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Varicella zoster virus and pregnancy

DSOG (Danish Society of Obstetrics and Gynecology)
Approved on January 2018 by the participants at the yearly obstetric guideline meeting in DSOG

Page 1-3:  English summary
Page 4-21: The entire guideline in Danish including references

1. How to diagnose maternal VZV infection

Recommendations Grade
The diagnosis of a varicella zoster virus (VZV) infection is generally based v
on the typical skin manifestations

The diagnosis can be based on the detection of specific antibodies \4
(IgM & IgG)

The diagnosis can be based on the use of PCR to detect VZV DNA in skin v
lesions

2. What is the risk for the fetus when the mother is VZV-infected in pregnancy?

Recommendations Grade
The pregnant woman should be advised that the risk of spontaneous C
abortion is not increased in the case of first trimester VZV infection

The pregnant woman should be informed about the small risk for the C

unborn to develop fetal varicella syndrome (FVS) in the case off
maternal VZV infection in the first and second trimester (0,5-2%)

The pregnant woman can be advised that there is no proven risk for FVS C
in the case of maternal infection after the 28th week of gestation.
However, there is a higher risk for the unborn to develop postnatal
herpes zoster

1. What is the risk for the fetus when the mother has herpes zoster in pregnancy?

Recommendation ‘ Grade

There is no proven risk to develop KVS in the case of maternel herpes C
zoster during pregnancy

2. Can fetal infection with VZV be diagnosed prenatally?

Recommendations Grade




The pregnant woman should be referred to a fetal medicine unit after
VZV infection for guidance and evaluation of the risk for KVS

The possibility of an amniocentesis in order to detect VZV DNA should
be discussed with the patient. Regarding the risk to develop FVS, the
negative predictive value of this procedure is very high, while the
positive predictive value is limited

3. VZV-vaccination og pregnancy

Recommendations

Grade

A VZV vaccination is not recommended in pregnancy. However, induced
abortion is not indicated, if a woman is vaccinated during pregnancy

Breastfeeding is allowed after vaccination in the postpartum period

4. Precautions for risk of VZV in pregnancy

Recommendations

Grade

The VZV status be clarified anamnestically at the initial antenatal visit

Women, whose VZV anamnesis is negative or unclear, should be
advised to avoid contact to potential infectious persons. In the case of
an exposure, affected patients should search immediate contact to their
attending general practitioner or midwife

Woman with unknown or uncertain immune status and a relevant
exposure should be tested serologically (IgG) — especially woman from
tropical or subtropical countries and from South or East Europe

Seronegative, fertile women should be vaccinated. The costs are borne
by the patient

Seronegative, pregnant women, who are exposed to chickenpox, should
be treated with varicella-zoster immunoglobulin (VZIG) within 4 days.
However, VZIG is effective until 10 days after exposure

If VZIG treatment seems to be indicated, the Danish State Serum
Institute (Tel.: (+45) 32683037) or the doctor on duty (Tel.: (+45)
41317404) should be contacted. The treating department arranges the
order of VZIG and the treatment with VZIG and pays the expenses

Pregnant seronegative women with relevant chickenpox exposure
should be managed as potentially infectious in the period of 8-28 days
after exposure with VZIG treatment and in the period of 8-21 days after
exposure without VZIG treatment

Women with a history of VZIG treatment during pregnancy should be
offered a vaccination 3 month after exposure — for example as part of
the routine examination 8 weeks postpartum




Pregnant woman, which were treated against chickenpox during D
pregnancy should be examined by ultrasound due to the increased risk
for FVS

Treatment with aciclovir is recommended in all trimesters of pregnancy D

English summary:

Varicella (chickenpox) is caused by varicella zoster virus (VZV). In pregnancy VZV is an unusual cause
of morbidity for the pregnant woman and can in rare cases cause congenital varicella syndrome
(CVS). Most Northern European women are immune to VZV, whereas women from tropical,
subtropical areas, Southern and Eastern Europe are more likely to be seronegative.

The incidence of CVS is 0.5 - 2 % in the first and second trimester but is not associated with CVS in
the third trimester. Maternal VZV in the third trimester may cause herpes zoster in the infant
during the first one or two years.

Around the time of delivery maternal VZV infection presents a high risk for varicella in the newborn.
Treatments with immunoglobulin and antibody prophylaxis are available and can prevent serious
complications.
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Rekommandationer pa dansk

Diagnostik inkl. preenatal diagnostik og risici for fosteret

5. Hvordan diagnosticeres maternel infektion med VZV?

Rekommandationer Styrke
Varicella-Zoster diagnosticeres typisk pa baggrund af de kliniske v
hudforandringer

Diagnostik kan baseres pa pavisning af antistoffer (IgM & 1gG) \4
Diagnostik kan baseres pa PCR (VZV DNA) med podning fra vesikler v

6. Hvad er risikoen for fosteret ved maternel infektion med VZV i graviditeten?

Rekommandationer Styrke
Den gravide kan informeres om, at der ikke er gget risiko for spontan C
abort ved VZV i 1. trimester

Den gravide kan informeres om, at der ved maternel infektion med VZV| C

i 1. og 2. trimester er lille risiko for udvikling af kongenit varicella

syndrom (KVS) (0,5-2 %)

Den gravide kan informeres om, at der ved maternel infektion med VZV| C

efter uge 28 ikke er fundet risiko for KVS. Derimod er der gget risiko for,
at fosteret udvikler herpes zoster postnatalt

3. Hvad er risikoen for fosteret ved maternelt udbrud af zoster i graviditeten?

Rekommandation ‘ Styrke
Der er ikke pavist risiko for udvikling af kongenit varicella syndrom (KVS) C
ved lokal maternel zoster i graviditeten

4. Kan fatal infektion med VZV diagnosticeres preenatalt?
Rekommandationer Styrke
Gravide med VZV skal efter endt klinisk infektion henvises til v




fotalmedicinsk afdeling m.h.p. vurdering og radgivning i forhold til
udvikling af kongenit varicella syndrom (KVS)

Muligheden for amniocentese m.h.p. for undersggelse af VZV DNA bgr|
diskuteres med den gravide. | forhold til udvikling af kongenit varicella
syndrom (KVS) er den negative pradiktive vaerdi meget hgj, mens den
positive praediktive vaerdi er begreenset

5. VZV-vaccination og graviditet

Rekommandationer

Styrke

VZV vaccination anbefales ikke til gravide. Der bgr dog ikke anbefales
abort, hvis dette er sket

Amning er ikke kontraindiceret ved postpartum vaccination

6. Forholdsregler ved graviditet i forhold til VZV

Rekommandationer

Styrke

Ved fgrste svangrebesgg hos egen laege bgr anamnese med tidligere
varicellainfektion afklares

Kvinder, som anamnestisk ikke har haft variceller eller er kendt
seronegative, bgr anbefales at undga kontakt med smittefarlige
personer. Ved eksposition for VZV skal de kontakte deres praktiserende
leege eller jordemoder hurtigst muligt

Kvinder med ukendt eller usikker immunstatus, og relevant eksposition
for VZV, bgr serologisk undersgges med test for IgG-antistoffer. Speciel
opmarksomhed ved kvinder fra tropiske eller subtropiske lande, Syd —
eller @steuropa

Seronegative kvinder i den fgdedygtige alder bgr vaccineres (betales af
kvinden selv)

Seronegative gravide, der eksponeres for VZV, bgr behandles med VZIG
indenfor 4 dage efter ekspositionen. Der ses dog nogen effekt indtil 10
dage efter eksposition

Ved mulig indikation for VZIG skal SSI Afdeling for
Infektionsepidemiologi kontaktes (tlf. 32683037), eller vagthavende
laege: (tIf. 41317404). Det er den behandlende afdeling, der star for
rekvirering af og behandling med VZIG og betaler udgifter hertil

Seronegative gravide, der udsaettes for eksposition for VZV bgr
handteres som smittefarlige fra 8-28 dage efter eksposition, hvis de
modtager VZIG og fra 8-21 dage efter eksposition hvis ikke de




modtager VZIG
Kvinder, der har modtaget VZIG under graviditeten, bgr tilbydes D
vaccination 3 mdr. efter eksposition eks. ved 8 ugers undersggelse
(udgift afholdes af kvinden)

Gravide, der har modtaget behandling for skoldkopper under D
graviditeten, bgr fglges med ultralydsskanning pa grund af gget risiko
for kongenit varicella syndrom

Aciclovir er anbefalet ved klinisk udbrud af skoldkopper i graviditeten D
efter 20. gestationsuge. Behandling med aciclovir uanset
gestationsalder anbefales

Indledning:

Baggrund

Varicellae (skoldkopper) skyldes infektion med varicella zoster virus (VZV), som er et DNA-virus fra
herpesfamilien, og er staerkt smitsomt. Smitten er luftbaren via sekret fra luftveje og aerosoler med
viruspartikler fra laesionerne, direkte kontakt med vesikelvaeske eller indirekte via f.eks. hudceller,
har, tgj og sengetgj[1]. Efter primaerinfektionen forbliver virus latent i ganglier og kan senere i livet
reaktiveres som herpes zoster (helvedesild).

Virus repliceres i de regionale lymfeknuder, f@r den fgrste subkliniske vireemi indtreeffer efter 4-6
dage. | Igbet af vireemien spreder virus sig til viscera og formerer sig videre i det retikuloendoteliale
vaev. En anden vireemi kommer ca. 9-14 dage efter infektion. Denne vireemi fremmer virusspredning
til huden, hvilket fgrer til det typiske makulopapulgse-vesikulaere udslaet[2].

Varicellae smitter fra to dage fgr fremkomst af udslaet og indtil alle vesikler er skorpedakkede,
hvilket ofte er i Igbet af 5 dage. Inkubationstiden er 10-21 dage, i gennemsnit 14 dage, men ved
administration af varicella zoster immunglobulin (VZIG) gges denne til 28 dage. Herpes zoster er
smitsomt for personer, der ikke tidligere har haft skoldkopper, men kraever som regel taettere
kontakt pa grund af udsleettets mindre udbredelse[1-3].

Formal
Denne guideline har til formal at skitsere, hvordan varicellainfektion b@gr handteres ved graviditet,
idet varicella zoster infektion i graviditeten udger en risiko for savel den gravide som for

fosteret/det nyfgdte barn.

Praevalens og incidens



Omkring 98 % af alle kvinder fgdt og opvokset i Danmark har haft skoldkopper, mens kun ca. 50 %
af kvinder fgdt og opvokset i tropiske lande har antistoffer mod varicella zoster virus
[4]. St@rstedelen af gravide kvinder i de vestlige lande har tidligere vaeret smittet med VZV og har
dermed beskyttelse mod en ny infektion. Inden for Europa er der ogsa forskel i andelen af voksne,
der er immune, idet voksne fra Syd- og @steuropa har hgjere risiko for at veere seronegative end
voksne fra Nord- og Vesteuropa. | et fransk studie var seropraevalensen af VZV-antistof hos gravide
pa 98.8 %[5], og i Finland fandt man en tilsvarende hgj praevalens pa 98 %, hvilket har veeret
uforandret hen over 3 artier[6]. | et studie fra Canada rapporteres en praevalens af IgG-seropositive
gravide kvinder pa 95,8 %[7]. Blandt de kvinder, der var immigreret fra Afrika og Asien var
henholdsvis 7,1 % og 8,6 % seronegative. | et britisk studie var 95 % gravide kvinder positive for VZV
IgG-antistoffer, hvoraf dog de kvinder, der var fgdt i Asien havde en seropraevalens pa 90 %[8]. | en
population pa 180 gravide kvinder fra et landdistrikt i Ghana havde kun 56,8 % tidligere veeret
smittet med VZV [9].

Mange ved, om de har haft variceller i barndommen, og ved tvivistilfeelde kan man ved hjalp af en
blodprgve afggre, om man tidligere har haft infektionen og dermed er immun.

| Danmark er variceller hyppigst en mild bgrnesygdom, mens herpes zoster (helvedesild) oftest ses
hos personer > 50 ar. Variceller hos voksne og seerligt gravide giver stgrre risiko for komplikationer.
Pga. den hgje forekomst af immunitet, resulterer kontakt med VZV-inficerede personer relativt
sjeldent i maternel primaer infektion med variceller. Komplikationer ses hyppigst i form af
sekundzere bakterielle hud- og luftvejsinfektioner. Mere alvorlige komplikationer som
viruspneumoni og encephalitis ses ogsa i hgjere grad hos gravide. Desuden er der en lille risiko (2
%) for fosterskader ved varicella i fgrste halvdel af graviditeten: Kongenit varicella zoster-
syndrom.

Et nyere dansk studie anfgrer, at der i Igbet af en 10-arsperiode (2005-2015) blev behandlet 104
gravide kvinder med varicella zoster immunglobulin, dvs. ca. 10 tilfselde pr. ar i Danmark. Blandt
disse kvinder, var der en overvagt af andengangsfgdende, der var blevet smittet af deres eget barn
samt af immigranter isaer fra Asien og Syd@steuropa[10].

Smitte med varicella zoster:
Forholdsregler ved risiko for smitte med VZV

Seronegative kvinder skal i graviditeten undga kontakt med personer med variceller eller herpes
zoster (helvedesild) og omgaende sgge hjaelp efter eksposition[1,11,12]. Se flowchart.

| tilfeelde af, at en gravid eksponeres for VZV via sit eget ikke-immune barn, kan barnet vaccineres
mod VZV og kvinden testes for antistoffer. Hvis barnet - trods vaccination - udvikler varicellae,
tilbydes kvinden VZIG[13].

Hvis en seronegativ gravid kvinde smittes med VZV udvikles alment ubehag, feber og det
karakteristiske vesikulopapuleere udsleet. Den hyppigste maternelle komplikation er pneumoni, der
tidligere sas hos 5-20 % [14-16]. Nyere studier findes dog en lavere hyppighed pa 2,5 %, hvilket
formentlig skyldes brugen af antiviral medicin[17].
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Varicella smitter normalt 1-2 dage f@r udslaettet viser sig og indtil alle vesikler er skorpedsekkede,
hvilket normalt er tilfaeldet efter 5-6 dages udslaet[18].

Smitte fra person med herpes zoster

Herpes zoster kan kun smitte personer, der ikke tidligere har haft variceller og giver da anledning til
variceller. Herpes zoster smitter kun ved tzet direkte kontakt, og risikoen for smitte kan mindskes
ved at tildeekke de inficerede omrader[8,19]. Der er dog beskrevet smitte hos personer, der har
veeret sammen med en person med herpes zoster, selvom lasionen var tildaekket, hvilket
formentlig kan forklares med studier, der paviser VZV-DNA i spyt[20,21].

Risikoen for at erhverve en primaer VZV-infektion fra et immunkompetent individ med herpes
zoster med udsleet pa ikke eksponerede steder pa kroppen forekommer relativt
sjeeldent[8]. Derimod bgr man veere opmarksom pa smitte fra dissemineret herpes zoster-udbrud
eller utildeekket omrade med zoster (f.eks. oftalmisk). Slutteligt smitter en immunsupprimeret
patient med herpes zoster betydeligt mere end en immunkompetent patient pga. stgrre
virusudskillelse.

Smitterisiko i forbindelse med vaccination

Seronegative gravide og bgrn bgr undga kontakt med personer, der er blevet vaccineret mod VZV i
fire uger efter afsluttet to-dosis vaccination[1]. Det skyldes, at vaccinen indeholder levende svaekket
virus, og den vaccinerede person derfor kan smitte. Risikoen for smitte er minimal, medmindre den

vaccinerede person far udslaet efter vaccinationen[1]. Der er kun en kasuistisk meddelelse om
smitte fra vaccineret barn med udslaet til mor[22].

Diagnostik inkl. praenatal diagnostik og risici for fosteret:

1. Hvordan diagnosticeres maternel infektion med VZV?

|Rekommandationer || Styrke |
Varicella-Zoster diagnosticeres typisk pa baggrund af de kliniske v
hudforandringer

|Diagnostik kan baseres pa pavisning af antistoffer (IgM & IgG) || \4 |
|Diagnostik kan baseres pa PCR (VZV DNA) med podning fra vesikler || v |

2. Hvad er risikoen for fosteret ved maternel infektion med VZV i graviditeten?

|Rekommandationer || Styrke |

|Den gravide kan informeres om, at der ikke er gget risiko for spontan“ C |
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|abort ved VZV i 1. trimester ||

Den gravide kan informeres om, at der ved maternel infektion med C
VZV i 1. og 2. trimester er lille risiko for udvikling af kongenit varicella
syndrom (KVS) (0,5-2 %)

Den gravide kan informeres om, at der ved maternel infektion med C
VZV i 3. trimester ikke er fundet risiko for KVS. Derimod er der gget
risiko for, at fosteret udvikler herpes zoster postnatalt

Kongenit varicella syndrom (KVS) (benaevnes ogsa fgtalt varicella syndrom) betegner den tilstand,
hvor fosteret udvikler misdannelser pa baggrund af smitte fra moderen med Varicella Zoster Virus
(Vzv). Tilstanden skyldes ikke den primeaere infektion af fosteret med VZV, men en senere
reaktivering af virus (herpes zoster)[21].

Der er beskrevet multiple misdannelser ved kongenit varicella syndrom. Typisk findes anomalier
sv.t. huden (vesikler eller arvaev i relation til dermatomer), ekstremiteter (hypoplasi og
malformationer) og CNS (atrofi, microcephali, micropthalmia)[22].

Ved maternel VZV er den vertikale transmissionsrate til fosteret formentlig afhaengig af
gestationsalderen — og stiger med gget gestationsalder[6,23]. Risikoen for udvikling af KVS er
beskrevet i flere mindre kohorte studier. | det stgrste studie af Enders et al.[19] er der lavet en
prospektiv opfglgning pa 1373 gravide med VZV. | denne kohorte er der ni tilfaelde med KVS.
Risikoen for udvikling af KVS var 0,4 % (2/472) ved maternel VZV fgr uge 13, og 2,0 % (7/351) ved
maternel VZV i uge 13-20. | studiet findes ingen tilfeelde med KVS ved infektion efter uge 20. Der er
enkelte kasuistikker, hvor der beskrives tilfelde med KVS ved maternel VZV frem til uge 28[24]. Der
er ikke beskrevet gget risiko for spontan abort ved maternel infektion med VZV[25].

| tilfeelde af varicellae hos den gravide 1-4 uger fgr fgdslen vil 50 % af bgrnene blive smittet[1]. Ved
smitte af den gravide mere end 7 dage fgr fgdslen, vil det nyfgdte barn have antistoffer fra moren,
der vil beskytte barnet mod alvorlig varicellainfektion. Ved transmission af varicella zoster fra mor
til foster <7 dage for f@dsel, er der risiko for alvorlig neonatal varicellainfektion, som har en hgj
mortalitet. Ved udslaet hos kvinden mellem 7 dage fgr og 7 efter fgdsel er der indikation for
profylaktisk behandling med VZIG og supplement med acyklovir[1,3].

3. Hvad er risikoen for fosteret ved maternelt udbrud af zoster i graviditeten?

|Rekommandation || Styrke |

Der er ikke pavist risiko for udvikling af kongenit varicella syndrom C
(KVS) ved lokal maternel zoster i graviditeten

| to studier med i alt 480 gravide kvinder med herpes zoster blev der ikke fundet nogen tilfelde af
kongenit varicella syndrom (KVS)[6,20]. Der er dog beskrevet et enkelt tilfeelde af KVS pa baggrund
af en dissemineret herpes zoster i 12. graviditetsuge[23].

Forslag til opfglgning i fgtalmedicinsk regi (udover de 2 UL-scanninger, der er en del af
basistilbuddet til gravide):
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Ved smitte i 1. trimester: Der tilbydes en tidlig misdannelsesscanning ca. uge 16 (dog tidligst 5 uger
efter maternel VZV-infektion). Scanningen kan overvejes gentaget i uge 28.

Ved smitte i 2. trimester: Hvis/nar kvinden er sa langt henne i graviditeten, at der kan laves
amniocentese, tilbydes dette (hudlaesionerne skal vaere helet).

e Hvis der er pavist VZV DNA i fostervandet tilbydes UL-scanning 5 uger efter maternel
infektion med henblik pa vurdering af, om der er tegn til KVS. Hvis kvinden er blevet smittet
i fgrste halvdel af 2. trimester, kan endnu en UL-scanning overvejes i uge 28.

e Hvis der er udfgrt amniocentese, men denne er negativ for VZV DNA, er der formentligt
ingen risiko for udvikling af KVS. UL kan tilbydes ved behov for "tryghedsscanning”. Parret
informeres om, at eventuelle ultralydsfund tidligst erkendes 5 uger efter maternel smitte.

Ved smitte i 3. trimester:

Eftersom der i litteraturen ikke er beskrevet tilfaelde af KVS efter uge 28, er der ikke indikation for
at tilbyde amniocentese ved smitte i 3. trimester.

UL kan tilbydes ved behov for "tryghedsscanning”. Parret informeres om, at eventuelle
ultralydsfund tidligst erkendes 5 uger efter maternel smitte.

4. Kan fgtal infektion med VZV diagnosticeres praenatalt?

|Rekommandationer || Styrke

Gravide med VZV skal efter endt klinisk infektion henvises til v
fetalmedicinsk afdeling m.h.p. vurdering og radgivning i forhold til
udvikling af kongenit varicella syndrom (KVS)

Muligheden for amniocentese m.h.p. for undersggelse af VZV DNA bgr v
diskuteres med den gravide. | forhold til udvikling af kongenit varicella
syndrom (KVS) er den negative praediktive veerdi meget hgj, mens den
positive praediktive veerdi er begraenset.

Det er muligt at pavise kongenit varicella syndrom (KVS) ved ultralydsundersggelse, men fundene er
uspecifikke i forhold til andre kongenitte infektioner. De typiske fund er ekstremitetsdeformiteter,
mikrocephalus, hydrocephalus, kalcifikationer (lever, hjerte, lunge) og IUGR[24]. Ultralydsfund ved
KVS erkendes tidligst fem uger efter maternel infektion med VZV[25].

Det er muligt at pavise VZV DNA i fostervand ved PCR. | et stort studie[26] blev der foretaget
amniocentese pa 107 gravide kvinder med VZV fgr uge 24. Ni kvinder havde positiv PCR, men
blandt disse var der kun to bgrn med kongenit varicella syndrom (KVS). | gruppen med negativ PCR
var der ingen tilfaelde med KVS. Den negative praediktive vaerdi er saledes meget hgj, hvorimod den
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positive praediktive veerdi er begraenset. Amniocentese bgr ikke udfgres, fgr hudlaesionerne er helet
pga. risiko for direkte smitte fra mor til foster[1].

Profylakse og behandling:

Variceller kan forebygges ved vaccination, behandling med immunglobulin (VZIG) eller antivirale
midler. Hvis en kvinde er kendt seronegativ, kan man vaccinere mod VZV inden
graviditet. Graviditet bgr undgas de fgrste 4 uger efter vaccination.

Gravide, der udseettes for smitte med skoldkopper, som ikke selv har haft sygdommen, bgr
behandles forebyggende med Varicella Zoster immunglobulin (VZIG). Blodprgver for antistoffer
mod virus skal foreligge inden opstart af behandling.

VZIG har sikker effekt, hvis det gives inden for fire dggn efter eksposition. Der kan dog forventes
nogen effekt op til ti dage efter eksposition. Efter sygdomsudbrud er der ingen terapeutisk effekt af
VZIG.

Efter fedslen bgr kvinden tilbydes vaccination. Der bgr ga mindst tre maneder mellem indgift af
VZIG og vaccination[3]. Da der er givet immunglobulin, og det drejer sig om en levende, svaekket
vaccine, bgr antistoffer kontrolleres efter vaccination, samt efter tre mdr.[13].

Hvis en gravid udvikler kliniske symptomer pa skoldkopper, b@gr hun uanset gestationsalder evt.
behandles med acyklovir og f@lges af obstetriker efter endt behandling. Data fra gravide, der er
blevet behandlet med acyklovir i graviditeten, har ikke vist gget forekomst af fosterskader. | et
internationalt registerstudie, hvor 1234 gravide blev eksponeret for oral eller intravengs acyklovir,
med fordelingen 756 eksponerede i 1. trimester, 197 i 2. trimester og 291 i 3. trimester. Af
levendefgdte med 1. trimesters eksposition var risikoen for misdannelser 19 ud af 596 (3,2 %; 95 %
Cl, 2,0-5,0 %)[27].

| tilfeelde af, at en gravid indlaegges til behandling for skoldkopper, er det hensigtsmaessigt at
indleeggelsen sker pa medicinsk/infektionsmedicinsk afsnit, for at undgad smitte af andre
seronegative gravide.

Fgdslen bgr om muligt udskydes til minimum 7 dage efter sygdomsudbrud hos kvinder med
variceller i graviditeten. Dette for at gge den passive overfgrsel af antistoffer til fosteret. Dette
gaelder dog ikke, hvis det indebaerer risici for mor eller barn[1].

Hvis en seronegativ kvinde eksponeres for variceller 6-21 dage fgr fgdslen eller udvikler variceller <
3 uger fgdslen, skal mor og barn isoleres sammen, indtil mor ikke laengere smitter, dvs. laesionerne
er skorpedaekkede. Mor og barn kan dog udskrives tidligere. Hvis kvinder er eksponeret fra 5 dage
for til 2 dage efter fgdslen og/eller har manifest varicellainfektion ved fgdslen, skal mor og barn
isoleres hver for sig, indtil smitterisikoen er overstaet[28].

Vaccination
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Skoldkoppevaccinen er en levende svaekket vaccine, der i en del lande indgar i
b@rnevaccinationsprogrammet. | Danmark, hvor 98 % er seropositive, gives den blandt andet til
seronegative kvinder i den fgdedygtige alder eller som post-ekspositions profylakse, hvor den gives
inden for 4 dggn efter ekspositionen. Efter én dosis vil 85 % vaere beskyttede, og immuniteten
stiger til 98 % efter to doser og menes at veere livslang[5].

Efter en maned vil 5 % udvikle forbigaende udslaet lokalt ved vaccinationsstedet eller generaliseret.
Transmission af vaccinevirus fra udsleettet til seronegative personer er ekstremt sjeldent, da der i
USA kun er registreret 10 tilfelde siden indfgrsel af generel vaccination i 1995[3]. Udvikling af
alvorlige bivirkninger som encephalitis eller meningitis er ligeledes ekstremt sjaeldent[5].

Vaccinen er levende men svaekket, hvorfor der er en teoretisk risiko for smitte til fosteret, og den
bar derfor ikke gives til gravide. Der er dog ikke rapporteret nogle tilfelde af KVS eller andre
misdannelser ved vaccination i graviditeten, og vaccination i tidlig graviditet vil ikke vaere indikation
for abort[4,5,14,17]. Ved graviditetsgnske skal graviditet undgas 4 uger efter vaccination.

Seronegative gravide kan vaccineres postpartum. Amning derefter er ikke kontraindiceret, da
vaccinen ikke udskilles i brystmaelk[29,30].

Rekommandationer || Styrke

VZV vaccination anbefales ikke til gravide. Der bgr dog ikke D
anbefales abort, hvis dette er sket.

Amning er ikke kontraindiceret ved postpartum vaccination. D

Varicella zoster immunglobulin (VZIG)

VZIG er et humant immunglobulin udvundet af plasma fra donorer med hgje VZV-antistoftitre. Den
kan mindske alvorligheden af sygdom som fglge af skoldkopper eller helt forhindre
skoldkoppesygdom i op mod 40-50 % af tilfeeldene[31]. VZIG anbefales derfor hos seronegative
gravide, der udsaettes for smitte med henblik pd at undgd sveer sygdom hos den
gravide[11,12,31,32]. Infektionsrisikoen for fosteret er beskrevet som 12-30 %, hvis moderen far
klinisk VZV sygdom[32]. Dog er det kun 1-2 % af fostrene, som udvikler KVS i tilfeelde, hvor den
gravide smittes med variceller. Der har vaeret international uenighed om evidensen for, om VZIG
har en beskyttende effekt pa smitterisiko for fosteret, hvis moderen trods VZIG far klinisk
varicellaudbrud. Et studie har vist, at specifik VZV IgM i navlesnoren fra fostre, hvis mgdre havde
klinisk varicellasygdom, blev reduceret fra 12,4 % til 1,1 %[19]. IgM vurderes som indirekte mal for
smitte med virus til fosteret. Et review har beregnet risikoen for KVS ud fra 3 kohorte studier, hvor
man fandt, at ingen bgrn, fgdt af 142 kvinder behandlet med VZIG fgr klinisk varicellaudbrud, fik
KVS. Dette mod 14 bgrn ud af 498 meadre, der ikke fik VZIG f@r varicellaudbrud sv.t. 2,81 %[31]. | de
nyeste kliniske anbefalinger fra Canada, USA og Storbritannien anerkender man nu, at post-
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ekspositions profylakse med VZIG formentlig har en beskyttende effekt pa fosteret mod udvikling af
KVS[11,12]. VZIG har ingen effekt, nar fgrst klinisk sygdom er brudt ud[31-35].

Dosis af VZIG beregnes efter vaegt, alternativt alder (afthaengig af produkt) og gives intramuskuleert.
Dog vil man ved intravengs administreret VZIG hurtigere opna optimalt serumniveau. VZIG har
sikker effekt, hvis det gives inden for 4 dage efter ekspositionen, men kan have nogen effekt op til
10 dage efter. Halveringstiden er ca. 3 uger, hvorfor gentagen administration kan veere ngdvendig
ved fornyet eksposition[32,35]. Ca. 15 % af personer behandlet med VZIG vil udvikle subklinisk
infektion, mens alvorlig varicella zoster-infektion ogsa er set trods VZIG-administration. Det er
derfor vigtigt at veere opmaerksom pa at starte antiviral behandling ved udvikling af variceller, ogsa
ved behandling med VZIG. Levende vaccine mod variceller bgr fgrst gives 3 maneder efter VZIG-
administration|[3,35].

Antiviral terapi

Acyklovir er en syntetisk nukleosidanalog af guanin, der efter fosforylering af enzymer fra VzZVv-
inficerede celler, inhiberer viral DNA-polymerase, saledes at virusreplikationen stopper. Acyklovir
passerer placentabarrieren og nedseetter den transplacentaere transmission under maternel
vireemi. Der er ingen undersggelser, der paviser teratogen effekt, og det kan derfor benyttes under
graviditet[1,2,32]. Der er dog, pga. manglende studier, ingen evidens for, at acyklovir nedsaetter
risikoen for fgtale misdannelser[12,18,32]. Risikoen for alvorlig viruspneumoni stiger med
gestationsalderen pga. den voksende uterus. Rygning hos moren eller udbredt udsleet (> 100
vesikler) gger ligeledes risikoen for pneumoni[3,18].

Ved peroral administration senest 24 timer efter fremkomst af udslaettet med tabl. 800 mg x5i 7
dage, reducerer acyklovir den fgtomaternelle mortalitet og morbiditet ved VZV-infektion. Ved svaer
klinisk sygdom, som eksempel viruspneumoni, gives acyklovir intravengst i dosis: 10-15 mg/kg x 3 i
5-10 dage[32]. Acyklovir er indiceret fra 20. gestationsuge, behandling med acyklovir inden 20.
gestationsuge er et individuelt obstetrisk skgn[1,18].

Rekommandationer || Styrke |

Ved fgrste svangrebesgg hos egen leege bgr anamnese med D
tidligere varicellainfektion afklares.

Kvinder, som anamnestisk ikke har haft variceller eller er kendt v
seronegative, bgr anbefales at undga kontakt med smittefarlige
personer. Ved eksposition for VZV skal de kontakte deres
praktiserende laege eller jordemoder hurtigst muligt.

Kvinder med ukendt eller usikker immunstatus, og relevant v
eksposition for VZV, bgr serologisk undersgges med test for IgG-
antistoffer. Speciel opmaerksomhed ved kvinder fra tropiske eller
subtropiske lande, syd — eller @steuropa.

Seronegative kvinder i den fgdedygtige alder bgr vaccineres \4
(betales af kvinden selv).

|Seronegative gravide, der eksponeres for VZV bgr behandles || D
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med VZIG indenfor 4 dage efter ekspositionen. Der ses dog
nogen effekt indtil 10 dage efter eksposition.

Ved mulig indikation for VZIG skal SSI Afdeling for v
Infektionsepidemiologi kontaktes (tIf. 32683037), eller
vagthavende laege: (tIf. 41317404). Det er den behandlende
afdeling, der star for rekvirering af og behandling med VZIG og
betaler udgifter hertil.

Seronegative gravide, der udsaettes for eksposition for VZV bgr D
handteres som smittefarlige fra 8-28 dage efter eksposition hvis
de modtager VZIG og fra 8-21 dage efter eksposition hvis ikke de
modtager VZIG.

Kvinder, der har modtaget VZIG under graviditeten bgr tilbydes D
vaccination 3 mdr. efter eksposition eks. ved 8 ugers
undersggelse (udgift afholdes af kvinden).

Gravide, der har modtaget behandling for skoldkopper under D
graviditeten bgr fglges med ultralydsskanning pa grund af gget
risiko for kongenit varicella syndrom.

Acyklovir er anbefalet ved klinisk udbrud af skoldkopper i D
graviditeten efter 20. gestationsuge. Behandling med acyklovir
uanset gestationsalder anbefales.

Forlgsningsmetode:

Tidspunkt og forlgsningsmetode ma individualiseres. Ideelt bgr der vaere 7 dage mellem fremkomst
af vesikuleert udsleet og fgdsel. Fgdsel under den viremiske periode, hvor der er aktive vesikler er
potentielt farlig, da fgdslen kan udlgse maternel blgdning og koagulopati pa grund af
trombocytopeni eller hepatitis, og der bgr vaere mulighed for anastesiologisk assistance.

Der er ingen kontraindikation mod vaginal fgdsel, safremt den kliniske tilstand hos moderen tillader
det. Der skal dog vaere gget opmaerksomhed overfor mulig neonatal smitte gennem fgdselsvejen,
hvorfor der anbefales profylaktisk i.v. aciclovir peripartum og behandling af den nyfgdte med VZIG
og aciclovir[36,37].

Der er mulighed for epidural anaestesi, og der skal derfor udveelges et indstikssted uden vesikler.
Da der er en teoretisk risiko for transmission af VZV via spinalanastesi, bgr durapunktur undgas,
hvorfor epidural anastesi er at fortreekke fremfor spinal anaestesi, trods stgrre naltykkelse. Ved
sectio bgr generel anastesi ligeledes undgas, da det kan forveerre en maternel pneumoni[38].

Mor og barn isoleres i op til 28 dage, hvor der er risiko for potentiel infektion fra barnet efter
eksposition senest ved fgdslen. Moderen er smitsom indtil alle vesikler er skorpedakket. Amning
anbefales og ved vesikler pa areola udmalkes indtil vesiklerne far skorpe og malken kan gives til
barnet, der er i profylaktisk behandling[39,40].
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|Rekommandationer || Styrke
Vaginal fgdsel er mulig, safremt den kliniske tilstand hos D
moderen tillader det. Samarbejde mellem obstetriker,

anastesiolog og neonatolog

|Epidura| blokade foretraekkes || D

|Amning anbefales

|Mor og barn skal isoleres op til 28 dage efter fgdsel

Kodning:

DB019 Skoldkopper UNS

DO 988E Skoldkopper som komplicerer graviditet, fgdsel eller barsel

DO 368N Graviditet med anden verificeret infektion hos foster
DP 358A Medfgdt varicella infektion
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Appendiks 2: Flowchart

Relevant VZV-
eksposition hos gravid*

\ 4 v

Sikker positiv Negativ eller ukendt / usikker Klinisk udbrud af
skoldkoppe-anamnese skoldkoppe-anamnese skoldkopper
Tag blodprgve for VZV
[s[€
Ingen behandling l v
— 19G IgG
positiv negativ
[ Informeres om, at hun er smittefarlig

Hvis < 10 dage siden eksposition er der
indikation for behandling med VZIG.

Kontakt Statens Serum Institut (SSI) Afdeling
for Infektionsepidemiologi tlf.: 32683037 /
41317404

Kvinden informeres om, at hun er smittefarlig

Kvinde udvikler
skoldkopper

fra 8-28 dage efter behandling med VZIG.
Kvinden anbefales VZV vaccination 3 mdr.
postpartum.

Kvinden henvises til fatalmediciner ved GA
16-20 eller 5 uger efter infektionen m.h.p. Infektion < GA
vurdering og plan for kontrol af evt. 28+0

udvikling af KVS.

Kvinden informeres om, at risiko for KVS er <«
lille (ca. 1 %).

og skal undga kontakt med
modtagelige individer (neonatale,
immunsupprimerede)

Ved GA > 20+0 ordineres tabl.
Acyklovir 800 mg x 5 i 7 dage
senest 24 timer efter fremkomst af
udsleettet.

Ved GA < 20+0, er det en individuel
vurdering om Acyklovir er indiceret.
Ved sveer klinisk sygdom, f.eks.
viruspneumoni, indlaegges kvinden
pa infektionsmedicinsk afdeling til
i.v. behandling med Acyklovir.
Undga forlgsning af barnet sa vidt
muligt, indtil 7 dage efter fremkomst
af udsleettet.
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1: Ansigt til ansigtkontakt med en smitsom person eller ophold i samme rum som en smitsom

person i 15 minutter[1,3].
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