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KLINISKE REKOMMANDATIONER

Guideline omhandler behandling og kontrol af gravide med preegravid nyresygdom og med nyre-
og urinvejs sygdomme opstdet i graviditeten samt radiologiske undersogelser af gravide.
(Rekommendationsgrader i parentes [1]).

PRAGRAVID NYRESYGDOM

Pree-konceptionelt

Overordnet

S-creatinin er sammen med forekomsten af hypertension de vigtigste pradiktorer for det obstetriske
udfald ved eksisterende nyresygdom. (B)

Alle med pregravid nyresygdom ber for en eventuel graviditet vurderes ved folgende parametre
mhp. planlaegning af graviditetskontrol og prognose: creatinin, S-carbamid, S-urat, Hb, S-jern,
transferin, s-albumin og degnurin malinger. (D)

Nyreinsufficiens

Nyreinsufficiens graderes ved s-creatinin niveauet: <125, 125-180, >180. (B)

Afhangig af graden af nyreinsufficiens kan kvinden vere disponeret til praeeklampsi,
vaksthemning, preterm fodsel, polyhydramnios og dedsfedsel; yderligere tab af nyrefunktion og
udvikling af anaemi, der kan restere post partum og evt. vare blivende. (B)

Hypertension
Antihypertensiva ber pre-konceptionelt skiftes til traditionelle obstetriske stoffer: methyldopa,
labetalol, nifedipin. (A)

Dialyse
Kvinder i dialyse (bade h&mo- og peritoneal-) frarddes graviditet. (D)

Nyretransplanterede

Hos kvinder med normal transplantats funktion har graviditet generelt ingen bivirkninger pa
transplantatets funktion eller indvirkning pa dens “overlevelse”. (B) Graviditet kan betragtes som
sikker 2 ar efter transplantation hos kvinder med god nyrefunktion, uden proteinuri, hypertension,
igangvarende afstadelsesproces og med normal ultralydsundersogelse af allograften. (B)



Graviditet efter transplantation er hgj-risiko og skal monitoreres tet af bade obstetriker og
nyrekirurg. (D) Maternelle risici er infektion, proteinuri, anemi, hypertension og akut afstedelse,
mens risici for foster er preematuritet og lav fodselsvegt. (B)

Medfodte misdannelser:

Incidencen af komplikationer ved graviditet efter rekonstruktioner i urogenital omradet er lav og
storstedelen har en ukompliceret graviditet og vaginal fodsel. Elektivt sectio forbeholdes de som har
faet foretaget rekontruktion af urethra. (D)

Graviditet kan som regel gennemfores ukompliceret hos patienter med reflux nefropati, normalt BT
og bevaret nyrefunktion. Derimod findes darligere fotal prognose og eget risiko for accelereret
forleb af maternel nyresygdom med s-Creatinin > 220 umol/l.

Det anbefales at kvinder med reflux nefropati har gennemfert graviditet mens s-Creatinin er < 220
umol/l. (B)

Behandling og kontrol i graviditeten:

Svangre kontrol kan ved mild nyresygdom foretages af lokal obstetriker samt nefrolog. (D)
Ved moderat til svaer nyresygdom ber svangre kontrol foregd i specielle tverfaglige teams
(nefrolog, obstetriker, reumatolog, endokrinolog mv.). (D) Der anbefales taet kontrol medicinsk
savel som obstetrisk, specielt i sidste halvdel af graviditeten. (D)

Dialyse
Indtraeffer en graviditet hos en patient 1 dialyse behandling anbefales 20 timers dialyse om ugen.

(D)

Nyretransplanterede

Hos nyretransplanterede anbefales vaginal fedsel. (D) Der ses komplikationer som kan fore til akut
sectio 1 op til 50 % af tilfeldene. (D) Fodsel ber ske pa afdelinger med ekspertise indenfor omradet
med nyretransplanterede kvinder. (D)

Gravide og nyretransplanterede kvinder er 1 gget risiko for infektion, iser bakteriel UVI og akut
pyelonefritis i transplantatet. Urin dyrkning ber udferes en gang om maneden og alle
asymptomatiske infektioner skal behandles. Arvigenhed omkring virale infektioner anbefales.
Praeeklampsi udvikles hos op til 30 % af gravide nyretransplanterede kvinder, iser i tilfeelde hvor
der er kronisk/pragestationel hypertension.. Bodtryk, nyrefunktion, proteinuri og veegt monitoreres
hver 2-4 uge med taettere kontroller 1 3. trimester.

ACE-h@&mmere og angiotensin-II receptor antagonister er absolut kontraindiceret under graviditet.
(B)

Immunsuppressiv behandling baseret pé ciclosporin eller tacrolimus med eller uden steroid og
azathioprin kan fortsaette under graviditet. (D) Andre stoffer som mycophenolatmofetil og sirolimus
anbefales ikke. (D)



Postpartum :

Nyretransplanterede

Akut afstedelse af transplantat kan 1 sjeldne tilfeelde optrede post partum, hvorfor nyrefunktion,
proteinuri, blodtryk, veskebalance og S-ciclosporin/ S-tacrolimus anbefales monitoreret 3 maneder
post partum. (C)

NYOPSTAEDE TILSTANDE I GRAVIDITETEN

Nyopstdet nyreinsufficiens eller nefrotisk syndrom

Nyrebiopsi kan overvejes ved uerkendt nyresygdom 1 graviditet med akut forvaerring af
nyrefunktion eller tilstedevarelse af nefrotisk syndrom. Komplikationsfrekvensen ved nyrebiopsi er
lig ikke-gravide ved GA 28 og derunder. Nogle komplikationer, som perirenalt haematom, kan dog
have serigse konsekvenser for mor og barn, hvorfor nyrebiopsi kun ber udferes hvis resultatet vil
have en markant indflydelse pa behandlingen. (D)

En nyrebiopsi forudsatter et kontrolleret blodtryk, steril urin, 2 anatomisk normale nyrer samt en
normal koagulationsstatus. (D)

Hydronefrose:

Indikation for aflastning med JJ-kateter eller nefrostomikateter:

Manglende effekt af konservativ behandling. Dette ma bero pa individuel vurdering, men en
tommelfingerregel er analgetikaresistente smerter med behov for opioider i mere end 2 degn. (D)
Der er dog absolut indikation for aflastning ved infektios hydronefrose, urosepsis, pavirket
nyrefunktion samt totalt obstrueret afleb. (D)

Nyresten:

Gravide har ikke gget risiko for urinvejssten og der er ingen forskelle i type af sten, sammenlignet
med ikke-gravide. (D) (Aflastning som ved hydronefrose).

Mikroskopisk heematuri

Diagnosen stilles ved urinstix, +1 for blod (sv.t. 5-10 erythrocytter/ul). (C)

Forstevalg 1 udredning af mikroskopisk he@maturi er urindyrkning for at udelukke infektion.

Ved persisterende mikroskopisk haematuri suppleres med degnurin til proteinbestemmelse og
miskroskopi af udstryg. (C)

Ved asymptomatisk mikroskopisk haematuri anbefaler man minimal intervention og undersogelse
under graviditeten, men follow-up ved tilfeelde af persisterende hematuri post partum (C). Patienter
med mikroskopisk hematuri og kendte risikofaktorer eller ledsagesymptomer ber dog henvises til
urologisk udredning. (C)

Asymptomatisk bakteriuri

Alle gravide ber screenes for asymptomatisk bakteriuri i lebet af forste trimester. (C) Antibiotisk
behandling valges ud fra resistenssvar under hensyntagen til graviditeten. (C) Risikoen for
pyelonefritis og lav fadselsvagt (men ikke preterm fodsel) er foreget hos kvinder med ubehandlet
asymptomatisk bakteriuri, og risikoen reduceres ved behandling. (A)



Nedre urinvejsinfektion

Empirisk behandling af nedre UVI er pivmecillinam 400 mg x 3 1 7 degn. Alternativt og ved
penicillinallergi: Nitrofurantoin 50 mg x 3 i 7 degn.

Nér dyrknings- og resistenssvar foreligger, ber ferstevalg vare et beta-lactam, dvs. pivmecillinam
eller pivampicillin. Ved penicillinallergi nitrofurantoin eller sulfamethizol (sulfamethizol dog ikke
1 3. trimester).

Recidiverende cystitis i graviditeten:

Gravide med mere end 3 urinvejsinfektion er i labet af graviditeten skal tilbydes profylakse. (C)
Profylaktisk behandling kan veere:

Nitrofurantoin 50 mg som engangsdosis postcoitalt
eller

Nitrofurantoin 50 mg dgl indtil uge 37.

Ovre urinvejsinfektion

Behandlingen af pyelonefritis ber initielt foregd under indleggelse. (D)

Empirisk behandling af evre UVI hos gravide:

Cefuroxim 1,5 g x 3 i.v. + evt. Gentamycin 4 mg/kg x 1 i.v.*

" Gentamycin kan ved leengere tids brug veere ototoxisk og nefrotoxisk, hvorfor S-Gentamycin ber
monitoreres ved behandling udover 3 dage

Ved klinisk bedring, kan man overveje at overga til peroral behandling ud fra de samme principper
som til nedre urinvejsinfektion. Behandlingen kan fortsattes 1 10-14 dage, alt efter klinisk bedring.
Der anbefales kontrol urin D+R 1 uge efter behandling. (D)

UNDERSOGELSER

Ultralyd-skanning er den primare billeddiagnostiske undersogelse og kan den ikke give adekvat
svar bor MR-skanning vaere den naste i reekken. Diagnostiske metoder der anvender rontgenstriling
eller radioaktivitet ber om muligt undgas hos gravide, hvis fostret ikke kan afskaermes for
rontgenstralingen.

GUIDELINES

Fysiologi:

Under den normale graviditet vil der ske flere @ndringer af nyrefunktionen og kredslebet. Disse vil
@ndre sig over tid; flere leerebager og reviews har beskrevet dette [2].

Allerede 1 GA 6 uger vil der vaere en general vasodilation, der medferer gget et cardiac output
(reduceret afterload), samt en gget sympatisk aktivitet, der stimulerer renin-angiotensin-aldosteron
systemet.

Specielt i de efferente og afferente nyrearterioler vil der vere en stor vasodilatation, der medferer
oget renal plasma flow (RPF). Séledes vil RPF vere ca. 80% oget 1 2. trimester; 1 3. trimester falder
RPF dog lidt til en 50% egning muligvis pga. et oget intra-abdominalt tryk pa karrene af uterus.



Den glomerulere filatrationsrate (GFR) stiger med ca. 25% 1 GA 6 uger til ca. 50% i GA 12 uger.
I gennem graviditeten eges leengde af nyren ca 1 cm og nyrevolumen op til 30%. Calyces, renale
pelvis og ureteres dilateres ligeledes.

MEDICINSKE NYRESYGDOMME, (CHRONIC KIDNEY DISEASES, CKD)

Moderat til svaer CKD hos kvinder i den fodedygtige alder findes hos ca. 0,4-0,7% [3, 4].

Praevalens af kronisk nyresygdom hos gravide er ca 0,03%-0,2%]5]; af disse tal er ca. 0,1% moderat
til svaer CKD [6]. Nyreinsufficiensen synes saledes at vare praediktor for fertiliteten.

Graden af nyreinsufficiens samt tilstedevarelse af hypertension synes at vere de staerkeste
prognostiske faktorer for graviditetsudfaldet samt risikoen for progression af nyresygdommen. Der
forefindes dog ikke tilstraekkeligt med data til at man med sikkerhed kan udtale sig herom.

Det er sdledes graden af nyreinsufficiens og ikke grundsygdommen der er prognostiske for udfaldet,
dog med undtagelse af diabetisk nefropati samt lupus neffritis.

Nyreinsufficiens gradueres i 3 kategorier pa baggrund af s-creatinin [3, 7]. I nogle artikler benyttes
5 kategorier, som dog reduceres til 3 ifm. handteringen og prognose [3].

Mild insufficiens <125 pmol/l
Moderat insufficiens 125 - 180 pmol/l
Sveer insufficiens > 180 pmol/l

Hertil kommer kategorien “dialyse kraevende”, der ligger i forleengelse af overstaende graduering,
samt kategorien “transplanteret”, der prognostisk afskiller sig fra ovenstaende graduering.
De ovenfor naevnte cut-offs er i nogle artikler henholdsvis 120 og 220 umol/l.

Obstetrisk udfald
De obstetriske udfald er bedst korreleret til den praegravide s-creatinin:
Graduering | IUGR PTD Levende Perinatal Pre- Hypertension, | Proteinuri, Anzmi
fodt mortalitet eclampsi de novo eller de novo
forveerring eller
forvaerring
Mild 24% 20-30% 95% 1-9% 11-22% 23% 50% -
Moderat 35-40% 36-61% 92% 5-7% 40-42% 30-56% 29% 73%
Sveer 43 —63% 73-86% - 10-36% 60-86% - - 100%
Dialyse > 90% > 90% - 50-75% 75%

Taget fra Vidaeff et al.[7] samt Williams and Davison.[3] Det ser dog ud til at prognosen er forbedret vaesentlig i de senere ar,
hvorfor ovenstiende tal iszer for mild nyreinsufficiens er pessimistiske.

Pato-fysiologi.

Hgj perinatal mortalitet er som oftest en konsekvens af lav fadselsvaegt og preematuritet.
Tilstedeverelse af ise@r forhgjet diastolisk blodtryk giver anledning til foreget foto-maternel risiko 1
forhold til gravide med normotensiv nyresygdom. Dette ses ved at gravide med CDK-+hypertension
er 1 oget risiko for forvarring af deres nyresygdom og saledes ogsa i risiko for [IUGR samt preterm
fodsel. Tilstedeverelse af forhgjet systolisk blodtryk hos gravide med CDK kan vare pradiktor for
forvaerring af deres hypertension forege deres risiko for preeeklampsi. Séledes har 50 % af
normotensive gravide med CDK risiko for praeeklampsi mod 80 % risiko hvis der ogsa er
hypertension [8, 9].




Syge nyrer kan have svearere ved at tilpasse sig graviditeten og booste de renale hormoner hvilket

kan fore til anaemi, reduceret udvidelse af plasma volumen samt vitamin D-mangel.

Nefrologisk udfald

Risikoen for progression af nyresygdom synes at vaere athangig af graden af insufficiens for

graviditeten.

Graduering for Tab af nyrefunktion | Blivende post Forvaerring til

graviditet 1 graviditeten partum endstage renal
disease (ESRD)

Mild 2-16% 0% 0%

Moderat 40% 20% 2%

Sveer 70% 50% 35%

Taget fra Williams and Davison.[3]

Graviditet hos nyresyge kan risikere at forvaerre nyrefunktionen. Arsagerne er ikke endeligt
klarlagt, men kan skyldes forvaerring af allerede tilstedevarende endothelial dysfunktion, @ndringer
1 immunfunktionen, eget inflammation, platelet aggregation, formation af fibrin thrombi og
mikrovasculer koagulation [5].

Diabetisk nefropati

Gravide med kendt insulinkreevende diabetes folges péd specielle centre i Danmark; der er
udferdiget en guideline til denne patient-gruppe. Tryk her!

Ca. 5% af insulinath@ngige gravide diabetikere har diabetisk nefropati. Der gir i gennemsnit 16 éar
fra diagnosen insulin athengig diabetes til udvikling af diabetisk nefopati [10].

Kvinder med proteinuri <1,0g/24t har mindre risiko for praeterm fodsel samt preeeclampsi.
Mikroalbuminuri, dvs. proteinuri <0,3g/24t, giver i sig selv 62% risiko for preterm fodsel samt
42% risiko for praeeclampsi.

Diabetisk nefropati giver 91% risiko for praeterm fodsel og 64% risiko for praeeclampsi.

Dog er den perinatale overlevelse over 95%. Og hos de fleste kvinder med diabetisk nefropati ser
graviditet ikke ud til at accelerere deres sygdom pé langt sigt. Dette adskiller diabetisk nefropati
vasentligt fra de ”almindelige” nyresygdomme [10].

Forhgjet serum creatinin er associeret til preeterm fodsel, IUGR og neonatal hypoglykami
uafhangigt af proteinuri [10].

Lupus

Der diskuteres hvorvidt graviditet giver eget risiko for excerbation af lupus.

Sygdommen anbefales i ro i min. 6 mdr. forud for forseg pa graviditet.

Der ses tab af foster hos 25-50% af kvinder, der undfanger mens deres sygdom er aktiv (creatinin
>106 pmol/1) [5].

Der er risiko for neontal lupus syndrom (hjerte-blok, midlertidige hudlesioner).

Lupus eger ogsa risikoen for at have foregede titre af antiphospholipid antibodies (fosterded péa 50-
75%) - hypertensive sygdomme samt tromboemboliske events.

Ved oget titer af antiphospholipid antibodies anbefales aspirin.

Ved tidligere tromboemboliske events eller tidligere tab af foster anbefales aspirin og LMWH.



DIALYSE PATIENTER

Preegravid radgivning:

Kvinder kan blive gravide som heemodialysepatienter, men ikke gennemfore en graviditet. Det
tilrddes derfor at bruge pravention. I et belgisk studie var graviditets raten 0.3/100 kvinder i den
fertile alder 1 dialyse behandling. 60% af graviditerne af kvinderne i dialyse behandling fik et
levendefadt barn [11]. Et stort studie i USA har undersegt 1000 dialyse afsnit og rapportere om
graviditets rate pa 2.2% hos kvinder i1 den fertile alder i haemodialyse behandling [12].

Her konkluderes det ogsé at det bedste fodselsresultat opnas hvis graviditeten er indtradt inden
pabegyndt dialyse behandling, - 73.6% af kvinderne far levendefodt barn mod 40.2% hos gravide der
var | dialyse behandling, da de blev gravide.

Indtrddt graviditet:

Indtraeffer en graviditet, er det intentionen udledt af sma retrospective reviews og observationalle
studier fra USA, Belgien og Saudi Arabien, at intensiverer dialyse behandlingenfor at bedre det
fotale outcome, men data er fa 1 understettelsen af denne teori, og i disse reporrter er malinger af
residual nyrefunktion og dialyse effektiviteten manglende [13]. Smé retrospective studier fra
amerikanske studier at tilstrebe 4 timers dialyse 6 dage om ugen. Tilpasset saledes at der opnés 20
timers dialyse om ugen [14].

Fremskridt indenfor dialyse behandling har givet oget livskvalitet for patienterne med kronisk
nyresvigt. Der observeres en stigning i antallet af graviditeter, men graviditeter opnaet hos dialyse
patienter er sjeldent forekommende. De opnaede graviditeter er spredt ud over et utal af dialyse
behandlingssteder, og deres behandlingsform - daglig dialyse - vanskeliggor centralisering af dialyse
behandling og dermed initiere specialist behandling og at udfere prospective studier af forskellige
behandlingsregimer.

Antallet af levendefedte bern fodt af medre 1 haemodialyse behandling er vasentlig forbedret fra 23%
11980 [15] til naesten 90% idag. [12, 16]

Forandring i haemodialyse behandling for den gravide er en vasentlig foragelse i dialyse dosis. Der
er fundet en association mellem maternel serum ureanitrogen og fostrets gestationsalder eller
fodselsvaegt [17].

Der findes ikke tilstraekkelig information til at identificere et oplest stofs clearance mal eller
tilstreekkelig mal for Kt/V dialyse effektivitet for den gravide. Det er kun et meget lille antal
patienter der er undersogt i alle de reporterede undersogelser [18].

Dialyse behandlings perioden er en vigtig parameter i outcomet [19] .

Normalt tilstraebes dialyse 1 20 t/ugentlig.( 4 timer dagligt 1 6 dage)

De tidligere rekommandationer har haldt til at den vigtigste variable i Kt/V for gravide kvinder er
tiden. Der er et studie som har analyseret pa kvinder der blev gravide efter de var pabegyndt dialyse
og her fandt man at kvinderne som blev dialyseret mere end 20 timer om ugen havde bedre fodsels
outcome end kvinder som var dialyseret 1 kortere tid [14].

Sterste undersogelse af gravide dialyse patienters forleb. 52 graviditeter over en 20 arig periode fra
1988 til 2008 er undersogt. Der er undersogt maternel og fotal outcome i forhold til parametre som
praeeklampsi, graviditet for-efter dialyse behandling, hemodialyse dosering, polyhydramnios,
an@mi og predialyse serum urea niveau. Feorste artikel publiceret om systematiske @ndringer 1
dialyse behandlingen baseret pa patientens vaegt og resterende nyrefunktion pavist ved dialysen
samt residual urin output. Ferste gravide kvinder der er behandlet med korte daglige dialyse
behandlinger. Resultatet er at graviditets outcome for gravide I hemodialyse er ofte god.



Praeklampsier en sterk preediktor for darligt outcome (fosterded og preterm fodsel) .
Polyhydramnious er en hyppig komplikation. @get risiko for preterm fodsel [18].

NYRETRANSPLANTEREDE PATIENTER

Patienter med kronisk nyreinsufficiens er ofte infertile. Tab af libido, ovarie dysfunktion,
anovulatoriske bledninger, amenorré og hejt prolaktin niveau bidrager alle til denne infertilitet, men
efter vellykket nyretransplantation genvindes normal menstruations cyklus og derved fertiliteten
hurtigt igen (< 6 mdr.). Det er dog fortsat en hejrisiko graviditet for bdde mor og barn med oget
risiko for hypertension, an@mi, forvaerring i nyrefunktion, praeeklampsi, infektion (UVI), preterm
fodsel, PPROM, IUGR og intrauterin fosterded samt overhyppighed af kejsersnit. Kongenitte
anomalier synes derimod ikke at vare hgjere end blandt baggrundsbefolkningen til trods for den
immunsuppressive behandling. Hos langt de fleste har graviditet ingen effekt pa transplantat
funktionen.

Erfaringer indenfor posttransplantations graviditet er opndet gennem lobende studier og register
data. I forseg pé at estimere antallet af graviditeter hos transplanterede kvinder tabulerede Davidson
and Baylis (ref) alle graviditeter pa verdensplan frem til & 2001. Man fandt frem til 14.000
graviditeter ved gennemgang af case-, center- og register studier. Der eksisterer flere graviditets
registre og de tre storste er United States National Transplantation Registry (NTRP) — opstartet i
1991 med frivillig indrapportering fra transplantationscentre samt selv-rapportering fra patienterne
[20], United Kingdom Registry [21] og European Dialysis and Transplant Association Registry
(EDTA) — som indsamler data om udkomme fra de europaiske lande [22]. Derudover er der lavet
talrige retrospektive og case-control studier fra flere forskellige lande som dog alle baseres pa
forholdsvis sma populationer.

Fertilitet og optimal planleegning af graviditet

Mange kvinder med kronisk nyresygdom oplever prematur menopause i gennemsnit 4% ar tidligere
end baggrundsbefolkningen [23]. Dette er vigtigt at have in mente nar planleegning af graviditet
efter transplantation skal optimeres.

Ved gennemgang af litteraturen har der varet enighed om at det mest optimale tidspunkt for
graviditet efter nyretransplantation er 2 ar [24, 25]. Der er flere arsager til dette, bl.a. er kvinden
kommet sig efter operationen og eventuelle sequelae, transplantat funktionen vil have stabiliseret
sig og den immunsuppressive behandling vil vaere pa vedligeholdelse dosis.

I et studie fra 2000 var et langt interval mellem transplantation og konception en signifikant
prediktor for et godt udkomme [26]. Frekvensen af praematuritet er ogsa sterre nér graviditet er
opnaet < 2 ar efter transplantation [26, 27].

Generelt lyder rekommandation fra ”American Society og Transplantation Consensus Opinion”, at
sa leenge transplantat funktionen er optimal, defineret som creatinin <133 mikmol/l (<1,5 mg/dl),
med <500 mg/24 t protein udskillelse, normalt BT (eller minimal medicinering med kun ét-stofs-
beh.), normal UL af allograft/transplantatet (ingen pelvicalyceal distension), ingen brug af
fototoksisk medicin og immunsuppressiv behandling i vedligeholdesesdosis (prednison 15 mg/dag;
azathioprin 2 mg/kg/dag eller mindre; ciclosporin 5 mg/kg/dag eller mindre) [28] er det sikkert at
blive gravid [29]. En optimal kontrol af comorbide tilstande som hypertension og diabetes skal
optimeres for konception.

Maternel risiko ved graviditet
Generelt er der hgj risiko for maternelle komplikationer ved en graviditet som nyretransplanteret —
en ekstensiv rapport fra 1994 af Davison vurderer risikoen til 49 % under graviditeten og 12 %



risiko for langtids sequelae [24]. Hypertension i graviditet enten som kronisk pragravid
hypertension eller som hypertension opstaet under graviditet udger nok den hyppigste. Data fra
register studier ansldr praevalensen af hypertension hos gravide nyretransplanterede som meget hoj
—op til 73 % 1 data fra NTPR [21] dog mindre 1 andre studier 27-50 % [30, 31]. Blodtrykket hos
den gravide nyretransplanterede skal behandles ned pé et normotensivt niveau omkring 130/80 [29,
32]. Ved mild hypertension er behandling med methyldopa anbefalet af flere konsensus studier,
fordi det er veltolereret og ikke influerer pd den uteroplacentale eller fotale hemodynamik. Andre
acceptable antihypertensiva inkluderer labetalol og nifedipin, mens ACE-h@mmere og angiotensin
I receptor antagonister skal undgés [33, 34].

Nyretransplanterede kvinder med kronisk/pragestationel hypertension er i eget risiko for at udvikle
praeeklampsi med en incidens pd 15-25 % sammenlignet med 5 % hos de normotensive gravide
[33]. Incidensen af praeeklampsi hos nyretransplanterede er 32 % i NTPR register data [20], omtrent
samme incidens (30 %) er fundet 1 et nyere retrospektivt Japansk studie fra 2007 med 52 patienter
[35]. Et nyere Australsk/New Zealandsk registerstudie (data fra the Australian and New Zealand
Dialysis and Transplant Registry) inkluderende 577 graviditeter viste en incidens pd 27 % for
preeklampsi [36]. Praeeklampsi diagnosen er meget sver at stille is@r hos transplanterede kvinder
med pragestationel hypertension eller med kronisk afstedelse i1 3.trimester som prasenterer sig som
forringelse af nyrefunktionen og proteinuri. Hos nyretransplanterede kvinder kan S-urat ikke
anvendes som indikator for preeeklampsi, da hyperurikaeemi forarsaget af ciclosporin eller tacrolimus
er tilstede under hele graviditeten.

Mange studier har brugt S-creatinin som indeks for transplantatets funktion for og efter graviditet
og det har vist sig at mild nyresygdom (creatinin<l 15 mikmol/l (<1,3 mg/dl)) ikke risikerer
forverring af nyrefunktionen, mens patienter med moderat (creatinin ml. 115-169 mikmol/l (1,3-1,9
mg/dl)) til sveer nyresygdom (creatinin>169 mikmol/l (1,9 mg/dl)) ofte oplever faldende
nyrefunktion som kan ende med irreversibel afstadelse af transplantatet [29].

Under graviditet stiger blodvolumen og derved er der en teoretisk mulighed for et fald i
serumniveau af den immunsuppressive behandling. Det er derfor vigtigt at holde dette niveau under
ngje overvdgning i forhold til at varetage transplantat funktionen.

Nyretransplantatet (allograften) undergér samme anatomiske forandringer som en normal nyre
under en graviditet med stigning i GFR pa 30-50-70 % over det preegravide niveau (dvs. fald i S-Cr)
og senere et fald pa 15-20 % (dvs. stigning S-Cr) tet ved termin (16,26), derfor er afsleringen af en
eventuel afstadelse af transplantatet yderst vanskelig ved blot at monitorerer S-creatinin, da S-
creatinin stadig kan veere <125 mikmol/l ved et 50 % funktionstab. En mistanke om afstedelse (fald
1 nyrefunktion, feber, oligouri, forsterrelse eller emhed af nyre) ber fore til en nyrebiopsi [32] og en
verificeret afstadningsproces ber behandles med hej dosis steorid [27, 32].

Generelt er der god “overlevelse”/funktion af nyretransplantatet efter en graviditet [21, 22, 37].
Afstadelsesfrekvensen er af Davison et al. 1 2005 ved gennemgang af 7510 graviditeter efter
nyretransplantation fundet til 15 % [25]. Det er omtrent samme tal Toma et al. fir i deres
retrospektive undersggelse fra 1999 af 194 gravide nyretransplanterede kvinder med forringelse af
transplantat funktionen hos 20 % efter fodslen, resulterende i reel afstadning hos de 10 % [38].
Saledes reduceres nyrefunktionen med ca. 15-20 % efter en graviditet og man anbefaler derfor at
antallet af graviditeter hos transplanterede begranses til én eller to af frygten for vedvarende nedsat
nyrefunktion.



I et retrospektivt koreansk case-kontrol studie fra 2008 undersegte man 475 kvinder som havde féet
en nyretransplantation — de 48 blevet gravide — afstodelsesfrekvensen var ens hos gravide — ikke-
gravide, nemlig henholdsvis 19 % og 21 %, en statistisk non-signifikant forskel [39].

To faktorer synes at have afgerende effekt pd langtidsprognosen for maternel nyrefunktion og
graviditetsudkomme nemlig S-creatinin niveauet og tidsrummet fra transplantation til konception
[21, 22, 27]. I tal fra United Kingdom Transplant Pregnancy Registry er afstedelse af transplantat
desuden hyppigere foreckommende hos kvinder, der for og under graviditet udvikler
behandlingskravende hypertension [21]. NTPR fandt at gravide nyretransplanterede med pregravid
S-creatinin>223 mikmol/l (2,5 mg/dl) havde 3 gange oget risiko for tab/afstedelse af transplantat
end praegravid S-creatinin<l33 mikmol/l (1,5 mg/dl) [40]. Samme resultat genfandt Kim et al. 1 et
case-kontrol studie i 2008 [39].

Screening for UVI med dertil folgende aggressiv behandling samt undersegelse for opportunistiske
infektioner er essentiel [32], da transplanterede 1 behandling med immunsuppressiv medicin er 1
oget risiko. Flere studier har sdgar behandlet profylaktisk for UVI undervejs i graviditeten [35].
Hyppigheden af UVI er 12-42 % har, hvilket kan vare associeret med preterm fodsel [31, 35, 41].
Davison et al. anbefaler urindyrkning en gang om méneden og ved asymptomatisk bakteriuri
behandling 1 14 dage og herefter profylaktisk beh. i resten af graviditeten [30]. Tilstedeverelsen af
hydronefrose ved konception eger risikoen for UVI og lithiasis [27].

Anzmi er ligeledes en ganske hyppig maternel risiko faktor op til 60 %. Flere studier beskriver
brug af erythropoietin (thEPO) ved en persisterende lav Hb < 10 mg/dl og normal S-ferritin [35].

Hyppigheden af gestationel diabetes er op til 14 % hos gravide nyretransplanterede som er 1
behandling med kortikosteorider [37], men ogsd immunsuppressive stoffer er associeret med
glukose intolerance.

Hvad angar fedselsmade skader en vaginal fedsel ikke nyretransplantatet selvom det ligger i det
lille beekken og trods beliggenheden er det sjeldent at det skaber dystoci. Vaginal fodsel er at
foretreekke for derved at reservere kejsersnit til obstetriske komplikationer [20, 25, 32]. Der er dog
alligevel en overhyppighed i kejsersnit ved nyretransplanterede péd mellem.27-50 % [31, 35, 41, 42].
Enkelt mindre retrospektivt studie med 13 graviditeter fandt op til 80 % sectiofrekvens [43].
Profylaktisk antibiotika ved fodslen eller 1 time for sectio (ampicillin 1,5 g iv) er navnt under flere
studier [35, 41] sidstnavnte sdgar hver 12. time 1 5 dage.

Danovitch et al. anbefaler at oge steorid dosis (til 100 mg hydrocortison under fedslen) for at
imedekomme det stress-respons en fedsel udleser og for at undgd akut afstedelse post-partum.
Tat kontrol af den transplanterede kvinde 3 mdr. post partum er vigtig, da tilfeelde med akut
nyresvigt pga. hemolytisk-uremisk syndrom er set.

Risiko for foster

Der er ligeledes oget risiko for foster, herunder eget risiko for praeterm fadsel 30-66 % [30, 31, 35]
som kan skyldes pavirket nyrefunktion, UVI/pyelonefrit, graviditetsbetinget hypertension mm. samt
ITUGR pa op til 20-40 % [30, 31, 35, 38, 41] betinget af maternel hypertension (og dermed vaskulaer
effekt pd placenta) og darlige/pévirkede nyrefunktion.

Transplanterede patienter kan blive smittet med cytomegalovirus (CMV) pé tidspunktet for
transplantation eller kan fa infektionen reaktiveret sekundeert til immunsystemets undertrykkelse.



Aktiv CMV-infektion u[31]nder graviditet er associeret med medfedte misdannelser og intrauterin
ded.

Immunsupprimerende terapi efter nyretransplantation er en nedvendighed for at undga afstedelse af
transplantat og skal fortsattes under graviditet. Cortikosteorider, ciclosporin, tacrolimus og
azathioprin er ikke fundet associeret med medfedte misdannelser (se bl.a. [31]), men der foreligger
dog meget begraensede data pd bl.a tacrolimus. Ciclosporin er blevet forbundet med IUGR [44],
mens azathioprin kan give anledning til neonatal leukopeni og thrombocytopeni medmindre
moderens leucocytantal holdes over 10.000 celler/mm3 [45].

Mycophenolatmofetil (MMF) og sirolimus potentielt teratogene [31, 41, 46]. Kvinder 1 behandling
med MMF eller sirolimus, som gnsker at blive gravide, skal skiftes over pa anden
immunsupprimerende terapi minimum 6 uger for antikonceptionen stoppes. I nye data fra NTPR
hvor gravide har taget MMF under graviditet er der fundet en overhyppighed af microtia (ore
deformiteter) samt spontane aborter [46, 47].

Et nyt Canadisk studie fra 2010 har undersegt langtidseffekten pa bern af nyretransplanterede
madre, som under graviditet blev behandlet med ciclosporin, uden paviselig forskel 1 den kognitive
udvikling pé eksponerede og ikke-eksponerede bern. Studiet fandt dog en hgjere forekomst af
preterm fodsel, hvilket i1 selv er en praediktor for lavere kognitiv performance [48].

Generelt har det ikke varet anbefalet at amme pd immunsuppressiv behandling, da der for flere af
stofferne (ciclosporin og tacrolimus) ses samme niveau i malken som 1 plasma [43]. De potentielle
langtidseffekter er ikke undersogt og der er beskrevet terapeutisk niveau af ciclosporin hos et
diende barn [49].

Obstetrisk kontrol

OGGT ber overvejes hvert trimester for at udelukket gestationel eller steroidudlest diabetes [32].
Hyppige vaegtskanninger anbefales p.gr risiko for vaeksthemning [32]. Der er risiko for preterm
fodsel, men gennemsnitlige gestationsalder ved forlesning er beskrevet til ca 34 uger[32]. Omkring
50 % af bernene er beskrevet som verende SGA [50]. P4 grund af risikoen for preeterm fodsel har
lungemodnende behandling mellem uge 28 og uge 34 varet anbefalet 1 to studier [32].

Risiko for Donor

Marginalt forhejet blodtryk og mindsket nyrefunktion er objektive fund hos nyredonorer. Man kan
derfor fa betaenkeligheder omkring hvorledes en graviditet kan pavirke kvindelige nyredonorers
risici.

I et stort retrospektivt registerstudie fra Norge af Reisater et al. [51] fandtes ingen forskel i kronisk
hypertension, gestationsalder, fodselsvegt eller spedbarns dedelighed, men derimod fandt man en
signifikant hejere incidens af praeeklampsi 1 post-donations graviditeterne (5,7 % vs. 2,6 %).

Ifolge et amerikansk studie (spergeskemaundersogelse) fra 2009 af Ibrahim et al. [52] var der en
overhyppighed af praeterme fodsler hos donor-gravide og der var ligeledes aget risiko for udvikling
af gestationel diabetes post-donation (2,7 % vs. 0,7 %, P=0,0001), gestationel hypertension (5,7 %
vs. 0,6 %, P<0,0001), praeeklampsi (5,5 % vs. 0,8 %, P<0,0001) og proteinuri (4,3 % vs. 1,1 %,
P<0,0001). Disse to studier ser umiddelbart ud til, at en gravid kvinde som tidligere har doneret sin
ene nyre er at betragte som hgj-risiko graviditet. Det kraever dog flere undersegelser for endeligt at
kunne beskrive dette emne.



REFLUX NEFROPATI

Graviditet kan som regel gennemfores ukompliceret hos patienter med reflux nefropati, normalt BT
og bevaret nyrefunktion. Derimod findes dérligere fotal prognose og eget risiko for accelereret
forleb af maternel nyresygdom med s-Creatinin > 220 pmol/l.

Det anbefales at kvinder med reflux nefropati har gennemfort graviditet mens s-Creatinin er < 220
umol/l [53].

I et 10 arigt langt studie af 20 kvinder med reflux nefropati og p-Creatinin i intervallet 0,2-0,4
mmol/l gennemferte 6 kvinder en graviditet. For alle 6 kvinder medferte graviditeten en hastig
progression af nyrefunktionsnedsattelsen, og 4 af de 6 kvinder havde end-stage nyresvigt inden 2 ar
post partum trods hyppig BT-kontrol.

Af de 14 kvinder som ikke gennemforte graviditet, havde 4 perioder med ukontrolleret hypertension
pga. non-compliance eller manglende opfelgning og dermed accelereret fald af nyrefunktion. De

10 kvinder som fulgte kontrolprogrammet havde langsomt faldende funktion og ingen fik end-stage
nyresvigt tidligere end 7 ar efter studiets begyndelse.

Forfatterne konkluderer at kvinder med reflux nefropati og p-Creatinin > 200 pmol/l ber advares
om gget risiko for nyresvigt ved graviditet [54].

Graviditet.

Akut pyelonephritis opstar 1 op til 1-2% af alle graviditeter. Risikofaktorerne er asymptomatisk
bakteriuri, cystitis, nyresten samt misdannelser 1 urinvejene. Da UVI er associeret med praterm
fodsel og nedsat fostertilvaekst ber man hos kvinder med kendt risikofaktor overveje profylaktisk
antibiotisk behandling [54, 55]

Vesico-ureteral reflux kan medfere reflux nefropati med ardannelse 1 parenchymet, nedsat GFR,
recidiverende urinvejsinfektioner, proteinuri og hypertension.

Ovre UVler forekommer hyppigere hos kvinder med anamnestisk pyelonephritis og de som har
persisterende vesiko-ureteral reflux. Derfor ber alle kvinder med reflux nephropati screenes for
asymptomatisk bakterieuri hver 4-6 uge gennem graviditeten ( evt. foretages ureter-reimplantation
for graviditet for at reducere savel maternel som fotal morbiditet).

Desuden forekommer praeklampsi langt hyppigere hos kvinder med s-Creatinin > 110 pmol/I
(57%) end < 110 umol/1 (6,4%) [56, 57].

Mange kvinder med reflux nefropati eller ureteropelvin obstruktion har i barndommen féet foretaget
urologiske operationer som rekonstruktion eller nefrektomi. Ved graviditet har disse kvinder har en
oget risiko for UVI og evre urinvejsobstruktion som kraver aflastning med nefrostomi eller JJ-
kateter. Gennem graviditeten ber der veare en tet kontrol af nyrefunktion, midtstréleurin, BT og
ved flankesmerter eller pavirket nyrefunktion ultralydsscanning af nyrer. Ved recidiverende UVI
ber lavdosis profylaktisk antibiotika startes. Antibiotika valges efter seneste dyrknings- og
resistenssvar. Derved forebygges yderligere UVI og beskyttes nyrefunktionen [56, 57].



Nyere studie af 20 kvinder som alle er behandlet med rekonstruktion af kongenit misdannelse af
nedre urinvejene viser at graviditet ikke har nogen postpartum effekt pa nyrefunktion eller
rekonstruktionen. Der findes markant gget komplikationsrate og eget frekvens af sectio, dog er det
sikkert for savel mor som barn at gennemfore en graviditet. Det kraever dog samarbejde pa tvaers af
specialer for optimalt outcome [58].

Preegraviditet

S-creatinin:

Ved s-creatinin < 200 pmol/l og normalt BT kan graviditet oftest gennemfores ukompliceret.
Ved s-creatinin > 200 umol/l ber patienten informeres om risiko for accelereret progression af
nefropati.

Tidl. reflux operation:

Graviditet kan gennemfores med eget risiko for UVI samt obstruktion medferende aflastning ( JJ-
kateter eller nefrostomi )

Tidl. rekonstruktion:
Graviditet kan gennemfores som oftest ukompliceret.

1.-3. Trimester:

Kontrol hver 4-6 uge med nyrefunktion, midtstraleurin og BT.

Ved mistanke om pévirket funktion UL-scanning af nyrer og urinveje og evt aflastning.
Ved recidiverende UVI profylaktisk antibiotisk behandling.

Obs: Dget risiko for preeeklampsi ved s-creatinin > 110 pmol/l.

Forlesningsmetode:
Ved tidl. operation med rekonstruktion af urethra anbefales elektivt sectio ellers vaginal fedsel. Dog
er der oget frekvens af sectio.

Opfelgning post partum:
Ved reflux nefropati: Kontrol af BT og s-creatinin.

INFEKTIONER

Mikrobiologi hos nyreraske gravide

Infektion i urinvejene opdeles i asymptomatisk bakteriuri, som dekker fund af bakterier tilfeeldigt
eller ved screening, nedre urinvejsinfektion, som dekker cystitis og uretritis samt gvre
urinvejsinfektion, som dekker pyelonefritis og cystopyelitis.

Bakteriologi og virulens, samt indgangsporten for infektion er ens hos gravide og ikke gravide
kvinder [59].

E. coli er det hyppigste fund 1 urindyrkninger, efterfulgt af andre gram-negative stave fra tarmen
(Klebsiella, Proteus o.lign) samt Enterococcus faecalis, Streptokokker og Staphylococcus



saprophyticus [60]. Generelt er de fleste gram-negative stave og streptokokker folsomme for
Pivmecillinam [61]. Enterokokker er altid resistente overfor Pivmecillinam og ber behandles med
Ampicillin eller Nitrofurantoin.

Mht. fund af grp B-streptokokker i urinen henvises til: Sandbjerg guideline "GBS screening” fra
2004.

Mikrobiologi og antibiotika:

Pivmecillinam:. Sikkert 1 brug af gravide [62, 63]. Dekker bredt med meget lille resistens. Dakker
dog ikke Enterococcus faecalis [61].

Pivampicillin: Sikkert i brug af gravide. Ikke forstevalg, da der ses ca 40 % resistens hos E. Coli,
men relevant forstevalg nér der er tale om Enterokokker [61].

Nitrofurantoin: Sikkert i brug af gravide. Opkoncentreres i urinen, men er ikke sufficient ved
ascenderende infektioner, da denne effekt ikke nar nyrerne [64]. Meget lidt resistens hos bakterier
involveret i UVI. Lille risiko for kemisk pneumoni samt muligvis problematik i forbindelse med
glycose-6-fosfat dehydrogenase mangel, hvor der kan ses ha&molytisk anemi [64]. Disse
problematikker er dog ikke graviditetsrelaterede [61]. Der er i et nyligt stort case-kontrol studie set
en oget forekomst af enkelte fodselsdefekter ved brug af nitrofurantoin, men det star hidtil alene
[65].

Sulfamethizol: Bor undgés i slutningen af graviditeten, da det er toksisk for nyfedte pga. risiko for
akut hemolytisk anemi [64, 66]. Der er desuden set oget risiko for enkelte fodselsdefekter, senest 1
et stort case-kontrol studie i USA [65]. Ber derfor bruges med forsigtighed i 1. trimester og
praeconceptionelt. Der ses stigende resistens gennem de senere ar mod en raekke af de bakterier der
findes i urinen, f.eks. 40 % resistens mod E. Coli [67]. Resistens mod Sulfamethizol har
krydsresistens mod flere antibiotika, herunder 79,6 % for Ampicillin og 47,6 % for Trimethoprim
[68].

Trimethoprim: Anbefales ikke til gravide.

Cefalexin: 1. generations cefalosporin. Sikkert i brug af gravide. Opkoncentreres i urinen. Optages
dog darligt ved peroral brug og er derfor ikke anbefalet standardbehandling [69]. Ikke virksomt
overfor enterokokker.

Cefuroxim: 2. generations cefalospoprin. Godt tolereret og der ses kun lidt resistens. Dakker de
hyppigst fundne uropatogener pa ner Enterokokker og er effektivt til i.v. behandling af
urinvejsfokus. Cefuroxim virker hurtigere end mecillinam, og er derfor det bedste stof til iv
behandling.

Gentamycin: Optages stort set ikke fra blodbanen og er derfor effektivt til at cleare blodbanen ved
sepsis. Der er meget lille resistensudvikling overfor Gentamycin [67, 70].



Brug af antibiotika til gravide i forskellige trimestre:

Antibiotika gruppe Trimester Laktation
[ 11 I

Pivmecillinam ++ ++ ++ ++

Ampicillin ++ ++ ++ ++

Cefuroxim ++ ++ ++ ++

Ciprofloxacin - - - -

Gentamicin + + + +

Nitrofurantoin + ++ + +

Sulfamethizol + ++ - -

Trimetroprim - - -

++ Velegnet

+ Kan benyttes

- Bor ikke benyttes

Asymptomatisk bakteriuri

Baggrund: Gravide forventes at have samme frekvens af asymptomatisk bakteriuri som ikke-
gravide kvinder [71], men med en betydelig aget risiko for ascenderende infektion heraf, pga de
fysiologisk forandringer der sker under graviditeten [64]. Ifolge sundhedsstyrelsens vejledning 1
svangreomsorg, er prevalensen af asymptomatisk bakteriuri 5-10 %, og ubehandlet vil 20-30 % af
disse udvikle pyelonefrit. Derimod vil kvinder, der har en negativ bakteriescreening, kun udvikle
pyelonefrit hos 1 % [71].

Asymptomatisk baketeriuri og pyelonefrit er set associeret til praeterme veer, preterm fodsel og lav
fodselsvaegt hos barnene [72, 73]. Et Cochrane review af Smaill et al fandt 1 2007 at behandling af
asymptomatisk bakteriuri resulterede i1 en reduktion af pyelonefrit samt lav fedselsvaegt hos
bernene, men der kunne ikke vises en forskel i preeterme veer [74]. Litteraturen er imidlertid
inkonsistent [75-77].

Urindyrkning med resistensbestemmelse er set som golden standard indenfor bakteriuribestemmelse
[78]. Flere cost-benefit analyser har vist at det pga. forebyggelse af tilfelde med pyelonefritis er
rentabelt at screene for og behandle asymptomatisk bakteriuri [79]. Dette er tilfeldet uanset om
man screener med D+R eller urinstix [79]. Det er dog usikkert hvor mange man overser ved brug af
urinstix. I en undersogelse af asymptomatiske gravide, fandt Eigbefoh et al, at specificiteten var hgj.
Var leukocytter til stede, var positiv praediktiv vaerdi pa 98%. Derimod var negativ pradiktiv veerdi
pa 89,8%, med en falsk negativ rate pa 43,2%, bakteriuri-tilfaelde, der i sé fald overses vd screening
med stix [71].

Det er almindeligt internationalt accepteret at benytte >10° CFU (Colony Forming Units)/ml som
greensen for signifikant asymptomatisk bakteriuri [64, 80].

Nedre UVI

Cystitis og uretritis defineres som overfladisk infektion i blerens og uretras slimhinde.
Forekomsten af cystitis estimeres sa lavt som 1-2 % af alle gravide kvinder [73], men forekommer
formentlig langt hyppigere.

I graviditeten pavirkes den glatte muskulatur af progesteron, saledes at muskulaturen afslappes.
Dette medforer let uretral dilatation og derfor eget risiko for ascenderende infektion gennem
urinreret. Samme mekanisme giver oget risiko for ascenderende infektion fra blaere til nyrepelvis og



derfor eget hyppighed for pyelonephritis hos gravide kvinder i forhold til ikke-gravide [74].
Hydronephrose og hydroureter i1 graviditeten kan ses allerede 1 8 graviditetsuge [64] og senere 1
graviditeten kompromitteres aflobet pga. kompression af uterus. Blaeren displaceres opad og fremad
og komprimeres, hvorfor risikoen for residualurin og infektion eges [81].

Behandling af recidiverende cystitis

Recidiverende cystit ses hos 10-20% af alle kvinder men hyppigheden hos gravide er ikke opgjort.
Profylaktisk behandling kan forebygge 95% af disse infektioner, men infektionen recidiverer hos
50% nér behandlingen stoppes [82].

Pfau et al undersogte 33 kvinder med tidligere recidiverende UVI. Disse kvinder gennemforte
tilsammen 39 graviditeter. Alle fik postcoital behandling med nitrofurantoin 50 mg eller cefuroxim
250 mg, hvilket signifikant reducerede incidensen af UVI [83].

Ovre UVI

Pyelonefrit og cystopyelit, involverer ofte nyreparenkymet og er en alvorlig infektion i graviditeten,
specielt med hensyn til risikoen for urosepsis. Patogenesen er primert ascenderende infektion med
egne tarmbakterier — sjeldent er genesen haematogen spredning til nyrepelvis.

Forekomst:

Akut pyelonefritis ses hos 0,3-2% af gravide [73, 75, 76] hyppigere i 2. og 3. trimester pga.
kompression/obstruktion af urinvejene samt blandt nullipara og unge gravide [76, 84]. E. Coli er
den hyppigste bakterie (70%) [76].

Ved ubehandlet asymptomatisk bakteriuri er risikoen for pyelonefrits ca. 25% [85], og forekomsten
synes faldende efter indfersel af screening for asymptomatisk bakteriuri [75, 76].
Disponerende/risiko faktorer:

- Diabetes, asymptomatisk bakteriuri, tidligere UVI/pyelonefritis, hydronephrose og hydroureter,
sten, medfedte misdannelser, infrekvent vandladning, seglcelle anaemi

Symptomer/fund:

Almen symptomer, kvalme, opkastninger, feber, kulderystelser, flankesmerter, bankeemhed svt
nyreloger, evt cystitis symptomer (kun ca. 1/3 har det), leukocytose, hgj CRP, leucocyturi,
proteinuri, hematuri, pos. nitrit.. Fatal tackycardi som felge af feber.

Ved sepsis ses bakterieemi, hypotension og evt. pavirkning af multiple organer (lunger, hjerte,
nyrer, leve, kredsleb). I forbindelse med maternel hypothermi udlest af gram-neg sepsis kan ses
forbigdende fotal bradycardi, som muligvis er induceret af cardiotoxiske endotoxiner [86].

Diagnostik/udredning:

Symptomer, stix pa midtstraleurin, urin D+R, S-creatinin. hgb. Ved mistanke om sepsis desuden:
levertal, saturationsmaling, bloddyrkning

Ved et enkeltstaende tilfelde af pyelonefritis med godt behandlingsrespons er billeddiagnostik ikke
indiceret

Behandling:

[ et RCT fra 1998 includerende 179 gravide < 24 ugers GA sammenlignede man 3 forskellige
behandlingsregimer for pyelonefritis : 1) IV Ampicillin 2g x 6+ IV genta 1,75mg/kg x3 efter
loading dosis pa 2mg/kg, 2) IV Cefalocin 1g x3, 3) IM ceftriaxon 1gx1 i 2 degn efterfulgt af
500mg x4 PO. Man fandt ingen forskel mht. folgende outcome i de 3 grupper :indlaeggelses tid, tid
til afebril, tid til klinisk bedring, gestationsalder, fodselsvagt, sepsis eller recidiv af infektion [87].



I et prospektivt studie sammenlignede man behandlingsrespons og komplicationsrate i 2 grupper
gravide med pyelonefritis — hhv +/- ampicillinresistente bakterier. Der blev fundet identisk
outcome 1 de 2 grupper uanset at begge modtog samme behandling med ampicillin+genta [88].
Sadvanligvis ses behandlingsrespons indenfor 48-72 timer ellers ma overvejes: resistens
problematik, urolithiasis, perinefritisk abces, obstruktion [73].

Der anbefales, pga. stor risiko for komplicationer, som udgangspunkt antibiotisk behandling under
indleggelse — og de fleste referencer anbefaler intravenes behandling til den gravide er afebril og i
klinisk bedring [73, 76, 81].

Sepsis behandles og monitoreres 1 henhold til lokale retningslinier mht. vaeske, inotropica, steroid
og evt. overflytning til intensivt afsnit.

Efter den initiale behandling anbefales fra flere sider — profylaktisk behandling med nitrofurantoin
100mg daglig resten af graviditeten, for at forebygge recidiv [73, 76] alternativt hyppig urin
dyrkning [73].

Komplikationer:

- recidiv af pyelonefritis trods behandling — 3-25% [73, 76, 87]

- sepsis — 17% [76]

- septisk shock — 1% [73].

Tilstanden er alvorlig og kan accelerere indenfor fa timer [89]

- Pavirket nyrefunktion — 2- 21% [73]

- Anami — 23% [76], muligvis som felge af endotoxin induceret haemolyse.

- ARDS — 7% [76]

Metaanalyser har vist at behandling af asymptomatisk bakteriuri nedsetter risikoen for pyelonefritis
og lav fadselsvaegt [90] - en &ldre metaanalyse viste desuden nedsat risiko for preterm fodsel [72].
Risikoen for preterm fodesel ved ubehandlet pyelonefritis er ca. 30% [Whaley 1967]. Mht. risikoen
for fotale komplikationer 1 graviditeter kompliceret af pyelonefritis, som er behandlet, har @ldre
studier fra for man anbefalede screening for asymptomatisk bakteriuri vist eget risiko for savel
preterm fodsel som lav fadselsveaegt [73]. Denne foregede risiko genfindes ikke i nyere studier [75,
76, 91], hvilket kan veere udtryk for sdvel bedre diagnostik som behandling.

Opfolgning:

Pga. den store risiko for recidiv (3-23%) anbefales enten profylaktisk behandling med
nitrofurantoin jf. ovenfor eller hyppige urindyrkninger

Generelt anbefales urologisk udredning ved =2 tilfelde af pyelonefritis, men om muligt forst efter
fodslen. Da kan overvejes UL, CT urografi, sten-CTog evt cystoskopi.

URINVEJSSTEN OG GRAVIDITET

Urinvejssten hos gravide er en sj&lden tilstand, rapporteres hos 0.25 — 0.5% af alle graviditeter.
Gravide har ikke aget risiko for urinvejssten og der er ingen forskelle i type af sten, sammenlignet
med ikke-gravide [92].

Sten forekommer lige hyppigt i hejre og venstre side, uretersten dobbelt sa hyppigt som nyresten.
Forekommer hyppigst i 2. og 3. trimester [93, 94].

Symptomer
Flankesmerter, oftest koliksmerter, persisterende bakteriuri. 90% af patienterne har haematuri.

Komplikationer til ubehandlet urinvejssten kan vaere alvorlige, sdsom preterm fedsel [95].

Indikation for kirurgisk intervention



Manglende effekt af konservativ behandling. Dette ma bero pa individuel vurdering, men en
tommelfingerregel er analgetikaresistente smerter med behov for opioider i mere end 2 degn)
infektios hydronefrose, sepsis

totalt obstrueret aflob

péavirket nyrefunktion

analgetikaresistente smerter

Problemet er at gravide har flere gener fra JJ, som ber skiftes hver 6. uge (pad grund af
inkrustationer og aflukning)

Behandling af urinvejssten

Patienten ber behandles 1 samarbejde mellem gynaekolog/obstetriker og urolog, med henblik pa at
tilretteleegge den optimale behandling for den enkelte.

Generelt geelder at de fleste (80%) af alle sten passerer spontant, men som hos ikke-gravide skal der
1 vurderingen af sandsynlighed for spontan afgang indregnes hvor stor(e) stenen(e) er, samt hvor
de(n) er placeret. Jo mere distalt 1 ureter stenen er placeret pd diagnosetidspunktet og jo mindre
stenen er, jo sterre sandsynlighed for spontan afgang.

Dranage som ved hydronefrose se nedenfor.

Primcer ureteroskopisk stenfjernelse

Ureteres er fysiologisk dilaterede under graviditet og ureteroskopi kan udferes 1 lokal analgesi (hos
compliant patient), spinal angstesi eller generel anastesi. Bor kun udferes af endourologisk
specialist og under obstetrisk overvagning., som ved andre abdominal kirurgiske indgreb (overvej
tractocile drop, celeston og CTG) Fordelen ved primar stenfjernelse er at patienten fér lost sit
problem og slipper for periode med kateterisering, og indgrebet kan foretages med meget lav
komplikationsrate (perforation, sepsis). Indgrebet kan teknisk vare vanskeligt i tredje trimester
grundet stor uterus, og sterre stenmanipulation ber undgas tet pa termin [96].

ESWL og perkutan stenfjernelse
er kontraindiceret under graviditet af hensyn til risiko for preterm fodsel [96].

HYDRONEFROSE

Da diagnostik af obstruktiv hydronefrose er vanskelig hos den gravide vil behandling oftest ske pa
smerteindikation. Asymptomatiske gravide kan have hydronefrose pa hejre side 1 op til 60% og 30
% pa venstre side.

Konservativ behandling

lejring pa4 modsatte side af symptomer, analgetika (NSAID pa ner i sidste trimester, opioider) [97].
I seerlige tilfelde kan epidural kateter som smertebehandling overvejes [98]. Dette kan for eksempel
komme pa tale 1 tilfeelde hvor konservativ behandling ikke lykkes og kirurgisk behandling enten
ikke er mulig eller patienten ikke ensker dette.

Antibiotisk behandling skal institueres ved samtidig infektion

Indikation for aflastning med JJ-kateter eller nefrostomikateter

manglende effekt af konservativ behandling. Dette ma bero pa individuel vurdering, men en
tommelfingerregel er analgetikaresistente smerter med behov for opioider i mere end 2 degn)
absolut indikation: infektigs hydronefrose, urosepsis , pavirket nyrefunktion, totalt obstrueret aflob



Dranage: JJ-kateter eller nefrostomi. Fordel ved JJ-kateter er at det er et lille indgreb, og det giver
umiddelbar aflastning. Ulemper er irritative bleregener, bakteriuri, inkrustationer som kraver skift
hver 4. — 6. uge.

Nefrostomi: fordel: giver umiddelbar og prompte drenage. Giver mulighed for direkte monitorering
af urinoutput. Ulemper: gener fra nefrostomien, infektion, obstrueres af debris, derfor behov for
hyppige skift.

Generel anbefaling:

For uge 22: nefrostomi

Efter uge22: JJ-kateter

Har patienten ledsagende pyonefrose, febril urinvejsinfektion eller urosepsis valges nefrostomi
[99].

Skift af nefrostomikateter eller JJ-kateter ber foretages cirka hver 6. uge.

Videre forlab og kontrol

Hvis patienten igen far smerter mé der undersoges for malfunktion af kateteret, displacering eller
tilstopning).

Hvis der er anlagt nefrostomi kan denne atklemmes post partum, nér det passer patienten. Téles
afklemning et par timer kan kateteret seponeres. Tales afklemning ikke, &bnes for kateteret igen og
der bestilles antegrad pyelografi med henblik pd nedleb.

JJ-kateter kan fjernes et par uger post partum, ndr amningen er veletableret. Er patienten uafklaret
med hensyn til stenstatus skal der bestilles CT scanning af urinvejene uden kontrast.

Videre kontrol og behandling post partum mé ske i samarbejde mellem urologisk og gynakologisk
obstetrisk afdeling.

Hvis der har veret pavirket se-creatinin eller der er set nedsat parenkymbremme ved
ultralydscanning foretages renografi cirka 3 maneder post partum

HAMATURI

Ved mikroskopisk heematuri forstas enten mere end 2-3 erythrocytter per synsfelt ved fuld
forsterrelse eller 5-10 erythrocytter pr mikroliter (sv.t. +1 for blod pa urinstix) [100].

Ved stix undersogelse er det afgerende at urinen er frisk ladt og at teststrimlen afleses korrekt
eventuelt standardiseret med maskinel aflasning [101].

Atiologien ved mikroskopisk ha&maturi varierer fra ubetydelige infektioner til cancersygdomme.
Arsagerne er de samme hos gravide som ikke gravide kvinder. Hyppigst ses infektion, efterfulgt af
nyresten, underliggende nyresygdom, medicin, traume, tumorer og obstruktion. Nogle arsager
forarsages af komplicerede graviditeter med preeeklampsi og placenta percreta [102].

Praevalencen af idiopatisk hamaturi 1 graviditet er 3-20 %.

I et prospektivt kohortestudie havde 132 (3 %) af 4307 gravide idiopatisk hematuri under
graviditeten. Diagnosen idiopatisk haematuri blev stillet ved minimum +1 for blod pa midstraleurin,
hvor anden arsag (urolithiasis, UVI indenfor 7 dage, aktiv fedsel og PE) var udelukket [103].

Et andet prospektivt case-kontrol studie viste at 178 (20 %) ud af 902 gravide havde hamaturi pa
stix af midtstréleurin ved minimum +1 for blod og positivt fund ved besog i 1.trimester og
3.trimester for uge 32, hvor UVI var udelukket ved urindyrkning [104].



Forbigaende haematuri kan vaere forarsaget af hard sportsudevelse, seksuel aktivitet og milde
traumer.

En grundig anamnese indeholdende information om smerter, nedsat stralekraft, feber, urgency og
flankesmerter kan give information om &drsagen til haematuri. Hypertension og edem i kombination
med mikroskopisk haematuri kan vare forarsaget af nephrotisk syndrom [102].

Risikofaktorer

I forste trimester ses mikroskopisk haematuri oftest forarsaget af hyperemesis og septisk abort [102].
I tilfeelde af placenta percreta hos gravide med placenta praevia, gravide med tidligere operation 1
uterus samt gravide med makroskopisk heematuri [105].

I 2 og 3 trimester er differentialdiagnoserne: trombotisk microangiopati, nekrose af nyrebarken,
akut pyelonephritis, trombotisk trombopenisk purpura (TTP), hemolytisk uremisk syndrom (HUS),
svaer preeklampsi eller HELLP [102].

Opmerksomhed pa traume forarsaget af hustruvold. Gravide kvinder har dobbelt sé stor risiko for
udsattelse for vold [106].

Behandling

Forste valg i udredning af mikroskopisk heematuri er urindyrkning for at udelukke infektion.
Dagnurinundersogelse med udskillelse af mere end 1 g/24 t indikerer parenchymal nyresygdom
[107].

Tilstedeverelse af dysmorfe erytrocytter giver mistanke om glomerular sygdom og skal medfere
henvisning til nefrolog. Hypercalcuri og hyperuricosuri giver mistanke om nyresten. S-creatinin
skal altid méles mhp nyreinsufficiens og urinen skal sendes til cytologi ved mistanke om cancer.

Malignitet er sjeldent hos kvinder under 40 dr, men er observeret hos gravide kvinder, specielt dem
med kendte risikofaktorer (ex. rygning, irritative vandladningsgener, tidligere makroskopisk
hamaturi, tidligere urologisk sygdom) [108]. Patienter med mikroskopisk hamaturi og
ledsagesymptomer (trykken eller smerter bag symfysen eller irritative vandladningsgener (urge og
dysuri) samt recidiverende cystitis) har omkring 10 % risiko for at have tumor i urinvejene og ber
derfor henvises til urologisk udredning [109].

Opfoelgning post partum

Hos de fleste gravide kvinder forsvinder mikroskopisk hamaturi post partum. Et prospektivt case-
kontrol studie viste at 178 (20 %) ud af 902 gravide havde h&maturi pd stix af midtstraleurin.
Heraf blev haematuri bekraftet mikroskopisk hos 40 og kun 15 havde persisterende haematuri ved
follow-up 3 méneder post partum. Heraf havde enkelte mild glomerulonefrit, ingen tilfelde af
malignitet. Man anbefaler derfor minimal intervention og undersegelse under graviditeten, men
follow-up ved tilfelde af persisterende haematuri post partum [104].

RADIOLOGISKE UNDERS@GELSER

Ultralyd

Der er ingen kendt skade ved ultralydskanning af gravid/foster.
Undersogelsen er velegnet til vurdering af: hydronefrose, hydroureter, tumorer, fri vaske, punktur.
Ultralydkontrast: Erfaring mangler.



MR-skanning

Der er ingen kendt skade, men anbefales ikke i 1 trimester (pgr begraensede data om
teratogenicitet). Ved MR-skanning afs@ttes der varme 1 kroppen. Kan bruges til udredning af
urinvejene (nyreparenchym, pelvis og ureter). Bruges ogsa til foster diagnostik (misdannelser).
Vandskanning (hydrografi) fremstiller ansamlinger af vand (urin, fosterveske, cerebrospinalvaske)
hvidt pa en sort baggrund uden anvendelse af kontraststof.

MR-kontrast: Erfaring mangler. Ma kun bruges pé vital indikation og da kun kontraststoffer med
intermediar og lav risiko for Nephrogenic Systemik Fibrosis (NSF), uanset nyrefunktion. Man kan
ofte nd langt uden anvendelse af kontrast. For s vidt angar amning kan man fortsatte som intet var
sket hvis man har brugt intermedier eller lav risiko NSF stoffer, men moderen skal orienteres. Hvis
stedet bruger hejrisiko stoffer skal amningen stoppes i 24 timer.

CcT

CT af urinveje (tom-skanning”) og CT-urografi er hovedundersegelserne i dagens urologiske
udredning. Sensitivitet og specificitet ligger 1 nasten alle arbejder over 95%. Hverken MR eller UL
har sa hej sensitivitet. Er der meget steerk mistanke om sten i urinvejene, ber CT-af urinveje
overvejes; manglende hydronephrose ved ultralyd udelukker ikke sten sygdom.

CT af urinveje er blot en skanning oftest ved lav kilovolt for at pavise sten eller afkrefte sten. Der
bruges hverken peroral and intravenes kontrast. Jo lavere kilovolt jo mere grynede er billederne, des
dérligere fremstilles bladdele, men sten ses lige godt. Hvis situationen tillader det, ber man vente
med undersogelsen til efter fedslen.

CT-urografi indebarer langt storre straledosis idet man anvender to ”runs” og kontraststof. Samme
oplysninger ber man kunne fa med MR. Indikationer i graviditet er alvorlige traumer og svar
mistanke om kraft, hvor moderen kun kan ligge kortvarigt pd ryggen og Ul ikke er sufficient.
Traume CT-skanning er nok den vigtigste indikation. Moderens overlevelse pa grund af traume er
truet og hurtigt overblik over situationen er vigtig.

Jod-kontrast: Ingen kendt bivirkning; dog anbefales det at kontrollere thyreoidea parametre efter
fodslen (sker automatisk i DK). Generelt er det opfattelsen at stralerne er mere farlige for fostret
end jod kontrast. For sa vidt angar amning er det kun minimale mengder der gar over i malken og
kun en brekdel gar over tarmbarrieren. Derfor anbefales det at forts@tte amningen, da risikoen for at
barnet stopper amning efter 24 timers pause med flaske anses som sterre end en reaktion pa
kontraststoffet .

Intravenos urografi
Obsolet.

Antegrad og retrograd pyelografi

Undersogelserne benyttes til vurdering af aflgbshindring 1 urinvejene. Retrograd pyelografi herer
ikke hjemme hos gravide og antegrad pyelografi ber om muligt udskydes til efter fodslen. Amning
kan fortsatte uhindret.

Kirurgisk pdforte leesioner af urinvejene:
- Ved mistanke om blere lesion: cystografi med begraenset gennemlysning.



- ved mistanke om ureterlasion (enten ligering eller hul): UL (obs hydronefrose, obs ansamling),
CT-urografi (obs hydronefrose samt laekage)

Renografi

Det bor altid og serlig ved graviditet overvejes, om metoder uden brug af ioniserende straling kan
anvendes.

En standard renografi med Tc-99m maerket MAG3 giver en effektiv dosis til kvinden pé ca. 7
uSv/MBgq. Dosis til fostret kan anslés til (3 mdr: 6.6 uSv/MBq; 6 mdr: 2.7 uSv/MBq; 9 mdr: 2.6
uSv/MBq). I praksis ved injektion af max 50 MBq holdes dosis til fosteret under 1 mSv.

Amning er ikke kontraindiceret, men det anbefales at forste udmalkning efter undersogelsens
afslutning kasseres.

Rontgen af thorax

Ved afskeermning af abdomen er uterus dosis ringe. Til gengald giver rentgenundersogelse af
columna lumbalis en stor strdledosis. En rentgenundersogelse af thorax giver 1 straledosis hvad der
svarer til den straling som man far ved en transatlantisk flyvetur.

Stralerisici

Har en gravid kvinde varet udsat for rentgenstréler, f.eks. pa grund af manglende viden om
graviditet har de aldrig faet sd mange stréler at strdledosis overstiger graensen for hvornar der
anbefales abort.
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APPENDIX

Forslag til Plan for kontrol af gravide transplanterede kvinder:

Prz-transplantation
Rubella vaccine (levende viral vaccine er kontraindiceret efter transplantation).

Prze-konception (hos kvinder som opfylder fastsatte kriterier for-graviditet)
Rh kompatibilitet hos patient og transplantat.
Status vedr. hepatitis B, C, herpes simplex, CMV, toxoplasmose og
Rubella.
Normalt blodsukker.
Seponere ACE hammere eller angiotensin II receptor antagonister.
Seponere MMF og sirolimus.

Kontrol gennem graviditeten
Daglig
BT

Hver 14.dag/hver maned
Check hos nyremediciner og obstetriker.
Blodprever inkl. terapeutisk niveau af den immunsuppressive beh.
S-Cr og CCr (creatinin clearance).
Elektrolytter og degnurinopsamling (mhp. 24 t protein).
Urindyrkning.

Hver maned
Ultralydsscanning af transplantatet.

Hvert trimester
CMYV og toxoplasmose IgM hos seronegative kvinder.
OGTT.

3. trimester
Herpes simplex IgM hos seronegative kvinder.
Ultralydsscanning m. tilvekst og flow mm. hver 14.dag.
Teat monitorering af BT.






