolleret tilstreekkeligt far den aktuelle graviditet anbefales
vanligvis stadig syfilis-serologi til seronegativitet.

10.7 Profylakse/vaccine

Alle gravide tilbydes screening for syfilis ved farste graviditetsbesgg hos egen laege. Screening
skal udfares sa tidligt som muligt i graviditeten. Hvis behandlingen gives inden den 16. uge af
graviditeten, er risikoen for fosterpavirkning lav, da penicillin krydser placenta.

Partnersporing og partnerbehandling

Hgjendemiske lande: Rusland og i dele af Asien, Afrika og Sydamerika.

Anmeldelsespligtig sygdom

Ingen tilgengelig vaccine og ingen livslang immunitet

10.8. Behandling

Behandling af gravide bar fastlegges ved en feelles konferencebeslutning blandt obstetrikere
infektionsmedicinere og kliniske mikrobiologer. Som udgangspunkt samme behandling som for
ikke-gravide.

Tidlig syfilis (< 1 ars varighed: primeer syfilis, sekundzr syfilis og tidlig latent syfilis:
Benzathin-penicillin (Tardocillin) 2,4 mil 1E i.m. én gang

Sen syfilis: Benzathin-penicillin (Tardocillin) 2,4 mio IE i.m. 3 gange med 1 uges mellemrum

Ved tidligere sufficient behandlet syfilis ingen ny behandling, selvom patienten stadig er
seropositiv, forudsat at re-infektion kan udelukkes. Ved tvivl om gravid er sufficient behandlet
for en tidligere syfilis gives standardbehandling.

Jarisch-Herxheimer reaktion: Forekommer hos op til 44% af gravide, primeert ved behandling i
sekundzrstadiet og opstar inden for 24 timer efter behandlingsstart. Behandlingsudlgst og
skyldes spirokeaeternes henfald, hvorved et inflammatorisk respons udlgses. Kan medfare
kontraktioner, praeterme veer, preeterm fadsel, pavirket fetal hjertelyd, mindre liv, foetus
mors(8).

Foster/nyfedt: Maternel penicillinbehandling kurativt for foster i langt de fleste tilfeelde(9).
Behandling af nyfadte varetages af paediatrisk afdeling

10.9 Forlgsningsmetode:

Pa vanlige obstetriske indikationer

39



Referencer

1. Rac MW, Revell PA, Eppes CS. Syphilis during pregnancy: a preventable threat to
maternal-fetal health. Am J Obstet Gynecol. 2017;216(4):352-63.

2. Syfilis guideline 2012: Dansk Dermatologisk Selskab; [Available from:
http://dds.nu/wp-content/uploads/2012/08/Syfilis-guideline.pdf.

3. Korenromp EL, Rowley J, Alonso M, Mello MB, Wijesooriya NS, Mahiane SG, et al.
Global burden of maternal and congenital syphilis and associated adverse birth outcomes-Estimates
for 2016 and progress since 2012. PL0oS One. 2019;14(2):e0211720.

4. Gomez GB, Kamb ML, Newman LM, Mark J, Broutet N, Hawkes SJ. Untreated
maternal syphilis and adverse outcomes of pregnancy: a systematic review and meta-analysis. Bull
World Health Organ. 2013;91(3):217-26.

5. Turnbéck P JK, Hertting O, Wikstrom A. Syphilis Infpreg2018 [Available from:
https://www.medscinet.se/infpreg/healthcareinfoMore.aspx?topic=24.

6. Hollier LM, Harstad TW, Sanchez PJ, Twickler DM, Wendel GD, Jr. Fetal syphilis:
clinical and laboratory characterlstlcs Obstet Gynecol. 2001; 97(6) 947-53.

7. Sheffield JS, Sanchez PJ, Wendel GD, Jr., Fong DW, Margraf LR, Zeray F, et al.
Placental histopathology of congenital syphilis. Obstet Gynecol. 2002;100(1):126-33.

8. Rac MW, Greer LG, Wendel GD, Jr. Jarisch-Herxheimer reaction triggered by group
B streptococcus intrapartum antibiotic prophylaxis. Obstet Gynecol. 2010;116 Suppl 2:552-6.

9. Rac MW, Bryant SN, Mclintire DD, Cantey JB, Twickler DM, Wendel GD, Jr., et al.

Progression of ultrasound findings of fetal syphilis after maternal treatment. Am J Obstet Gynecol.
2014;211(4):426 e1-6.

40


http://dds.nu/wp-content/uploads/2012/08/Syfilis-guideline.pdf

11. Toxoplasmose og graviditet

11.1 Preevalens/incidens

Det pracise antal inficerede personer med parasitten Toxoplasma gondii i DK, er ukendt, men ca.
27% af kvinder i den fertile alder har antistoffer.

Hvis den gravide smittes for farste gang under graviditeten (primerinfektion), kan parasitten
overfagres til barnet, hvilket kan medfgre kongenit toxoplasmose. Fra 1999-2007 blev alle nyfadte i
DK tilbudt screening for kongenit toxoplasmose, og der blev fundet 9-19 tilfeelde hos nyfadte arligt

(1).

11.2 Eksposition/risikogrupper
Toxoplasma gondii er en parasiter protozo, som spredes via kattefaeces, kontamineret jord og ved

indtagelse af rat/ikke gennemstegt kad (specielt fra svin, lam og vildt, samt i mindre grad fra
oksekad og kyllinger) (2).

Infektion med Toxoplasma gondii er en af de hyppigste parasitinfektioner i Europa og findes i alle
lande, men er mest udbredt i tropisk klima. Infektionen er mere almindelig i fugtigt og varmt klima
end i koldt og tart klima (3).

Der er ingen risiko for smitte ved at omgas personer, som er smittet med toxoplasma (1).

11.3 Risiko for gravide

Akut maternel infektion hos immunkompetente er oftest asymptomatisk (>80% af tilfeeldene). Hvis
der er symptomer, er disse ofte uspecifikke og milde i form af cervical adenit, feber (2-3 dage),
hovedpine, muskelsmerter, halssmerter og hepatosplenomegali (2).

11.4 Risiko for foster

Risikoen for transmission af infektionen fra gravid til foster anslas til 10-15% i forste trimester, ca.
44% i andet trimester og ca. 70% i tredje semester (1-3).

Risikoen for transmission af infektionen fra mater til foster stiger ved stigende gestationsalder,
mens der ses svaerere symptomer hos fosteret jo tidligere i graviditeten smitten af fosteret har fundet
sted (1). I tidlig graviditet er transmissionsraten fra mater til foster <5% (3). Under
primerinfektionen, vil den gravide kvinde kortvarigt have levende parasitter i blodet, og disse kan
kolonisere placenta, som derefter fungerer som parasitreservoir (3).

Smitte far konceptionen indebarer ikke risiko for fosteret. Negativ prgve udelukker ikke smitte
inden for de seneste 1-2 uger, og den gravide kan fremover veere modtagelig for infektionen.
Infektion tidligt i graviditeten kan medfgre spontan abort eller intrauterin fosterded. Ved
ultralydsundersggelser pa fosteret, kan der evt. findes intrakranielle calcificationer, hydrocephalus,
hepatosplenomegali, ascitis, IUGR, fgtal hydrops samt pavirket placenta. De mest almindelige fund
er intrakranielle hyperekkogene calcificationer og dilatation af ventrikelsystemet, hvilket er darlige
prognostiske tegn.

11.5 Risiko for nyfgdt

70-90% af nyfgdte med kongenit toxoplasmose er asymptomatiske i neonatalperioden (2). Kongenit
toxoplasmoseinfektion skal mistenkes ved triaden af hydrocephalus, intrakranielle forkalkninger og
chorioretinit, men denne triade ses sjeldent. Ca. 1 barn pr. 1-2 ar i DK vil fa sveere cerebrale skader
eller (hvis smitten sker sent i graviditeten) akut kongenit toxoplasmose med bl.a. pavirkning af
leveren hos den nyfadte. Infektionen er oftest sveerere hos preemature end mature nyfadte (3).
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Kliniske manifestationer hos ubehandlede nyfadte kan praesentere sig tidligt i neonatalperioden med
maculopapulgst udslat, feber, hepatosplenomegali, trombocytopeni, gulsot og mikrocephali samt
risiko for at udvikle kronisk funktionsnedseettelse i form af kognitiv funktionsnedseettelse, cerebral
parese, epilepsi, nedsat syn og nedsat hgrelse. Selvom der ikke er symptomer i neonatalperioden har
barnet en gget risiko for at udvikle funktionsnedseettelse, oftest nedsat syn (i lgbet af barne- eller
ungdomsar — ca.80- 90% af tilfeeldene) men andre neurologiske funktionsnedsattelser forekommer
(2). Studier har vist at intensiv behandling under farste ar giver forbedret prognose (4).

11.6 Diagnostik af gravid/foster/nyfadt

Diagnostik af gravid:

Aktuel infektion eller gnske om kendskab til immunstatus hos gravide, undersgges via Toxoplasma
gondii antistof (1gG, IgM, evt. IgA) i en blodprgve. Ved mistanke om akut infektion i graviditet
skal praven gentages tidligst 14 dage efter farste prave.

Ved infektion med toxoplasma giver metoden saedvanligvis positivt IgM ca. 1-3 uger efter smitte og
IgG 2-5 uger efter smitte. IgM kan vaere positiv i optil 5-12 maneder, hos nogle endda lengere og
IgG forbliver positiv resten af livet. De fleste parasitter udryddes af immunforsvaret, men der vil
veere fa tilbage i en dvalelignende tilstand, som kan reaktiveres ved f.eks. sveekket immunforsvar.
Grundet risiko for falsk positive test (IgM), skal der udfagres konfirmatoriske tests. | sjeldne
tilfeelde ses falsk positivt IgM ved fx mononukleose (5).

Gravide kan have malbare IgM antistoffer selvom de ikke er smittet for nyligt, og i disse tilfelde er
aviditetsundersggelse relevant mhp. fastsettelse af smitte-tidspunkt. Lav-avide antistoffer kan i ca.
30% af tilfeeldene ses maneder efter akut infektion, hvorimod hgj-avide antistoffer betyder at
personen er smittet minimum 4 maneder for pravetagning(1).

Diagnostik af foster:
Undersggelse for Toxoplasma gondii DNA i amnionvaeske sa tidligt som muligt.
Svaret angives som pavist, ikke pavist eller inkonklusiv, og forventes efter 1-3 arbejdsdage (1).
Diagnostik af nyfadt:
Dette er samme test som udfgres for diagnosticering af gravide, og samme tolkning af IgM og 19G
geelder.
Derudover kan der undersgges for(5)(6):
e ELISA for IgA: Positivt resultat tyder pa nylig infektion. Positiv IgA kan bl.a. findes hos
nyfadte bgrn med negativ IgM og er diagnostisk for medfgdt toxoplasmose.
e ISAGA IgM (Immuno Sorbent Agglutination IgM): Resultatet findes sedvanligvis positivt i
18-24 uger efter akut infektion, men hos enkelte patienter er det positivt i adskillige ar.
Ved mistanke om kongenit toxoplasmose, bar serum fra mor og nyfgdt undersgges for antistoffer
hurtigst muligt efter fadslen. Der undersgges med specifikke antigener, der genkendes af antistoffer
hos mor og barn, og hvis barnet er smittet, vil der veere difference mellem antistofferne hos mor og
barn, hvilket udtrykker at barnet selv danner antistoffer (1).

11.7 Profylakse/vaccine

Der fines ingen vaccine mod toxoplasmose.

Profylakse hos den gravide i form af god kekkenhygiejne, undga rat/ikke gennemstegt ked, undga
uvasket grgnt, undga upasteuriseret maelk, benytte handsker/god handhygiejne ifm. kontakt med
jord, samt undga kontakt til katteekskrementer.
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11.8 Behandling

Gravide:

Preenatal behandling tilbydes til alle gravide, som diagnosticeres med Toxoplasma gondii infektion
under graviditeten, for at reducere risikoen for kongenit toxoplasmose. Der er ingen maternelle
fordele ved behandling.

Nyfadte uden aktiv infektion:
Da der ikke med sikkerhed er en gavnlig effekt af behandling af bgrn med asymptomatisk kongenit
toxoplasmose, vil det veaere en individuel afvejning, om behandling i disse tilfelde skal pabegyndes.

Nyfadte med aktiv infektion:
Altid indikation for behandling.

Behandlingen:

3-12 maneders behandling med pyrimethamin, sulfadiazin og folinsyre(1). Udlevering af medicinen
planleegges i samarbejde med infektionsmedicinsk afdeling og den udleveres via
enkeltudleveringstilladelse fra regionens sygehusapotek. Der er ikke vist sikker teratogen effekt af
pyrimetamin, men frarades i 1. trimester(4). Regimet suppleres med prednison 1-2 mg/kg safremt
der er tegn pa aktiv CNS-affektion eller aktiv chorioretinit med truet syn. Denne
kombinationsbehandling gives bade ved fgtal infektion (gives til moderen) og til den inficerede
nyfadte.

Alternativt kan der far GA 18 bruges Spiramycin (makrolid), som kan bruges i hele graviditeten,
men kun sparsomt overfares til CNS og foster.

11.9 Forlgsningsmetode:
Efter vanlige obstetriske indikationer.
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Appendiks 1
Oversigtstabel: Infektioner i graviditeten
Infektioner listet i alfabetisk raekkefalge

1. CMV

Praevalens/incidens

Ca 2 % af alle nyfadte pa verdensplan og 0.6-0.7% af alle levendefadte i vestlig verden

Eksposition/risikogrupper

Meget alm. virus, ca. 80% af alle danskere omkring 30 ar har antistoffer.
CMV udskilles med alle kropsvaesker (spyt, urin, sa&d, cervixsekret, brystmealk) og smitter via slimhinder

Risiko for gravide
(pr. trimester)

Samme forlgb som hos den ikke gravide

Risiko for foster
(pr. trimester)

Risiko for spontan abort eller intrauterin fosterded/neonatal dgd (0.5% af fostre med kongenit CMV).
Risiko for uspecifikke UL-fund i form af cerebrale misdannelser, [IUGR, oligo-/polyhydraminos, forstarret placenta, hepatosplenomegali, ascites
eller hydrops (ved smitte i tidlig graviditet)

Risiko for
den nyfagdte

Ca. 10-18% af barn med kongenit CMV har symptomer ved fadslen.

Kan variere fra meget lette til sepsislignende symptomer. Mortalitet pa 5-10% ved neonatale symptomer.
Barn med neonatale symptomer har 40-50% risiko for alvorlig neurologisk funktions-nedsattelse.

Bgrn uden neonatale symptomer har 10-15% risiko for kroniske sequelae, oftest hgre-nedsattelser

Diagnostik af
gravid/foster/

Gravid:
CMV antistoffer af bade 1gG- og IgM klasse. Tolkning og videre diagnostik se punkt 1.6. og Appendiks 3 side 2 i selve guideline.

nyfadt Foster:
Amnioncentese efter individuel risikovurdering: Analyseres for CMV DNA vha. PCR
Nyfadte < 2-3 uger gamle: Urinprgve til PCR for CMV DNA
Nyfgdte > 3 uger: Se Appendiks 3 side 1 i guideline om Infektioner i graviditeten
Indgar i TORCH-pragver

Profylakse/ -Ingen vaccine

vaccine -God handhygiejne
-Undga at kysse sma bgrn pa munden

Behandling Ikke ngdvendigt at behandle immunkompetente voksne.

Hos immun-inkompetente kan behandling med Valganciclovir overvejes.
Nyfadte med moderat til sveer symptomatisk kongenit CMV-infektion anbefales indenfor 1. levemaned opstartet behandling med
Valganciclovir i 6 maneder

Forlgsnings-metode

Efter vanlige obstetriske guidelines




2. Dengue feber

Praevalens/incidens

Forekommer endemisk i mange tropiske og subtropiske omrader, ikke pévist i DK

Eksposition/risikogrupper

Ophold i lande med Dengue feber

Risiko for gravide
(pr. trimester)

Dengue feber udgar generelt ikke en starre risiko for gravide end ikke-gravide

Risiko for foster
(pr. trimester)

Ikke @get risiko for fostre fraset kasuistiske beretninger om Dengue virus fundet i abortmateriale

Risiko for
den nyfgdte

Ingen gget risiko for nyfadte fadt af madre med Dengue feber

Diagnostik af
gravid/foster/

PCR for Dengue virus samt 1gG og IgM antistofbestemmelse

nyfadt

Profylakse/ Undga myggestik
vaccine

Behandling Som ved ikke-gravide

Forlgsnings-metode

Efter vanlige obstetriske guidelines

3. HIV

Praevalens/incidens

I 2016 blev der i den generelle gravidscreening fundet 40 kvinder med HIV

Eksposition/risikogrupper

-Aktuelt eller tidligere stofmisbrug

-Seksuelt samveer med HIV-smittet mand.

-Kvinden eller seksualpartner fra lande med hgj endemisk forekomst af HIV.
-Aktuel eller tidligere prostitution.

Risiko for gravide
(pr. trimester)

Risiko for foster
(pr. trimester)

Ved ubehandlet HIV infektion er der hgj risiko for spontan abort, spontan preterm fadsel, IUGR og dgdfadsel.
Ved velbehandlet HIV infektion med ART er fosterskader ikke dokumenteret

Risiko for
den nyfadte

Mother- to- child-transmission (MTCT) af HIV infektion (i graviditeten eller via amning)
kan medfgre kongenit HIV (se punkt 3.5)

Diagnostik af
gravid/foster/

Alle gravide i DK tilbydes screening for HIV-antistof/HIV-Ag. i fom.
1.grav.us. hos e.l.

nyfadt Ved mistanke om akut HIV-infektion suppleres med HIV-RNA méling ("HIVIRNA"/ "HIV2RNA").
Nyfadte(se pkt. 3.6)
Negativ HIV DNA PCR taget indenfor 72 timer fra fgdslen indikerer, at barnet ikke er smittet intrauterint. Ved fortsat negativ test >16 uger
gammel, har barnet ikke kongenit HIV

Profylakse/ Ingen vaccine.

vaccine Det mest optimale tidspunkt for graviditet er, nar kvinden er velbehandlet med et hgjt CD4-celle tal. Risikoen for smitteoverfarsel aftager jo lavere

HIV-RNA er hos mater

Behandling

Behandling af mor og barn afhaenger af maters CD4 tal og HIV-RNA.




Nyfadte, hvis madre er velbehandlede (HIV RNA < 50 cp/ml):
Monoterapi med Retrovir (zidovudin). Se pkt. 3.8

Forlgsnings-metode

Fadeplan afhaenger af virusload,
se punkt 3.9
Amning frardes, se pkt. 3.5

4. Influenza

Preevalens/incidens

Influenzasason fra december til marts i DK. Gravide smittes ikke hyppigere end gvrige

Eksposition/risikogrupper

Risikoen for at fa influenza sygdommen er den samme som baggrundsbefolkningen, men gravide i 2. og 3. trim. kan fa alvorligere
sygdomInfluenza smitter luftbarent/ kontaktsmitte via luftvejssekret

Risiko for gravide
(pr. trimester)

@get risiko for svaer sygdomspavirkning og indleggelseskravende sygdom af den gravide i 2. og 3. trimester @get risiko for spontan praterm
fadsel

Risiko for foster
(pr. trimester)

Mulig association mellem farste trimester influenza sygdom og risiko for kongenitte misdannelser.

Risiko for
den nyfgdte

Risiko for gget neonatal morbiditet/mortalitet er set i tilknytning til bern fadt af madre, som var indleeggelses-kraevende pa intensiv afdeling i
fom. HIN1 epidemi i 2009. Risiko for preeterm fadsel og SGA

Diagnostik af PCR pé nasofarynx
gravid/foster/ sekret
nyfedt
Profylakse/ Influenzavaccine anbefales fra 2. trimester i graviditeten i influenzasaesonen. Hos gravide med flere risikofaktorer (fx alvorlig/kronisk sygdom
vaccine og BMI > 40) anbefales vaccine allerede fra 1. trimester.
Vaccine kan 0gsa gives til ammende.
Behandling Ved symptomer/positiv dyrkning: Th Tamiflu 75mg x 2 i 5 dage. Beh. op-startes indenfor 48 timer efter symptom-debut

Ved influenza i husstand:
Th Tamiflu 75mg x 2 i 10 dage (hvis den gravide ikke er vaccineret)

Forlgsnings-metode

Efter vanlige obstetriske guidelines

5. Listeria

Preevalens/incidens

Ca. 50 tilfeelde af listeria om aret i DK, heraf 1-3 registrerede gravide - 4,1/100.000 fedsler.
Anmeldelses-pligtig

Eksposition/risikogrupper

Fedevarebaren sygdom: Upasteuriseret melk, blede oste, ked, kedprodukter, kylling, reget og grillet laks. Formerer sig ved darlig
fedevareopbevaring, men vokser selv ved kgleskabstemperatur,

Risiko for gravide
(pr. trimester)

1. trimester : Op til 65 % risiko for spontan abort. 2. og 3. trimester: Op til 26% risiko for graviditetstab/fosterded. Infektion hyppigst i
3.trimester. Influenzalignende symptomer, plukkeveer, gastrointestinale symptomer, chorionamnionitis, listeria sepsis, CNS-infektion

Risiko for foster
(pr. trimester)

Transplacentzr smitte fra 96% af maternelle infektioner, men fosterpavirkning indtraeder senere op til 20 % risiko for foetus mors eller spontan
abort, gget risiko for praeterm fadsel. Risiko for granulomatosis infantiseptica Se pkt. 5.4

Risiko for
den nyfgdte

Sepsis og meningitis. Neonatal dad. Neurologiske sequelae. Early onset: Mortalitet 20-60 % . Late onset (8-28 dage): Meningitis med febrilia.
Mortalitet omvendt korreleret til gestationel alder ved fadsel.Se pkt. 5.5.

Diagnostik af
gravid/foster/

Bloddyrkning og dyrkning af cerebrospinalvaeske.
Gravid: Ved febrilia uden kendt fokus, teenk listeria. Rekvisitioner meerkes ”Listeria”




nyfadt

Foster: Evt. amniocentese ved mistanke om intrauterin sepsis. Placentapodning postpartum
Nyfgdt: Bloddyrkning. Lumbalpunktur
Se pkt. 5.6

Profylakse/ Ingen vacciner tilgengelige
vaccine Anbefaling om at undga risikofgdevarer under graviditet samt fgdevarehygiejne
Behandling Behandling i samrad med infektionsmedicinere og/eller mikrobiologer. Ampicillin 2 gram i.v. x 4. Minimum 14 dages behandling ved

verificeret listeria infektion. Se pkt. 5.8

Forlgsnings-metode

Efter vanlige obstetriske guidelines

6. Malaria

Preevalens/incidens

Ca. 100 tilfeelde arligt i DK, heraf ukendt antal gravide

Eksposition/risikogrupper

Ophold i lande med malaria de seneste 6 mdr, senest 3 ar ved forekomst af P. vivax eller ovale.

Risiko for gravide
(pr. trimester)

Gravide, der ikke tidligere i deres liv har vaeret udsat for malaria, praesenterer sig med de samme symptomer som ikke-gravide, og kan blive
alvorligt syge .Se pkt. 6.3

Risiko for foster
(pr. trimester)

@get risiko for spontan abort, praeterm fedsel, IUGR, dgdsfadsel.
(muligvis starst konskevens for fosteret ved smitte i 1. og 2. trimester)

Risiko for
den nyfgdte

Kongenit malaria, se pkt. 6.5

Diagnostik af
gravid/foster/

Kontakt til lokal infektionsmed. Afd.
1.Mikroskopi blodudstryg

nyfadt 2. Rapid diagnostic antigen test/point of care
3. LAMP DNA test

Profylakse/ Ingen vaccine tilgengelig.

vaccine Antimalariamedicin afhenger af rejsedestination og varighed af ophold
Se pkt. 6.7

Behandling Malariamedicin afhaenger af malariatype og trimester.
Se pkt. 6.8

Forlgsnings-metode

Efter vanlige obstetriske guidelines

7. Maslinger

Praevalens/incidens

Ukendt, formentlig ingen gravide i DK i flere ar

Eksposition/risikogrupper

Uvaccinerede, der ikke har haft maslinger tidligere feks flygtninge, serlige grupper i DK

Risiko for gravide
(pr. trimester)

Indlzeggelse. Pneumoni, feber, leverpavirkning

Risiko for foster
(pr. trimester)

Ikke pavist gget risiko for misdannelser, men spontan abort og praeterm fadsel.

Risiko for
den nyfadte

Kongenit maslinger: udslat inden for farste 10 levedagn.

Diagnostik af

Morbilli virus antistof i blod




gravid/foster/

Svelgpodning, nasofarynxsekret og urin PCR i akut fase og i flere uger

nyfadt

Profylakse/ Gratis vaccination af voksne mindst en maned far evt graviditet. Vaccine frarades under graviditet, men gerne straks postpartum. Kan gives under
vaccine amning.

Behandling Immunoglobulin (se pkt. 7.8) og symptomatisk behandling

Forlgsnings-metode

Efter vanlige obstetriske guidelines, med mindre den gravide er meget syg.

8. Q-feber

Preevalens/incidens

Ukendt. Ikke anmeldelses-pligtig pr. december 2019

Eksposition/risikogrupper

Dyrlager, landmand, andre i tet kontakt med kvaeg, geder og far. Bakterien udskilles i urin, feeces, malk, placenta og fostervand

Risiko for gravide
(pr. trimester)

Pneumoni, hepatitis og akut endocardit. Sjeeldent pericardit og/eller myocardit, meningit og/eller encephalit. Persisterende fokal infektion.

Risiko for foster
(pr. trimester)

Spontan abort, IUGR, intrauterin fosterdad, oligohydramnios, preeterm fadsel, fgtale misdannelser. Starst risiko i 1. Trimester.

Risiko for
den nyfgdte

Der er ikke beskrevet fgdsel af levendefadte, smittede barn

Diagnostik af 19G, IgM

gravid/foster/ Se pkt. 8.6

nyfedt

Profylakse/ Vaccine, Q-Vax vaccine er ikke tilgengelig i Danmark.

vaccine Anvende personlige veernemidler ved arbejde med abortmateriale og fadsler ved kvag, geder og far.

Behandling Antibiotika: Co-trimoxazol (sulfamethoxazol/trimethoprim) virker som et infektionsdeempende antibiotika og kan anvendes i 2. og 3. trimester

Se pkt. 8.8

Forlgsnings-metode

Efter vanlige obstetriske guidelines, se dog sarlige forhold omkring smitte og hygiejneforhold (pkt 8.9)

9. Rubella

Praevalens/incidens

Ingen tilfeelde rapporteret siden 2008 (4 tilfeelde i 2008)

Eksposition/risikogrupper

Kvinder der ikke har fiet MFR-vaccine. Re-infektion er blevet rapporteret

Risiko for gravide
(pr. trimester)

Smitte <GA 20 spontan abort og fosterdad.

Risiko for foster
(pr. trimester)

Smitte >GA 20 IUGR

Risiko for
den nyfadte

Smitte <GA 20 Kongenit rubella syndrom

Diagnostik af
gravid/foster/

1gG, IgM. Evt. PCR fra nasopharynx eller urin

nyfadt
Profylakse/ Gratis vaccination af voksne mindst en maned far evt graviditet. Vaccine frarades under graviditet, men gerne straks postpartum. Kan gives under
vaccine amning.

Behandling

Rubellaspecifikt immunolobulin er ikke tilgeengeligt i Danmark




Forlgsnings-metode

Efter vanlige obstetriske guidelines

10. Syfilis

Praevalens/incidens

526 tilfelde i 2018/ incidens 9,3 pr 10°, heraf 82 kvinder. 21 ud af 82 kvinder blev diagnostice-ret ved graviditets-screening. Anmeldelses-
pligtig

Eksposition/risikogrupper

Seksuelt overfart. Risikoadferd, flere partnere. HIV-smittede

Risiko for gravide
(pr. trimester)

Samme klinik som hos ikke-gravide. Spontan/senabort Foetus mors

Risiko for foster
(pr. trimester)

Transplacentaer overfgrsel til fosteret fra ca. 9.-10. uge

Primear og sekundeer syfilis: 50 % transmission (op til 40 % for tidlig latent syfilis)

Sen latent og tertieer syfilis: 10% transmission . Kliniske tegn pa fatal smitte > GA 20: Chorio-amnionitis, fgtal anni, ascites, hydrops fetalis,
polyhydramnios Se pkt. 10.4

Risiko for
den nyfagdte

Risiko for smitte i fadselskanalen. Tidlig kongenit syfilis: Hepato- og splenomegali placentomegali, tyk og edematas navlesnor, icterus, rhinitis,
condylomata lata, lymfadenopati, akut syfilitisk meningitis. Sen kongenit syfilis: Hutchinsons triade, periostitis saddelnase, CNS- symptomer.
Se pkt. 10.5

Diagnostik af
gravid/foster/

Alle gravide screenes ved 1. grav.us. hos e.l pa lokal biokemisk afd med treponemal test. Ved positiv screening: konfirmatorisk test med non-
treponemal og treponemal test.

nyfadt
Ved samtidig positiv non-treponemal (RPR, VDRL eller Wassermans reaktion) og treponemal test har den gravide formentlig
behandlingskraevende syfilis. Positive analysesvar konfereres med udfgrende laboratorium. Infektionsmediciner eller dermato-venerolog
kontaktes mhp pé behandling og partner-opsporing.
+ se pkt. 10.6

Profylakse/ Ingen vaccine tilgeengelig

vaccine Alle gravide tilbydes screening tidligt i graviditeten ved egen lage.

Behandling

Generel behandling: Benzathin-penicillin (Tardocillin). Jarisch-Herxheimer reaktion: Udlgst af behandling. Kontraktioner, preeterme veer,
pavirket fgtal hjertelyd, foetus mors

Foster/nyfadt: Maternel penicillinbehandling er kurativt for foster i fleste tilfelde. Se pkt. 10.8

Forlgsnings-metode

Efter vanlige obstetriske guidelines.

11.Toxoplasmose

Preevalens/incidens

Ukendt antal smittet i DK, men ca. 27% af kvinder i den fertile alder har antistoffer. Fra 1999-2007 blev der diagnosticeret 9-19 tilfeelde hos
nyfedte arligt i DK

Eksposition/risikogrupper

Smitte via kattefeeces, kontamineret jord og ved indtagelse af rat/ikke gennemstegt kad




Risiko for gravide
(pr. trimester)

Oftest asymptomatisk (>80%). Symptomer oftest uspecifikke og milde i form af cervical adenit, feber (2-3 dage), hovedpine, muskelsmerter,
halssmerter og hepatosplenomegali.

Risiko for foster
(pr. trimester)

Infektion tidligt i graviditeten kan medfare spontan abort eller intrauterin fosterded. Ved UL pa fosteret, kan der evt. findes misdannelser, hvor
de mest alm er intrakranielle hyperekkogene calcificationer og dilatation af ventrikelsystemet, hvilket er darlige prognostiske tegn.

Risiko for
den nyfgdte

70-90% af nyfadte med kongenit toxoplasmose er asymptomatiske i neonatalperioden, men der er risiko for bade tidlige (neonatale) og sene
kliniske manifestationer samt sequela (se pkt 11.6)

Diagnostik af
gravid/foster/

Gravid: Blodprgve, undersgges for IgG, IgM og evt. IgA.
Foster: Amnioncentese - undersggelse for toxoplasma gondii (DNA).

nyfadt Nyfadt:
Blodpreve, samme metode som hos gravide.
Indgar i TORCH-praver
Profylakse/ Ingen vaccine.
vaccine Profylakse: god kekkenhygiejne, ikke gennemstegt kad samt undgé kontakt til katteekskrementer.
Behandling 3-12 méneders behandling med pyrimethamin, sulfadiazin og folinsyre. Alternativt Spiramycin (makrolid) i kombi (tidlig graviditet).

Evt. supplering med prednison 1-2 mg/kg. Behandling tilbydes gravide samt nyfgdte med aktiv infektion, mens det er en individuel vurdering
om nyfgdte uden aktiv infektion skal behandles.
Sel1l.8

Forlgsnings-metode

Efter vanlige obstetriske guidelines.

12. Tuberkulose

Preevalens/incidens

< 1 tilfeelde i DK/ar

Eksposition/risikogrupper

Luftbaren smitte ved hoste, nysen og tale

Risiko for gravide
(pr. trimester)

Ubehandlet TB udger en starre risiko for den gravide og det ufadte foster/nyfadte barn end den potentielle risiko, som er associeret til medicinsk
behandling i graviditeten. Vertikal smitte kan sjeldent indtraeffe

Risiko for foster
(pr. trimester)

Ubehandlet tuberkulose er associeret med gget risiko for spontan abort, preterm fadsel og intrauterin veeksthaemning

Risiko for
den nyfgdte

Ved mikroskopi-positiv pulmonal TB opfattes moderen som smitsom indtil 14 dage inde i behandlingen.
Kvinder ma gerne amme under TB-behandling, men den nyfadte skal vare under ngje observation for tegn pa smitte og evt. behandles profylaktisk

Diagnostik af
gravid/foster/

Priktest (Mantoux testen) kan anvendes pa gravide. Rgntgen kan udggre relevant supplement samt kan ekspektorat sendes til mikroskopisk
undersggelse for syre-faste-stave.

nyfadt Diagnostik hos det nyfgdte barn er mere vanskelig

Profylakse/ Der findes effektiv vaccine (BCG), men grundet den lave praevalens i DK vaccinerer man ikke la&engere rutinemaessigt
vaccine

Behandling Rifampicin, isoniazid, ethambutol og pyrazinamid kan anvendes. Fluorquinoloner er kontraindicerede

Forlgsnings-metode

Efter vanlige obstetriske retnings-linier

13. Variceller

Praevalens/incidens

Ca. 98 % af alle kvinder fadt og opvokset i DK har haft skoldkopper, men det kun er ca. 50 % af kvinder fra tropiske egne der har antistoffer

Eksposition/risikogrupper

Meget smitsom, smitter bade ved direkte og indirekte kontakt. Risikogrupper er seronegative kvinder

Risiko for gravide

Udger samme risiko som hos ikke gravide




(pr. trimester)

Risiko for foster
(pr. trimester)

Lille risiko (0,5-2 %) for at udvikle Konginit Varicella Syndrom (KVS), denne risiko stiger med gestationsalder ved smitte, frem til GA 28,
herefter er det ikke beskrevet. VVed varicel-udbrud kort fgr fgdslen (1-4 uger), vil op mod 50 % af fostrene veere smittet ved fadslen.
Ved udbrud < 7 dage for fadsel og indtil 7 dage efter fadsel, er der risikofor alvorlig varicella infektion hos den nyfadte

Risiko for
den nyfgdte

Se ovenfor

Diagnostik af
gravid/foster/

Klinisk udfra hudforandringer. Kan ogsé pévises ved antistoffer IgM og 1gG, eller der kan podes til PCR fra vesikler

nyfadt

Profylakse/ Der findes en vaccine mod Varicella, skal gives for graviditet til seronegative kvinder. Afvent minimum 4 uger med at opna graviditet

vaccine

Behandling Ved smitte under graviditet kan behandles med varicella zoster Immunoglobulin. Behandlingen gives til seronegative gravide (der skal séledes

foreligge antistof status, inden opstart af behandling) Behandlingen har sikker effekt hvis den gives indenfor 4 dggn efter eksposition, men kan
have nogen effekt op til 10 dage efter. Behandlingen sker i samrad med SSI (Se evt. flowchart i guideline). Hvis en gravid udvikler klinisk
sygdom, behandles med Aciclovir. Ved pavirket almen tilstand (virus pneumoni) kan der veere indikation for i.v. behandling, som bar forega pa
infektionsmedicinsk afdeling

Forlgsnings-metode

Ingen kontraindikationer mod vaginal fadsel. Fgdslen skal dog helst udskydes til 7 dage efter udslat. Ved fadsel i viremisk periode kan behandles
med i.v. aciclovir peripartum. Obs om der er indikation for isolation af mor og/eller barn efter fadslen, evt. pa infektionsmedicinsk afdeling




Appendiks 2 - Tabeloversigt over diagnostiske tests for infektioner i denne guideline

Mas- | Q- Toxo-
CMV | Dengue | HIV | Influenza | Listeria | Malaria | linger | feber | Rubella | Syfilis | plasmose
Gravide
Blod Serologi X X X X X X X X
Aviditetste
st X X X
PCR (X) X X X X X X X
Udstryg X
Dyrkning X
Point-of-
care X
Cerebrospinalvaeske Dyrkning X
Serologi
(intratheka
| syntese) X
X (Efter
PCR aftale)
Urin PCR (X) X X
Sveelgpodning PCR (X) X X
Nasofarynx
podning/sekret PCR X X X
Aspirat PCR X
Sar/slimhinde lzesion
podning PCR X
Faecesprgve Dyrkning (X)




Mas- | Q- Toxo-
CMV | Dengue | HIV | Influenza | Listeria | Malaria | linger | feber | Rubella | Syfilis | plasmose
Foster
Amniocentese PCR X (X) (X) X
Dyrkning X
Placenta podning Dyrkning X X
Placenta/fosterhinder | Mikroskopi X
Ultralyd til diagnostik X X X
Kongenit
infektion
Blodprgve Serologi (X) (X) (X) (X) (X) X X
PCR X (>3 (X) X X X X
uger)
Udstryg X
Dyrkning
Point-of- X
care
Cerebrospinalvaeske Dyrkning X
PCR (X) X
Anden X
Urin PCR X (<2- X X
3uger
)
Sar/slimhinde laesion PCR X
podning
Sveelgpodning PCR (X) X X
Nasofarynx PCR X
podning/sekret
Spytpreve PCR (X)

X: Prgve som anvendes i alm diagnostik (X): Prgve som kan anvendes, men ikke almindeligvis




Appendiks 3

Supplerende information om CMV-diagnostik

1) Undersggelse for kongenit CMV-infektion hos hhv. nyfadte og bgrn &ldre end tre uger
2) Tabel for tolkning og follow-up pa CMV-serologi hos gravide

Referencenumre henviser til referencerne i primere afsnit om CMV s.4-8 i guideline.

1:

Undersggelse af om en nyfgdt har kongenit CMV-infektion:

Hos nyfadte < 2-3 uger gamle er en urinprgve til PCR for CMV DNA diagnostisk afklarende for
kongenit CMV-infektion eller ej. Pavisning af CMV DNA i urin er bade langt mest sensitiv og
specifik til pavisning af kongenit CMV hos nyfgdte, da CMV detekteres i starre mangde i leengere
tid i urin end i blod®. Denne undersggelse bar udfares i alle tilfeelde, hvor der er mindste tvivl om
barnet har kongenit CMV-infektion, eftersom muligheden for den sikre diagnostiske afklaring
forspildes, hvis barnet bliver eldre end 2-3 uger gammel (se evt. afsnittet nedenfor).

Der kan evt. supplerende bestilles PCR for CMV DNA pa blod og/eller sveelgpodning. Bemark
imidlertid at sveelgpodninger kan give et falskt positivt resultat, hvis barnet er blevet ammet.
Svelgpodninger/spytpraver bar derfor tidligst tages 1-3 timer efter amning, ligesom man bar
bekreefte resultatet pa nye sveelgpodninger/spytpraver.

Undersggelse af om et barn &ldre end 3 uger har kongenit CMV-infektion:

Efter 21 levedage kan pavisning af CMV vare udtryk for postnatal CMV-smitte, hvorfor PKU-
blodprgve taget ca. 5 dage efter fadslen i stedet for kan bruges til undersggelse for kongenit CMV
infektion®>8, Ved mistanke om kongenit CMV infektion hos nyfadt &ldre end 2-3 uger, afklares i
farste omgang maters CMV-serostatus. Er mater CMV sero-negativ og i gvrigt immunkompetent, er
kongenit CMV udelukket®. Er mater CMV sero-positiv bestilles cytomegalovirus (CMV) (DNA)
udfart pa PKU kortet. Svaret angives som pavist/ikke pavist. Som anfgrt er sensitiviteten pa
undersggelse af blod ikke nzr sa hgj som for undersggelse af urin, og man skal vaere opmeerksom
pa muligheden for falsk negative CMV DNA-resultater.

Selvom det er for sent med sikker diagnostisk afklaring vha. PCR for CMV DNA pa urin, kan
diagnosen sandsynliggeres ved pavisning og kvantificering af CMV DNA i en urinprgve, eftersom
postnatalt smittede bgrn har signifikant lavere CMV-load end kongenit CMV-inficerede bgrn, og
sidstnaevnte vil udskille CMV i en laengere tidsperiode (typisk mange ar) °. Der kan suppleres med
blodprave til CMV antistof-undersggelse fra barnet, hvor man imidlertid skal veere opmeerksom pa
passiv overfarsel af IgG fra mater til barn via placenta og i mindre grad ved amning.

Hos lidt &ldre barn er tilstedeveerelse af specifikt CMV 1gG en forudsatning for at det er relevant at
undersgge for kongenit CMV-infektion.



2)

Serologi

IgM- og
IgG-

IgM- og
IgG+

IgM+ og
IgG-

IgM+ og
IgG+

GA: gestationsalder, CMV: cytomegalovirus, Ig: immunglobulin

Tolkning af serologi

Ingen immunitet eller tegn til
smitte

For GA 16-18

Tidligere infektion, som ligger
fgr konceptionen. Tyder ikke
pa en ikke-primaer CMV-
infektion, undersgg andre
differentialdiagnoser til
symptomerne.

Foreneligt med tidlig fase af
primaer infektion. Bgr dog
altid konfirmeres pga. risiko
for falsk positiv reaktion.

For/efter GA 16-18

Evt. konfirmering ved
opfglgende prgve efter 2-3
uger til IgM, evt. 4-folds
titereendring (sekundaer
infektion).

Hvis abortgraensen er naer og
det ikke er muligt at afvente
evt. serokonvertering:
opfglgning med aviditet efter
GA 16-18.

Tolkning og follow-up af CMV-serologi hos gravide(5):

Aviditet og GA

Ikke relevant

Ikke relevant

Aviditet kan ikke
bruges.

Tolkning af Aviditet
afhaenger af GA:
For uge 16-18

Hgj aviditet-> lille
risiko

Lav aviditet - hgj
risiko

Efter GA 16-18

Hgj aviditet >risiko?
Lav aviditet > hgj
risiko

Opfolgning i
graviditeten

- Ingen opfglgning

- Radgivning om god
handhygiejne

- Kun ny serologi hvis
nye symptomer
forenelige med CMV-
infektion

For GA 16-18

- Ingen yderligere

opfglgning
Efter GA 16-18

- Hvis CMV-lignende
symptomer og
billeddiagnostisk
mistanke samt ingen
anden diagnose, kan
det undersgges om
der er gemt blod fra
double test, som man
kan teste for CMV-
specifikt IgM og IgG.

- Afhaengigt af dette
resultat, kan
aviditetstest
overvejes.

Ny blodprgve efter 2-3 uger
mhp.

pavisning af
serokonvertering, evt.
tidligere afhaengig af
billeddiagnostiske fund.

For uge 16-18

- Lav aviditet>
henvisning til
fgtalmediciner.

- Afhaengig af
billeddiagnostik,
overvej amniocentese
efter GA 20.

Efter GA 16-18

- I2.eller 3. trimester
udelukker hgj aviditet
ikke tidlig primaer
infektion i
graviditeten.

- Amniocentese sent i
graviditeten har
sjeeldent betydning,
hvis der ikke er
mulighed for abort.
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Uddrag af instruks til obstetriske afdelinger om handtering af Q-feber i
graviditeten (SSI)

Forhold ved fgdslen
Fodselssted:
e Anbefalingerne er, at fgdslen sa vidt muligt foregar et sted med neonatalt beredskab.

Valg af fgdselsmade:
e Q-feber hos moderen er ikke i sig selv en indikation for sectio, men bgr indga i den samlede
vurdering af, hvordan man bedst handterer fgdslen.

Forholdsregler ved fgdslen
Den obstetriske vagthavende adviserer paediatrisk og anaestesiologisk vagthavende.
Der kan anvendes skalpelektrode, cup og tang uden risiko.

Medvirkende:

e Pargrende, der deltager i fedslen, ma ikke udsazettes for staenk og sprgjt, blod og fostervand.

e Gravide, bgrn, personer i immunsupprimerende behandling eller som lider af kronisk sygdom
med betydning for immunforsvaret samt personer med disposition for endocarditis bgr i videst
mulig omfang ikke deltage ved fgdslen.

Varnemidler:
eUnder ophold pa fgdestuen fglges generelle infektionshygiejniske retningslinjer (8,9), hvor
fedselshjelper(e) anvender
= Medicinske engangshandsker
= Kirurgisk maske og beskyttelsesbriller/visir ved risiko for staenk og spregjt
= Engangsovertraekskittel ved risiko for forurening af arbejdsdragt

e Alle veernemidler bortskaffes som klinisk risikoaffald

Udstyr anvendt i forbindelse med fgdslen:

e Der bgr sa vidt muligt anvendes engangsudstyr, der bortskaffes som klinisk risikoaffald.

e Linned indeholdende blod og sekreter fra fedslen bortskaffes som klinisk risikoaffald

e Flergangsinstrumenter renggres og desinficeres umiddelbart efter fgdslen i
instrumentopvaskemaskine.

Badning af barnet pa fgdestuen:
e Barnet bades umiddelbart efter fgdslen, saledes at rester af fostervand og lignende fjernes.



e Staenk og sprgjt bgr undgas. Ovennaevnte vaernemidler anvendes.

Vaesker (fostervand, blod, badevand):

Mindre mangder optgrres straks med papir. Stgrre maengder opsamles evt. ved hjzelp af
absorberende pulver og bortskaffes som klinisk risikoaffald. Efterfglgende pletdesinficeres med
klorholdigt desinfektionsmiddel.

Renggring af fedestue:

e Det bgr sikres, at renggringspersonalet i lighed med det gvrige personale er informeret om
smitterisikoen og de specielle forholdsregler, der gaelder.

e Renggringspersonalet baerer medicinske engangshandsker. Der er ikke grund til anvendelse af
gvrige vaernemidler, med mindre der sker staenk og sprgjt til arbejdsdragt eller ansigtsregion.
Der bgr anvendes renggringsmateriel, der mindsker risikoen for aerosoldannelse og staenk.
Det er vaesentligt, at der ikke sker indtgrring af evt. spild, staenk og sprgjt af blod og vaesker.
Det forudseettes derfor, at spilder optgrret umiddelbart og at der efterfglgende
pletdesinficeres med klorholdigt desinfektionsmiddel (7).

e Renggring udfgres med almindelige renggringsmidler.

e Alle overflader pa leje, gvrigt anvendt udstyr, gulv og tilgreensende vaeg bgr efterfglgende
desinficeres med et klorholdigt desinfektionsmiddel.

Post-exposure vurdering:

e | detilfaelde, hvor personer eksponeres for C. burnetii-inficeret materiale uden de anbefalede
veernemidler, bgr personen henvises til den stedlige infektionsmedicinske afdeling til
vurdering, kontrol og eventuelt post-exposure profylakse som kunne besta i tbl. Doxycyklin
100 mg x 2 i en uge.

Kontrol af personale:
e Der er ikke indikation for at tage opfglgende prgver pa personale, der har overholdt de
anbefalede forholdsregler for brug af personlige vaernemidler.

Prgvetagning ved fgdslen
Det er af stor betydning for den videre behandling af moderen og eventuelt barnet, at fglgende
prgver udtages

Placenta:

Prgvetagning:

e Der udtages et fuldt tveersnit af placenta pa minimum 2x2 cm, der pakkes i ren emballage
egnet til mikrobiologiske pragver fx et rgr til opsamling af faeces eller ekspektoratbeholder.

e Der udtages placentamateriale til histopatologisk undersggelse efter den lokale patologiske
afdelings instruks.

Fostervand:

Prgvetagning:

e Hvis muligt opsamles 5 ml fostervand i spidsglas.

e Eventuelt spild pa prgveemballagen aftgrres med et klorholdigt desinfektionsmiddel.



Forsendelse:

e Prgverne pakkes i mikrobiologisk forsendelsesemballage og opbevares ved 2-5° C indtil
forsendelse.Forsendelse af prgven aftales med vagthavende mikrobiolog Statens Serum

Institut, tIf. 32 68 33 72 og bade forstervand og placentavaev sendes til PCR for Coxiella burnetii
p3 SSI.

e Prgverne sendes i almindelig emballage til transport af mikrobiologiske prgver. Pakken maerkes

tydeligt "Materiale til diagnostik for Q-feber” og sendes til Statens Serum Institut, @restads
Boulevard 5, 2300 Kgbenhavn S.



