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Bruk av flukonazol under graviditet

Sammendrag

Behandling av soppinfeksjoner hos
gravide kvinner er en aktuell problem-
stilling, og spersmal om sikkerheten
ved bruk av flukonazol er blitt reist flere
ganger. Det er begrenset erfaring med
bruk av flukonazol til gravide, og sikker-
heten er ikke endelig klarlagt. Ut fra
kasuistikker er det reist mistanke om
teratogene effekter ved hoye doser.
Dyreforsgk har vist gkt forekomst av
intrauterin ded og misdannelser. Det
synes ikke & veere gkt risiko ved bruk
av flukonazol i lave doser.
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I denne artikkelen gjennomgés dokumenta-
sjon og anbefalinger vedrerende bruk av flu-
konazol til gravide. En grundig vurdering av
behandlingsbehov i forhold til risiko for fos-
teret er nedvendig nir man skal forskrive
midler mot soppinfeksjoner. Mange av lege-
midlene som brukes til behandling av syste-
miske infeksjoner kan krysse placenta og gi
maélbare, ofte terapeutiske konsentrasjoner i
navlestrengsblod, fostervev og fostervann.
Vurdering av sikkerhetsaspektet for valg av
preparat er viktig, men utover det folger be-
handling av soppinfeksjoner hos gravide
kvinner de samme retningslinjene som for
ikke-gravide (1, 2).

Vaginale candidainfeksjoner

Vaginal forekomst av candidaarter er vanli-
gere hos gravide enn hos ikke-gravide pa
grunn av heyt gstrogen- og progesteronniva,
men i mange tilfeller er dette en asymptoma-
tisk tilstand som ikke trenger behandling.
Prevalensen er hayest i tredje trimester. Det
er ingen rapporter om at kolonisering med
gjeersopper i seg selv har uheldige effekter
pa svangerskapet, men vaginal kolonisering
ved fodselen er en risikofaktor for traske hos
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det nyfodte barnet (1). Lokalbehandling i
skjeden med imidazolvagitorier, som ekona-
zol, klotrimazol med flere, er generelt forste-
valg i Norge ved symptomatisk candida-
vaginitt. Disse midlene har liten systemisk
absorpsjon og regnes som trygge ved over-
flatiske infeksjoner og candidavaginitt hos
gravide kvinner. Peroral behandling med
flukonazol kan vere aktuelt ved resistens
mot annen behandling (3, 4).

Flukonazol

Flukonazol eri tillegg til ved candidavaginitt
ogsa indisert ved systemiske soppinfeksjo-
ner. Doseringen avhenger av behandlingsin-
dikasjonen. Ved candidavaginitt benyttes
lave doser (opptil 150 mg), mens det ved
systemiske soppinfeksjoner er aktuelt med
langt heyere doser (400 mg eller mer over
tid). Legemidlet kan gis peroralt eller paren-
teralt. Midlet er et triazolderivat som er be-
slektet med evrige imidazolderivater. Det
har fungistatisk effekt mot de fleste stammer
av Candida samt kryptokokker, men resis-
tensutvikling mot enkelte soppstammer er
pavist, og flukonazol ber derfor bare brukes
pa strenge indikasjoner.

Doseavhengig risiko

Risikoen for teratogene effekter av flukonazol
avhenger av behandlingsdosen. Lave doser
regnes som trygge a bruke, mens haye doser
gitt i forste trimester kan gi medfedte misdan-
nelser. Mekanismen for flukonazols foster-
skadelige effekter er ikke endelig fastlagt. Flu-
konazol, og andre azoler, hemmer soppenes
cytokrom P-450-avhengige ergosterolbiosyn-
tese. Dette medferer endringer isoppenes
membranfluiditet og forstyrrelser i membra-
nassosiert enzymaktivitet, cellevekst og repli-
kasjon. Cytokrom P-450-systemet er ogsa
involvert i sterolfysiologi i pattedyrceller, og
interferens med dette systemet kan derfor ten-
kes & pavirke metabolismen av endogene
steroider, blant annet ved & hemme ostrogen-

Tabell 1 Doser og behandlingsvarighet
i tilfeller med observerte misdannelser

Dose Behandlingsvarighet
Pasient (mg daglig) under svangerskap
1 400 Forste 24 uker (9)
2 800 Hele, unntatt uke 7-9
(7)
3 400 Farste 4 maneder (7)
4 400 Forste 5 uker (10)
800 Uke 6-9

Hovedbudskap

Lokalbehandling i skjeden med imida-
zolvagitorier er generelt farstevalg

i Norge ved symptomatisk candida-
vaginitt

Publisert erfaring med flukonazol i lave
doser til gravide, for eksempel de
doser som benyttes ved vaginale sopp-
infeksjoner, tilsier at slik behandling ma
ansees som sikker og effektiv

Eksisterende data er begrenset, men
lengre tids bruk av flukonazol i ferste
trimester synes a veere teratogent

i doser pa 400 mg per dag eller mer

| de tilfeller der haydosebehandling
med flukonazol er eneste terapeutiske
alternativ til kvinner som er gravide
i forste trimester, ber pasienten infor-
meres om mulig risiko for fosteret

syntesen. Det er foreslatt at fosterskader kan
vaere fordrsaket av denne formen for inter-
aksjoner, men andre mulige mekanismer har
ogsd veert diskutert (5, 6). Man antar at be-
sklektede azoler som itrakonazol sannsynlig-
vis ogsa er teratogene hos mennesker, da det
er sett embryotoksisitet og teratogenisitet i
dyrestudier. Det foreligger mindre dokumen-
tasjon vedrerende bruk av disse stoffene til
gravide enn for flukonazol (1, 7).

Lave doser
Med lave doser menes opptil 150 mg fluko-
nazol (2). Det er etter hvert omfattende data
som tilsier at de flukonazoldoser som anven-
des ved candiadavaginitt, ikke eker risikoen
for misdannelser og kan gis til gravide. Flere
studier har vist at doser opptil 150 mg om
dagen, gitt som engangsdose eller flere gan-
ger i lopet av svangerskapet, ikke medferer
okt risiko for spontanabort, medfedte mis-
dannelser eller lav fodselsvekt (5, 6, 8). I stu-
diene som det refereres til, inngikk omtrent
470 gravide kvinner. I to av studiene (5, 6)
ble kvinnene kontaktet etter fodselen og
spurt om svangerskapsutfallet. I den tredje
studien (8) ble utfallet hos de kvinnene som
hadde tatt flukonazol i lepet av svangerska-
pet, sammenliknet med en kontrollgruppe
som ikke hadde brukt reseptpliktige lege-
midler under graviditeten.
Dokumentasjonen er mest omfattende for
engangsdosering med 150 mg flukonazol
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peroralt, og dette ansees na som en sikker og
effektiv behandling av candidavaginitt hos
gravide kvinner som ikke responderer pa
lokalbehandling.

Hgye doser

Som heye doser i denne sammenhengen reg-
nes daglige doser med flukonazol pa 400 mg
eller mer over tid. Erfaringen med bruk av
flukonazol i heye doser under svangerskap
er begrenset, og dokumentasjonen er hoved-
sakelig basert pd dyrestudier og kasuistik-
ker. Effekter pd humane embryoer og fostre
er bare delvis undersekt. Siden datagrunnla-
get er lite, kan risikoen ikke estimeres fordi
man ikke vet hvor mange som har vert eks-
ponert totalt. Det er rapportert misdannelser
hos barn av medre som fikk legemidlet i
hoye doser under svangerskapet. Fire tilfel-
ler er publisert der barn ble fodt med multi-
ple misdannelser etter at medrene var blitt
behandlet med flukonazol i daglige doser pa
400 mg eller mer mot koksidioidomykose
og -meningitt i opptil flere maneder av svan-
gerskapet (7, 9, 10). Doser og behandlings-
varighet i disse fire tilfellene varierer (tab 1).
Skadene hos barna liknet hverandre, og be-
stod av kranofaciale misdannelser og skje-
lett- og hjertemisdannelser tilsvarende det
som sees ved Antley-Bixlers syndrom. Blant
annet er det observert ganespalte, ribbeins-
anomalier, kranie- og ekstremitetsmisdannel-
ser samt pulmonal arterichypoplasi (11).
Liknende funn er gjort i dyrestudier. Bruk av
flukonazol 1 heye doser til gravide kvinner
medforer risiko for fosterskade spesielt i
forste trimester, og ber derfor unngas.
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