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HOVEDBUDSKABER

o Graviditet kan medfgre gget modtagelighed og risiko for alvorlig sygdom ved visse infektionssygdomme.
« Det er vigtigt at gge forstdelsen af den immunologiske reaktion ved graviditet.

« Center for Gravide med Infektion samler den tvaerfaglige ekspertise mhp. at optimere diagnostik og behandling af
infektioner hos gravide.

Infektioner forekommer hyppigt under en graviditet, og det anslas, at ca. 60% af alle gravide far mindst én
infektion i lgbet af graviditeten [1, 2]. Infektionerne varierer over et bredt spektrum fra hyppigt forekommende
(f.eks. urinvejsinfektioner, gruppe B-streptokokker, luftvejsinfektioner) til sjeeldnere (hiv, hepatitis B-virus
(HBV), syfilis) og fra relativt ukomplicerede til mere alvorlige tilstande (f.eks. toksoplasmose). Ydermere er
nogle infektioner associerede med en gget risiko for medfedte misdannelser, veekstheemning, spontan abort,

fosterded og praeterm fedsel [3].

Det er veldokumenteret, at gravide er mere modtagelige for visse infektionssygdomme [4, 5]. Nogle infektioner,
som er relativt ufarlige for ikkegravide, kan pga. graviditeten udvikle sig meget alvorligt for kvinden og/eller
hendes ufedte barn [4, 5], hvilket forklares ved bade fysiske og immunologiske forandringer grundet

graviditeten [5, 6].

Risikoen for vertikal transmission og for komplikationer som felge af smitte heraf afhaenger bade af, hvilken
infektion det drejer sig om, infektionstype og fosterets gestationsalder pa infektionstidspunktet. Risikoen for
vertikal transmission stiger i lebet af graviditeten, mens risikoen for alvorlig fosterskade er storst i begyndelsen

af graviditeten og aftager med stigende gestationsalder [3, 7].

Immunforsvaret i graviditeten

Graviditet karakteriseres af en serlig immunologisk tilstand, fordi den gravides immunforsvar skal affinde sig
med et genetisk fremmed foster og samtidig skal forsvare fosteret mod omgivelserne [6, 8]. De immunologiske
forandringer, som finder sted i lgbet af en normal graviditet, spiller en vigtig rolle i kvindens modtagelighed over

for infektioner og risikoen for at fa et mere alvorligt sygdomsforleb i tilfaelde af smitte [4-6]. Selvom
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mekanismerne bag disse aendringer ikke er fuldt belyste, kan den ggede modtagelighed ikke alene forklares med

systemisk immunsuppression hos kvinden [5].

Ilgbet af graviditeten sker der et komplekst samspil mellem kenshormoner og immunsystemet, som medferer
et skift fra cellemedieret til humoral immunitet [5, 9] (Figur 1). Denne nedregulering af den cellemedierede
immunitet medferer en reduktion af immunologisk overvigning og en gget modtagelighed over for
intracelluleere patogener [5, 6]. Der sker ligeledes en nedregulering af det adaptive immunsystem sidst i
graviditeten, hvilket kan veere med til at forklare den ggede risiko for et alvorligt sygdomsforleb ved nogle

infektioner (som f.eks. influenza) pa dette tidspunkt [6].

FIGUR 1 Skematisk oversigt over de hormonelle og immunologiske andringer under
graviditeten. | labet af graviditeten sker der et komplekst samspil mellem kenshormoner og
immunsystemet, som medfarer et skift fra cellemedieret (karakteriseret overvejende ved
Thi-cytokiner) til humoral immunitet (et skift til Th2-cytokiner). | den sidste fase af
graviditeten skifter immunsystemet tilbage til en proinflammatorisk tilstand [10, 11].
Figuren er inspireret af [12].

1. trimester 2. trimester 3. trimester

Cellemedieret
immunitet (Thi)

Humoral immunitet (Th2)

— @strogen — Progesteron — hcG

hcG = humant choriongonadotropin.

Placenta spiller en afgerende immunologisk rolle, idet den fungerer som en dynamisk graenseflade mellem
kvinden og fosteret. Gennem forskellige immunmodulerende mekanismer - herunder ekspression af
immunregulerende molekyler, som bidrager til at nedregulere potentielle inflammatoriske reaktioner - skaber

placenta et miljo, som fremmer tolerancen over for det ufedte barn under hele graviditeten. Desuden fungerer

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 2 af 9



UGESKRIFT FOR LAGER

placenta som en selektiv barriere, der tillader essentielle naeringsstoffer og ilt at passere, samtidig med at

transmission af skadelige patogene mikroorganismer begreenses [6].

Infektioner i graviditeten

TORCH-infektioner er en gruppe teratogene infektioner, som oprindeligt refererede til Toxoplasma gondii,
rubellavirus, cytomegalovirus (CMV) og herpes simplex-virus (HSV). I dag anvendes akronymet bredere og
omfatter ogsa »other«, som er infektioner forarsaget af enterovirus, parvovirus B19, varicella-zoster-virus (VZV),
Treponema pallidum, humant papillomvirus og mange flere [13]. Intrauterin eksponering med infektioner
tilhgrende TORCH-komplekset er associeret med en gget risiko for abort, kongenit infektion, misdannelser og
neurologiske skader hos barnet [3, 7]. Bevidsthed om de skadelige konsekvenser af TORCH-infektioner har i
mange lande, herunder Danmark, fort til vellykkede strategier for vaccination og information om forebyggelse

af smitte med en heraf folgende lav forekomst af disse infektioner hos gravide [13].

@vre luftvejsinfektioner, influenza, urinvejsinfektioner og vaginale infektioner er derimod alle meget
almindelige under graviditeten [2]. Nogle af disse infektioner er associerede med bade en aget modtagelighed og

et mere alvorligt sygdomsforlgb hos den gravide (Tabel 1).
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TABEL 1 Oversigt over infektioner i graviditeten som kan have
betydning for den gravide, fosteret og/eller barnet.

Bakterielle infektioner

Klamydia

Listeria

Syfilis

Gruppe B-streptokokker

Virale infektioner
COVID-19

Cytomegalovirus

Herpes simplex-virus

Influenzavirus

Parvovirus B19

Rubellavirus

Varicella-zoster-virus

Zikavirus

Parasitter

Malaria

Toxoplasma gondii

Smittemide

Seksuelt, via fedselskanalen

Fedevarebéren
Seksuelt, via blod/blodprodukter

Drabesmitte, via fedselskanalen

Dréb- og kontaktsmitte

Drabesmitte, via seksuel kontakt og/

eller via brystmaslk

Kontaktsmitte, via seksuel kontakt

Via seksuel kontakt, blod, brystmaelk

Drébe- og kontaktsmitte

Drébe- og kontaktsmitte

Drébe- og kontaktsmitte

Drabe- og kontaktsmitte

Via myg, seksuel kontakt, blod

Via myg

Feekalt-oralt

Ofte asymptomatisk eller milde

@get udfldd og bledning, smerter
Ofte asymptomatisk eller milde
influenzasymptemer

S4r: chanker, feber, havede
lymfekirtler, ledsmerter

Ofte asymptomatisk, kan
fordrsage urinvejsinfektion,

Feber, pévirket almen tilstand,
hypoxi, hoste, tab af lugte- og/

Ofte asymptomatisk

1/3 af nysmittede vil opleve
symptomer som let feber,
tresthed, muskelsmerter

Ofte asymptomatisk

Feber, hovedpine, halssmerter,
udvikling af vesikler

Akut hiv-infektion er ofte

Feber, almen utilpashed,
haevede lymfekirtler
Ubehand et hiv-infektion
medfarer en gradvis reduktion
af CD4+-celler med

Feber, hovedpine, ter hoste,
muskel- og ledsmerter

Forkelelsessymptomer, let feber,

Ofte asymptomatisk
Lymfeknudesvulst, irritation,
radme af ajne og i svaelg
Feber og udslaat i ansigt og pa

Let feber og pavirket almen-
tilstand, udslset med vesikler

Ofte asymptomatisk, fa eller
lette influenzasymptomer,
udslzet, konjunktivitis

Feber og nedsat almentilstand

Bget Risiko for alvorligt
dt lob? Symp
Nej Nej
symptomer
Ja Nej
Nej Nej
Nej Nej
feber, dysuri
Nej Ja, seerligt i 3. trimester
eller smagssans
Nej Nej
Nej Ja
Ja Nej
asymptomatisk
dertilherende aget
infektionsrisika
Nej Ja, saerligt i 3. trimester
Nej Nej
udslaet pa kinderne
Nej Nej
krop
Nej Ja, saerligt i 3. trimester
og ved primser varicella-
zoster-virusinfektion
Nej Nej
Ja Ja
Nej Nej

Ofte asymptomatisk, eller let
feber, traethed, udslat

Komplikationer: risiko for

Preeterm fedsel, lav fedsels-
vaegt, konjunktivitis

Vertikal transmission, fosterded,
veekstheemning, preeterm fedsel
Vertikal transmission, intrauterin
fosterded, lav fedselsvaagt

Preeterm fedsel, fosterded,
neonatal infektion/
bakterizemi/sepsis

Tromboemboli: indlagte gravide
Asfyksi hos det nyfedte barn
ved maternel infektion pd
fedselstidspunktet

Vertikal transmission, kongenit
cytomegalovirusinfektion

Vertikal transmission,
misdannelser, mikroencefali,
hydrocefalus

Vertikal transmission, tidlig
fedsel, lav fedselsvaegt

Fosterded, praeterm fadsel,
vaeksthaemning, lav fedsels-
veegt, spontan abort hos
indleeggelseskraevende

I sjzeldne tilfselde: misdannelser
Vertikal transmission, svaer
anaemi hos foster, hydrops
foetalis, fosterded

Vertikal transmission, abort og
fosterdod saerligt ved smitte
umiddelbart fer konception,
kongenit rubellasyndrom

Vertikal transmission, kongenit
varicellasyndrom

Vertikal transmission, abort,
praeterm fedsel, medfedt
zikavirussyndrom

Anzemi og hypoglykeemi hos
mater, fosterded, lav fadsels-
vaegt, an@mi hos det nyfedte
barn

Vertikal smitte, misdannelser,
svaere hjerneskader

Bakterielle infektioner som urinvejsinfektion og streptokokinfektion kan medfere en eget risiko for graviditets-

og fadselskomplikationer som spontan abort, praeterm fodsel og misdannelser [3].

Virale infektioner under graviditeten kan ogsd udgere risici, bade for den gravide og fosteret. Nogle virus, som

er relativt sjaeldne, men associerede med alvorlige graviditetskomplikationer, livslang kronisk infektion og/eller

fosterskade, er CMV, HBV, hiv, HSV, parvovirus B19 og zikavirus [7]. Men ogsa hyppigt forekommende virus

som influenzavirus kan under graviditeten vere associeret med et alvorligere sygdomsforlegb hos den gravide

og/eller komplikationer som mulig veekstheemning af fosteret og praeterm fadsel [14].

Forebyggende tiltag som vaccination, vejledning om gode hygiejniske principper, tidlig identifikation af patogen

samt hurtig initiering af relevant behandling med antibiotika eller antiviral medicin er derfor af afgerende

betydning for at beskytte den gravide kvinde og fosteret.

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0
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Anvendelse af antimikrobiel medicin i graviditeten

Behandling med antimikrobiel medicin i graviditeten kan veere en udfordring - bade i vurdering af indikation og
valg af antimikrobiel behandling. Behandlingen kan vaere skadelig for fosteret, men kan omvendt veere seerlig
nedvendig under graviditeten [15]. Se Figur 2 for et overblik over, hvilken antimikrobiel medicin som er sikker at

anvende i forbindelse med graviditet.

FIGUR 2 Alfabetisk oversigt over anvendelse af antimikrobiel medicin i graviditeten [16].

Indholdsstof 1. trimester 2. trimester 3. trimester
Amoxicillin

Amoxicillin/clavulansyre

Amphotericin B Kan muligvis anvendes | Kan muligvi d Kan muligvi ds
Anidulafungin Kan muligvis anvendes | Kan igvi: Kan
Azithremycin Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes

Ja

Kan muligvis anvendes

Ja

Ja

Kan muligvis anvendes

Ja

Benzylpenicillin

Caspofungin

Cefalexin

Cefalosporiner Kan muligvis anvendes | Kan muligvi Kan

(undtagen cefalexin)

Ciprofloxacin Kan muligvis anvendes | Kan muligvi | Kan muligvi |
Clarithromycin Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes
Clindamycin Kan muligvis anvendes | Kan igvi: Kan igvi

Cloxacillin Ja Ja

Doxycyclin Nej Nej

Erythromycin Kan muligvis anvendes [E}

Flucloxacillin igvi igvi Kan igvi
Fluconazol igvi: igvi: Kan muligvis anvendes
Flucytosin

Fosfomycin

Fusidin

Gentamicin

Imipenem/cilastatin

Isavuconazol
Itraconazol
Linezolid

Lymecyclin

Meropenem

Metronidazol

Micafungin
Moxifloxacin
Nitrofurantoin
Phenoxymethylpenicillin
Piperacillin/tazobactam
Pivampicillin
Pivmecillinam
Posaconazol

Rifabutin Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes

Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes

romycin

Sulfamethizol Kan muligvis anvendes Kan mul anvendes

Sulfamethoxazol/ Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes
trimetoprim

Tedizolidphosphat Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes
Teicoplanin Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes | Kan muligvis anvendes
Tetracyclin

Tigecyclin

Trimethoprim

Vancomycin

Voriconazol

W Kan anvendes, da der ikke er dokumenteret risiko for gravi ikati og/eller fo
Manglende evidens om risiko for graviditetskomplikationer og/eller fosterskader.
M Bor ikke anvendes grundet risiko for graviditetskomplikationer og/eller fosterskader.

Andelen af gravide, som far antibiotisk behandling (mod bakteriel infektion) under graviditeten, har veeret
stigende [1, 2]. I et systematisk review fra 2023 anslas det, at 80% af alle medicinske recepter udskrevet i

forbindelse med en graviditet er pa antibiotika, og at 20-40% af alle gravide pa tveers af lande har modtaget
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antibiotisk behandling [17]. I Danmark fik op mod 40% af alle gravide i 2010 antibiotisk behandling i graviditeten
[15].

De fleste antibiotika passerer placenta. Forskellige faktorer har betydning for, om et antibiotikum kan veere
skadeligt for det ufedte barn - herunder gestationsalder, genetisk disposition, miljgmaessige faktorer, toksicitet,

teratogenicitet, dosis og varighed af behandling - samt graden, hvormed stoffet passerer placenta [17, 18].

Valg af antibiotika baseres pa de antibiotika, som har de mest veletablerede sikkerhedsprofiler ved graviditet.
For en del antibiotika er evidensgrundlaget i litteraturen ufuldsteendigt, og der ma foretages en leegefaglig
individuel risikovurdering af fordele og ulemper for den gravide og fosteret [17]. Generelt betragtes det sikkert at
anvende penicilliner i hele graviditeten, mens fluorquinoloner er kontraindicerede pga. potentiel teratogen
effekt (Figur 2).

Vaccination og graviditet

Vaccination i forbindelse med en graviditet er en veletableret strategi til at beskytte bade den gravide, fosteret og
det nyfedte barn mod den tilsvarende infektion [19]. Mens vaccination af gravide inducerer et vaccinespecifikt
immunrespons med transmission af vaccinespecifikke antistoffer via placenta til fosteret, inducerer vaccination
af kvinder post partum et vaccinespecifikt immunrespons, som gennem brystmeelk beskytter barnet i de forste
levemaneder [20]. Se Figur 3 for et overblik over hvilke vacciner, som er sikre at give i forbindelse med

graviditet.

FIGUR 3 Oversigt over vaccinationer i graviditeten [21].

Under graviditet Efter graviditet
Vaccine Type af vaccine Far graviditet 1. trimester 2.-3. trimester post partum/amning
[ Influenza® [ Inaktiveret
[ COVID-19 [ Inaktiveret
Hepatitis A Inaktiveret
[ Hepatitis B [ Inaktiveret
| Humant papillomvirus [ Inaktiveret
Pneumokok Inaktiveret
[ Meningokok: [ Inaktiveret Ja, ved indikation
Serotype B
Serotyper ACWY |
Heemophilus influenzae type B Inaktiveret
| Tyfus [ Inaktiveret Ja, ved indikation Ja, ved indikation
Polio Inaktiveret a Ja, ved indikation Ja, ved indikation
| Rabies [ Inaktiveret Ja, ved indikation Ja, ved indikation
Tick-borne encephalitis Inaktiverst Ja, ved indikation Ja, ved indikation
| Japansk encefalitis [ inaktiveret Ja Ja, ved indikation Ja, ved indikation
[ Maeslinger, firesyge, rede hunde [ Levende svakket vaccine Ja, men min. 4 uger fra
vaccination til konception
. Varicella [ Levende svaekket vaccine Ja, men min. 4 uger fra
vaccination til konception
| Tyfus, peroral vaccine [ Levende sveekket vaccine
Gul feber-vaccine Levende Ja, ved indikation Ja, ved indikation Ja, ved indikation
[ Koppe/Mpox-vaccine [ Levende Ja, ved indikation Ja, ved indikation Ja, ved indikation
Tetanus/difteri Toksoid
Kighoste® Toksoid Ja

M Kan anvendes, da der ikke er dokumenteret risike for graviditetskomplikationer og/eller fosterskader.
Manglende evidens om risiko for graviditetskomplikationer og/eller fosterskader.

M Beor ikke anvendes grundet risiko for graviditetskomplikationer og/eller fosterskader.

a) Levende influenzavaccine ma ikke gives til gravide.

b) Gives optimalt i graviditetsuge 25.

Visse vacciner, herunder humant papillomvirus og meeslinger, faresyge, rede hunde (MFR)-vacciner, kan have
en teratogen effekt pa det ufedte barn og anbefales derfor ikke givet under graviditeten [22]. I andre situationer
kan det veere hensigtsmaessigt at vaccinere under graviditeten, herunder nar risikoen for eksponering er hgj, nar
infektionen udger en risiko for den gravide og/eller fosteret, eller nar vaccinen sandsynligvis ikke vil forarsage
skade [19, 22].
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I Danmark anbefaler Sundhedsstyrelsen, at gravide rutinemaessigt bliver vaccineret mod covid-19, influenza og
kighoste [23, 24]. @vrige vacciner kan anbefales athaengig af den gravides komorbiditet, risiko for eksponering

og tidligere vaccinationsstatus (Figur 3)&; [25].

Postekspositionsprofylakse i graviditeten

Ved eksposition for visse virus i graviditeten, herunder VZV og mobillivirus, kan gives
postekspositionsprofylakse (PEP) med det formal at forebygge alvorlig sygdom hos den gravide og/eller smitte af

fosteret.

Gravide med usikker VZV-immunstatus og relevant eksposition ber serologisk undersgges for IgG-antistoffer.
Seronegative gravide ber forebyggende behandles med VZV-immunglobulin (VZIG) < 4 dage efter eksposition
(nogen effekt ses dog indtil ti dage efter eksposition) [26, 27]. VZIG, som er humant immunglobulin udvundet af
plasma fra donorer med hgje VZV-antistoftitre, kan mindske alvorligheden af varicella eller helt forebygge
sygdom i op mod 40-50% af tilfaeldene. Men selv ved PEP med VZIG vil ca. 15% af de gravide udvikle subklinisk
infektion, og nogle vil udvikle alvorlig varicella [28]. I sidstnaevnte tilfaelde ber behandles med antiviralt middel
(aciclovir). PEP med VZIG har formentlig en beskyttende effekt pa fosteret mod udvikling af kongenit
varicellasyndrom [26, 27]. Gravide, som har modtaget VZIG under graviditeten, ber tilbydes vaccination post
partum tre méaneder efter eksposition, f.eks. ved otteugersundersegelse efter fadslen. Antistoffer bor

kontrolleres efter en og tre maneder, fordi der er givet VZIG [26, 29].

Ved eksposition for morbillivirus i graviditeten anvendes humant immunglobulin som PEP til gravide uden
immunitet, og det skal gives < 6 degn efter eksposition. Ved usikkerhed omkring den gravides immunstatus

maéles morbillvirusantistoffer, men svar afventes ikke for start af PEP [29].

Center for Gravide med Infektion

Infektion i lebet af graviditeten kan undertiden veere diagnostisk og terapeutisk udfordrende for den laege,
sygeplejerske eller jordemoder, som stiller diagnosen, vurderer, hvilken behandling der skal gives, og folger

kvinden og det ufedte barn i graviditeten.

Aktuelt findes der i Danmark ikke en ensartet koordineret tveersektoriel indsats til gravide med infektion. Ved
eksponering for smitte eller ved symptomer vil den gravide ofte henvende sig til egen laege, jordemoder eller
privatpraktiserende fadselskonsulent. Den sundhedsfaglige person kan i nogle tilfaelde have behov for faglig
vejledning og vil ofte kontakte en gynaekologisk/obstetrisk eller en infektionsmedicinsk bagvagt, som ikke
nedvendigvis har viden om den specifikke problemstilling, erfaring med eller opdateret viden om graviditet og
infektionssygdomme. Dette kan i veerste tilfaelde medfere, at korrekt diagnostik og behandling forsinkes, samt at

kvinden far et usammenhengende forlgb, hvor hun og hendes pargrende selv skal veere tovholder.

For at imgdekomme behovet for en koordineret tvaersektoriel indsats for gravide med eksposition for eller

symptomer pa infektion har vi taget initiativ til at etablere et nationalt Center for Gravide med Infektion (CGI).

Formaélet med CGI er at samle den tvaerfaglige ekspertise samt udvide og optimere samarbejdet mellem de
sundhedsfaglige indsatser i primaer- og sekundaersektorerne. Hermed opnds et sammenhengende forlgb, hvor

den gravide og hendes ufedte barn er centrum for en tveerfaglig indsats, nér der er behov for ekspertvejledning.

Forste del af projektet har vaeret at etablere en hjemmeside med information om graviditet og infektion til bade

borgere og sundhedsfagligt personale [30].
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Anden del har haft fokus pé etablering af en telefonisk hotline til sundhedsfaglige samt en koordineret

tvaersektoriel og tveerfaglig klinisk indsats i forhold til gravide med infektion.

Ydermere har CGI fokus pa forskning, idet der aktuelt mangler systematisk indsamlet viden om graviditet og
infektion. Denne viden skal bruges til at optimere forebyggelse, diagnostik, behandling og pleje af gravide med

infektion og deres ufedte barn.
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SUMMARY

Pregnancy and infection

Infections in pregnancy are common, and although often not harmful to the woman or her unborn child, some
infections may be associated with severe adverse outcomes. Pregnancy causes physiological and immunological
adaptations which may make pregnant women more susceptible to infections and at increased risk of more
severe illness. Infections in pregnancy represent a challenging area of concern for many specialists and general
practitioners. Center for Pregnancy and Infection was developed to enhance knowledge, diagnosis, treatment,

and care for pregnant women with infection in Denmark, as pointed out in this review.
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