EREDETI KOZLEMENY | ——

A hiivelyi metronidazolkezelés lehetséges
teratogenitasa, valamint hatasa a terhességi

korra és a korasztilés gyakorisagara

Eset-kontroll tanulmany

Kazy Zoltan, Puho Erzsébet, Czeizel Endre

BEVEZETES — Elsédleges cél volt a terhesség alatti hii-
velyi metronidazolkezelés lehetséges huméan terato-
gén hatdsanak vizsgdlata.

ANYAG ES MODSZEREK — A kiilonb6z6 fejlédési
rendellenességek eseteit és azok Gsszes (1-2) illesztett
kontrolljat elemeztiik a Magyar Fejlédési Rendellenes-
ségek Eset-Kontroll Kéroki Monitorjdnak nagy, népes-
ségre alapozott adatbdzisdban. A tanulményba 38151
olyan terhes nét vélasztottunk, akinek Gjszilottje nem
szenvedett fejlédési rendellenességben (kontrollcso-
port) és 22 843 olyan terhest, akinek fejlédési rendel-
lenességgel sziletett Gjszulottje vagy magzata volt. A
felmérések kimenetelét 22 fejlédési rendellenességet
képvisel6 csoportban elemeztiik.

A metronidazol haszndlata a Il. és Ill. trimeszterben
gyakran el6fordul, igy tanulmdnyunk masodlagos cél-
ja a huvelyi metronidazolkezelés (500 mg Klion kdp)
hatdsanak tanulmanyozasa volt a terhességi korra és
szuletési stlyra a kontrollcsoportban (vagyis a fejlédési
rendellenesség nélkili csoportban). A korasziilések
eléforduldsét és az alacsony sziiletési sdlyt is vizsgél-
tuk.

EREDMENYEK — A hiivelyi metronidazolkezelés els-
fordulasa terhességben az esetcsoportban 1,7% volt
(388 terhes), mig 1,5%-ot tett ki a kontrollcsoportban
(570 terhes) [esélyhanyados (OR) 95%-0s konfidencia-
intervallummal (C): 1,1; 1,0-1,3]. Az esetek és illesz-
tett kontrolljaik 6sszehasonlitdsa sszefliggést mutatott
ki a terhesség Il. és lll. hénapjaiban végzett hivelyi
metronidazolkezelés és a velesziiletett hydrocephalia
kozott (standardizdlt OR 95%-os CI: 10,7; 1,1-104,5),
de csak ot esetre alapozottan. Az orvosilag jelentett
metronidazolkezelések vizsgalata nem bizonyitotta
ezt az Osszefliggést. A metronidazolhaszndlat utdn az
atlag terhességi kor alig volt rovidebb (0,1 héttel), ez
alatt az atlag szletési sly kicsit alacsonyabb lett (40
grammal) a kezelt csoportban.

KOVETKEZTETES — Tanulmanyunk jelzése lehet annak
az osszefuiggésnek, amely a terhesség alatti hiivelyi
metronidazolkezelés és a velesziiletett hydrocephalia
kozott fenndllhat. Eredményeink azt mutatjak, hogy a
vaginalis metronidazolkezelés egyedil nem képes
megelézni a lehetséges hiivelyi fert6zést, amely a ko-
rasziiléssel fligg 6ssze, tovdbbd, hogy az alacsony szi-
letési sdlydak ardnya magasabb volt a kezelt nék ko-
z6tt. A metronidazol protektiv hatdsa a korasztilés és
az alacsony sziiletési suly ellen nem nyert bizonyitast.
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POSSIBLE TERATOGENICITY OF VAGINAL
METRONIDAZOLE TREATMENT AND ITS EFFECT
ON GESTATIONAL AGE AND PREVALENCE OF
PRETERM BIRTH — CASE-CONTROL STUDY

INTRODUCTION - The primary aim of the study was to
investigate the possibility of a teratogenic effect of vaginal
metronidazole treatment during pregnancy.

MATERIALS AND METHODS - Various congenital
abnormalities and all (1-3) their matched controls were
analysed in the population-based database of the Hun-
garian Case-Control Surveillance of Congenital Abnor-
malities between 1980 and 1996. The study group
comprised 38 151 pregnant women who had newborns
without any congenital abnormalities (control group) and
22 843 pregnant women who had newborns or fetuses
with congenital abnormalities. Main outcome measures
were analysed in 22 congenital abnormalities groups.
The use of metronidazole during the second and third
trimesters being common, the secondary objective of the
study was to analyse the effect of vaginal metronidazole
treatment (500 mg of Klion) on gestational age and birth
weight in the control group without congenital abnor-
malities.

RESULTS — The prevalence of vaginal metronidazole
treatment during pregnancy was 1.7% in the case group
(n=388) and 1.5% in the control group (n=570) (odds
ratio (OR), 1.1, 95% confidence interval (Cl): 1.0-1.3).
Comparisons of cases and their matched controls
showed an association between vaginal metronidazole
treatment during the second and third months of
gestation and congenital hydrocephaly (adjusted OR
with 95% Cl, 10.7, 1.1-104.5), but this was only based
on five cases. The analysis of metronidazole treatment
reported by the physicians did not confirm this
association.

After metronidazole use the mean gestational age was
slightly shorter (by 0.1 week) and the mean birth weight
was also slightly lower (by 40g) in the treated group.
CONCLUSION — This finding should only be regarded
as an indication for a possible association between
vaginal treatment with metronidazole during pregnancy
and congenital hydrocephalus.

The results showed that vaginal metronidazole treatment
alone was not able to prevent a possible vaginal infection
that is associated with preterm birth, and that the
prevalence of low birth weight was higher among treated
women. The protective effect of metronidazole on
preterm birth and low birth weight was not confirmed.
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metronidazol imidazolszirmazék, amelyet hii-
A velyl trichomonalis és bakteridlis fert8zések
kezelésére hasznilnak. A hozzaférhets kozle-
mények ellentmondisos kovetkeztetéseket eredmé-
nyeztek a metronidazol biztonsigossdgival kapcsolat-
ban terhesség alatt (1, 2). El6z8leg egy eset-kontroll
tanulmdnyban mar vizsgiltuk az oralis metronidazol-
kezelés lehetséges teratogén hatdsit lokilis, vaginalis
metronidazolhasznilattal vagy a nélkiil (3). A metro-
nidazolkezelés formajinak megvalasztisa fontos lehet,
igy érdemes elkiiloniteni az oralis és a lokalis (hiivelyi)
kezelést, valamint a kett& egyidejd alkalmazasit.
Ebben a tanulmdnyunkban vizsgaltuk a hiivelyi met-
ronidazolkdpok hasznalatit a fejlédési rendellenessé-
gekre vonatkozéan, a Magyar Fejlsdési Rendellenessé-
gek Eset-Kontroll Kéroki Monitor nagy, népességre
alapozott anyagiban, 1980 és 1996 kozott, valamint az
ilyen médon végzett kezelés hatdsit a terhességi korra
és a korasziilés gyakorisdgdra a kontrollcsoportban (va-
gyis a fejlddési rendellenesség nélkiili csoportban).

Anyag és mddszerek

A munkafolyamatokat és a Magyar Fejlgdési Rendelle-
nességek Eset-Kontroll Kéroki Monitor adatbazisat ko-
rabban részletesen leirtuk (4). A fejlédési rendellenessé-
gek eseteit a Magyar Fejlédési Rendellenességek Eset-
Kontroll Kéroki Monitor részére a Magyar Velesziiletett
Rendellenességek Nyilvantartasibol (VRONY) (5) va-
logattuk ki, és minden esethez altaliban két, nemre,
sziiletési hétre és alland6 lakohelyre illesztett kontrollt
vélasztottunk a Kézponti Statisztikai Hivatal (KSH)
Nemzeti Sziiletési Nyilvintart6jabol (NSZNY). Az
expozicids adatokat prospektiven (1) a terhesgondo-
zasi konyvekbdl, retrospektiven (2) pedig az anyédk al-
tal kitoleote kérdsivekbdl és a vidéki véddnsk (3) segit-
ségével nyertilk, akik meglitogattdk és kikérdezték
azoknak a fejlgdési rendellenességgel sziiletetteknek a
csalddjat (esetcsalidok), akik nem kiildtek vilaszt a
kérdéivre, valamint a 200 kontrollcsaladot.

Az expozici6s adatok hozzaférhetsk voltak az ese-
tek 96,3%-4aban és a kontrollok 83,1%-iban. A met-
ronidazolt 500 mg-ot tartalmazé hiivelykap (Klion,
Richter) formajiban hasznéltik az ajinlisnak megfe-
lelGen; éjjelre egyet, 10 napon ét. A statisztikai elemzé-
seket a SAS szoftver 8.02 viltozata (SAS, Institute Ins.
Cary, NC, Egyesiilt Allamok) segitségével kivitelez-
tiik.

Elfogadva: 2006. éprilis 4.

Eredmények

A tanulmany ideje alatt 2 146 574 Gjsziilott jott vilagra
Magyarorszigon, ebb&l a szimbol 38 151 kontroll a
magyar sziilések 1,8%-it teszi ki. Az esetcsoport
22 843 fejlddési rendellenességgel sziiletett ajszilotct
anyaibél all. A vaginalis metronidazolkezelés eléfor-
duldsa terhességben 1,7% volt az esetcsoportban (388
terhes), mig 1,5% a kontrollcsoportban (570 terhes)
[esélyhanyados (POR) 95%-o0s megbizhatésigi tarto-
ménnyal (CI): 1,1; 1,0-1,3].

A vaginalis metronidazolt csak ritkdn alkalmaztik
egymagiban (csupdn hirom eset és 6t kontroll). Igy az
egyediil vaginalis metronidazollal és a mis gyogysze-
rekkel is kezelt nSket a tovabbi vizsgilatokban &ssze-
vontuk. A napi egy 500 mg-os metronidazolktp hasz-
nalata 7,8, illetve 8,2 nap volt az eset-, illetve kontroll-
csoportban. Adatbazisunkban 300 eset- és 296 kont-
rollterhest kezeltek ordlisan és vaginalisan is metroni-
dazoltablettdval, illetve hiivelykippal, 8ket kizdrtuk az
elemzésbal.

Az 570 kontroll- és 388 esetanyabdl a metronida-
zolt kapottak kozil 345 (60,5%) és 159 (41,0%) része-
siilt orvosilag dokumentalt kezelésben (x%=166,7,
p=0,001).

A vaginalis metronidazolkezelés kezdetének idejét a
terhességi honap szerint mérlegeltiik (1. tdblizat). A
metronidazolkezelés el6forduldsa az 1. hénapban pre-
koncepciondlis haszndlatot jelenthet. A metronida-

1. TABLAZAT

A terbességi honapok megoszldsa a hiivelyi metronida-
zolkezelés kezdetének megfeleléen
Terhességi hénapok Esetek Kontrollok
N Y% N Y%

L 12 3,1 11 1,9

II. 23 5,9 28 4,9

1L 2 108 69 12,1

IV. 68 17,5 89 15,6

\ 60 155 107 18,8

VI 67 17,3 71 12,5

VIIL 59 15,2 92 16,1

VIIL 31 8,0 66 11,6

IX. 26 6,7 37 6,5
Osszes 388 100 570 100
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Az eset- és kontrollanydk alapjellemz6i hiivelyi metronidazolkezeléssel vagy a nélkiil
Anyai véiltozok " Esetek " Kontrollok A kezelt eset- és
Osszesen Kezelt Osszesen Kezelt kontrollesoportok
(n=22 843) (n=388) (n=38 151) (n=570) dsszehasonlitdsa
Kvantitativ véltozék N % N % N %o N %
Anyai életkor (év)
24 év alatti 10945 47,9 210 54,1 17994 47,2 274 48,1 X% =5,4 p=0,07
25-29 éves 7154 31,3 110 28,4 12885 33,8 202 35,4
30 év feletti 4744 20,8 68 17,5 7272 19,1 94 16,5
AtlagiSD 25,5+5,3 24,8+5,1 25,5+4,9 25,3+4,8 t=1,6 p=0,12
Sziiletési sorrend
1. 13914 60,9 277 71,4 22750 59,6 384 67,4 x*1=1,7 p=0,19
2. vagy tobb 8929 39,1 111 28,6 15401 40,4 186 32,6
Atlag=SD 1,6+1,0 1,4+0,8 1,6+0,9 1,4+0,7  t=0,4 p=0,67
Hatérozottak
Nem hazas 1040 4,6 19 49 1217 32 23 40 x4=0,4 p=0,52
Munkaviéllaléi status
Ertelmiségi 1091 8,3 40 10,3 4353 11,4 64 11,2 x%=11,2 p=0,08
Vezetd 4968 21,7 81 20,9 10134 26,6 140 24,6
Szakmunkds 6329 27,7 107 27,6 11690 30,6 188 33,0
Félig képzett
szakmunkds 3869 16,9 72 18,6 5783 15,2 89 15,6
Szakképzetlen 1503 6,6 24 6,2 1859 4,9 23 4,0
Hiziasszony 2128 9,3 20 5,2 2038 5,3 20 3,5
Misok 2145 9,4 44 11,3 2294 6,0 46 8,1

zolhasznilat cstcsa a IV. és V. terhességi honapokra
esik, ami titkrozheti a jelenlegi orvosi gyakorlatot: ha-
lasztani a lehetséges teratogén gydgyszer alkalmazasat
az L. trimeszter utdnra. A metronidazolkezelés terhes-
ségi honapok szerinti megoszlasa hasonlé volt a kont-
rollokndl és az eseteknél (x%=10,8, p=0,21).

A lehetséges zavar6 koriilményeket a 2. tdblizatban
mutatjuk be. Az anyai valtozok kozott az anyai életkor
és sziilési sorrend valamivel alacsonyabb volt a kezelt
csoportban, mint a teljes csoportokban. Az értelmisé-
gi, vezetd beosztisa és szakmunkds n8k ardnya valami-
vel magasabb volt a kezelt kontrollcsoportban, mint a
kezelt esetcsoportban (68,8% vs. 58,8%), mig a félig
képzett vagy szakképzetlen dolgozé ndk, hédziasszo-
nyok és médsok ardnya alacsonyabb volt.

Az influenza és a megfazas gyakrabban fordult el az
esetcsoportban (31,7%), mint a kezelt kontrollcso-
portban (22,8%). A vizeletkivilaszté rendszer akut
fert6z8 betegségeinek el6fordulasi ardnya szintén ma-
gasabb volt az esetcsoportban (n=86; 22,2%), mint a
kontrollcsoportban (n=75, 13,2% ), mig a nemi szer-
vek akut fert6z8 betegségeinek magas ardnya hasonl
volt: 61,8% az eset- és 62,3% a kontrollcsoportban.

Az utébbi két csoport mutatta a hiivelyl metro-
nidazolkezelés {6 javallatit Magyarorszdgon. A kréni-
kus anyai betegségek elforduldsa hasonlé volt a kezelt
eset- (23,0%) és kontroll- (21,8%) csoportban, mig cu-

korbetegség (0 vs. 2) és epilepszia (1 vs. 1) ritkdn for-
dult el8 a kezelt eset- és kontrollcsoportban. Més
gyogyszerek hasznilata hasonl6 volt a kezelt eset- és
kontrollcsoportokban. A folsav (53,6% vs. 58,1%) és
multivitaminok (13,1% vs. 9,1%) hasznalata is hasonlé
volt a kezelt eset- és kontrollcsoportban.

A terhességi szov8dmények gyakorisiga nem muta-
tott semmilyen szembet{ing kiillonbséget az eset- és
kontrollanydk k&zott, ugyanakkor a terhesgondozasi
jelentések és a terhességek kimeneteleinek 6sszegzései
azt mutattdk, hogy a terhességi sz6v6dmények kozott
a fenyegetd vetélés tiinetei (20,4% vs. 16,6%) és a ko-
rasziilések (16,8 vs. 13,4%) valamivel gyakoribbak vol-
tak a kezelt, mint a nem kezelt csoportban.

Analizisinket az egyes fejlddési rendellenességekre
dsszpontositottuk, mivel a teratogének specifikus fejls-
dési rendellenességeket eredményezhetnek az &sszérték
véaltozasa nélkiil. Az anyai metronidazolkezelések els-
forduldsat a 22 fejlddési rendellenességet képviseld cso-
portban a terhességi id&szak szerint dsszehasonlitottuk
minden (1-3) illesztett kontrolljuk adataival, és kiszdmi-
tottuk a standardizalt OR-értékeket a zavard korilmé-
nyekre (3. tiblizat). A 22 fejlédési rendellenességet
képvisels csoportbél a cardiovascularis fejlédési rendel-
lenességeknek szignifikdnsan magasabb volt a szdma
azokndl az anydknal, akik teljes terhességiik alatt met-
ronidazolkezelést kaptak. Ugyanakkor csak a velesziile-
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__ 3. TABLAZAT

A t6bbvdltozds elemzés eredményei mindegyik esetre és dsszes illesztett kontrolljdgra kondiciondlt regressziés modell
haszndlatdval, a terhesség alatti hitvelyi metronidazolkezelés standardizdlt esélybdnyados-ériékének meghatdrozdsdra
95%-os konfidenciaintervallummal
Tanulmanycsoportok II-III. hénapok Teljes terhesség F86sz-
N % OR* 95%-0sCI N %  OR* 95%-os CI szeg, N
Izolalt fejlsdési rendellenességek
Vel6cs6-zarédisi fejldési rendellenességek 2 0,2 0,3 0,1-1,6 16 1,3 0,9 0,5-1,6 1202
Ajak+szdjpad hasadék 6 0,4 2,2 0,6-8,1 200 1,5 09 0,5-1,7 1374
Haitsé szajpadhasadék 0 0,0 - - 7 1,2 1,2 0,5-3,3 582
Nyel8csé atresia/stenosis 4 1,8 7,0 0,7-67,0 4 1,8 1,3 0,3-5,2 217
Velesziiletett pylorusstenosis 2 0,8 - - 7 2,9 373 0,8-13,2 241
Rectalis/analis atresia/stenosis 0 0,0 - - 2 09 0,3 0,1-1,3 220
Veseagenesia 0 0,0 - — 2 1,9 0,9 0,1-5,3 104
A vizeletrendszer obstruktiv fejlédési
rendellenességei 2 0,7 1,2 0,2-7,7 5 1,9 1,3 0,4-4,2 271
Hypospadiasis 10 0,3 0,7 0,3-1,5 52 1,7 09 0,7-1,3 3038
Rejtettheréjliség 9 0,4 1,5 0,6-3,7 29 14 08 0,5-1,3 2051
Exomphalos/gastroschisis 0 00 - - 5 2,1 1,5 0,3-6,1 238
Microcephalia, elsédleges 0 0,0 - - 1,8 1,3 0,2-10,5 109
Congenitalis hydrocephalia 5 1,6 10,7  1,1-104,5 2,9 25 0,9-7,1 314
Fiilfejlsdési rendellenességek 0 0,0 - - 6 1,7 1,4 0,4-5,1 354
Cardiovascularis fejlédési rendellenességek 12 0,3 1,0 0,5-2,2 93 2,1 L6 1,2-2,2 4479
Dongaldb 6 0,3 1,6 0,5-5,2 35 14 1,0 0,7-1,6 2424
Végtaghidnyos fejl8dési rendellenességek 2 0,4 1,2 0,2-9,2 8 1,5 1,0 0,4-2,6 548
Polydactylia/syndactylia 3002 06 0222 25 1,4 09 05-1,4 1744
Vézrendszer-fejlddési rendellenességek 1 0,5 - - 7 33 49 0,9-24,7 211
Diaphragmafejlgdési rendellenességek 2 0,8 - - 5 2,1 1,1 0,4-3,5 243
Egyéb izolilt fejlsdési rendellenességek 0 0,0 - - 25 1,6 1,3 0,7-2,2 1530
Multiplex fejl&dési rendellenességek 4 03 1,2 0,3-5,1 24 1,8 1,4 0,8-2,5 1349
Osszes fejlédési rendellenesség 70 03 1,1 0,8-1,5 388 1,7 1,1 0,9-1,3 22843
Osszes kontroll 98 0,3 referenciaérték 570 1,5 referenciaérték
OR: esélybdnyados; CI: megbizhatésdgi tartomdny (konfidenciaintervallum)
*OR illesztett az anyai életkorhoz, paritashoz és lizas betegségekbez.
Standardizilt OR az orvosilag jelentett teljes terhesség alatti metronidazolkezelésre, cardiovascularis fejlédési rendellenességek: 1,1 (0,7-1,6).
Standardizilt OR az orvosilag jelentett teljes terhesség alatti metronidazolkezelésre, velesziiletett hydrocephalia: 2,8 (0,5-15,0).
Standardizilt OR az orvosilag jelentett metronidazolkezelésrsl a II-III. hénapokban, cardiovascularis fejlédési rendellenességek:
g)tfm(tg;idzlz)jgt OR az orvosilag jelentett metronidazolkezelésrél a II-111. hénapokban, velesziiletett hydrocephalia: 4,3 (0,3-52,7).

tett hydrocephalia mutatott magasabb standardizilt
OR-értéket a hiivelyi metronidazolkezeléssel kapcsolat-
ban a terhesség II. és III. honapjiban, vagyis a

congenitalis hydrocephalus szempontjabdl kritikus
id8szakban. Amikor csak az orvosilag jelentett

metronidazolkezeléseket vizsgiltuk (vagyis az ugyneve-
zett egybehangz6 hasznédlatot mind az orvosi jelenté-
sekbél, mind a kérdsivekbsl, ezenkiviil csak az orvosi
jelentésekbdl), a fenti fejlédési rendellenességes csopor-
tokban a tanulminyozott terhesség alatt a hivelyi
metronidazolhasznilat nem volt magasabb.

A metronidazolhasznilat utdn az dtlagos terhességi
kor alig volt révidebb (0,1 héttel), ez alatt az dtlagos

sziiletési saly kicsit alacsonyabb lett (40 grammal) a
kezelt csoportban (4. tiblizat). Az alacsony sziiletési
stlydak magasabb arinya a kezelt csoportban f&leg a
korasziilések emelkedett ardnydval magyarazhaté.

El8z8 tanulmanyok az antimikrobidlis gyégyszerek
jotékony hatasat jelezték, koztitk a metronidazolét is, a
korasziilés megel6zésében, részben, amikor ezt az 1d§
el8tti burokrepedés okozta (6, 7). Tanulményunk ered-
ményei azt mutatjik, hogy a vaginalis metronidazol-
kezelés egyediil nem képes megel6zni a lehetséges hii-
velyi fert6zést, amely 6sszefiigg a korasziiléssel, vala-
mint hogy az alacsony sziiletési silytak arinya maga-
sabb volt a kezelt n6k kozott.

LAM 2006;16(7):643-648.
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Sziiletési sily és terbességi kor a kontrollcsoportban a kezelteknél (igen) és nem kezelteknél (nem)

Terhességi kor >36. hét 37-41. hét >42. hét Osszes Terhességi kor**
Igen Nem Igen Nem Igen Nem Igen Nem Igen Nem
N % N % AtagSD  Atlag SD
Sziletési stly (g)
22499 33 1250 11 822 0 51 44 7,7 2123 5,7 35,3 3,0 35,6 3,2
2500-3499 30 2154 298 18888 24 1446 352 61,8 22488 59,8 39,2 1,8 39,1 1,8
23500 0 29 141 10633 33 2308 174 30,5 12970 34,5 40,4 1,3 40,5 1,1
Osszes N 63 3433 450 30343 57 3805 570  100,0 37581 100,0 39,3 2,2 39,4 20
Yo 11,1 9.1 79,0 80,7 10,0 10,1 100,0 - 100,0 - - - - -
Szilletési suly™ Atlag 2368 2486 3309 3324 3631 3615 3237 - 3277 - - - - -
SD 433 437 431 430 512 485 544 - 511 - - - - -

*Nem standardizdlt t-préba sziiletési silyra: t=1,7, p=0,08; illesztett a foglalkozdsra és sziiletési sorrendre: t=1,6, p=0,11
**Nem standardizdlt t-préba terhességi korra: t=1,2, p=0,21; illesztett a foglalkozdsra és a sziiletési sorrendre: t=1,4, p=0,16
X-teszt korasziilésre: x*1=2,5, p=0,12; x*-teszt alacsony sziiletési sitlyra: x*;=4,5, p=0,03.

Megbeszélés

Ké6zleményiink a vaginalis metronidazolkezelés kimu-
tathat6 teratogén kockdzatit jelzi a terhesség II. és IIL
hénapjaiban, velesziiletett hydrocephalidra vonatkozé-
an, bar ez dsszefiiggésben lehet a visszaemlékezés tor-
zuldsaval.

A Magyar Fejlédési Rendellenességek Eset-Kontroll
Kéroki Monitor er8sségei a kovetkezsk:

1. A nagy és népességre alapozott adatbdzis 958 ter-
hest foglal magiba, akik hiivelyi metronidazolkezelést
kaptak eurépai-kaukazusi homogén népességben.

2. Az esetek kontrollokkal illesztettek.

3. Az anyék jol teljesitettek a kérdSivek megvalaszo-
lasaban.

4. A prospektiv és orvosilag jelentett adatok hoz-
zaférhet8k a metronidazolkezelésre vonatkozdan a ta-
nulményozott csoportok biztos részében.

5. Az expozicids 1d8 és a zavar6 koriilmények ismer-
tek.

6. A fejlddési rendellenességek diagnézisinak meg-
bizhat6siga magas.

Ugyanekkor ennek az adatbazisnak is van néhiny
hatranya:

1. A n8i nemi szervek akut fert8z8 betegségeinek
pontos laboratériumi diagnézisa nem volt ismert a leg-
t6bb nénél. Altaldban csak a vulvovaginitist és vagi-
nosist jelentették, de a fert8z8 4genst, mint példaul a
candidakat vagy Trichomonas vaginalist csak a terhesek
korilbeliil 10%-4ndl emlitették.

2. A vilaszadési ardny 84% volt az eseteknél és 83%
a kontrolloknél, ugyanakkor aktivan felkeresték azokat
az esetcsoportos anydkat, akik nem valaszoltak a kér-
d&ivre, de csak 200 olyan kontrollanyit litogattak meg,
akik nem vélaszoltak. Ugyanekkor a metronidazolke-
zelés gyakorisiga nem kiilonb6zétt szignifikinsan a
vélaszt kiilds és a nem vélaszolé anyak kozott (8).

3. A metronidazolhasznilatrdl sok jelentés (39,5% a

kontroll- és 59,0% az esetcsoportban) alapja az anydk-
t6l retrospektivan gy(jtott informicié volt. Az egyik
magyarizat az lehet, hogy a metronidazolt egy masik, a
terheskoényvtdl fiiggetlen orvos irta fel vagy a kérhaz-
ban adtdk. Egy mésik ésszerti magyardzat az emlékezet
torzuldsa (lisd lejjebb!). Igy az esetek és a kontrollok
egy kisebb részének orvosilag jelentett expozicidja
volt. Ugyanakkor az anydk adatai megbizhatéak (8).

4. A terhesség II. és III. honapjaiban metronidazolt
kapott n8k szdmanak alacsonysiga miatt a velesziile-
tett hydrocephalia csoportban talalt szignifikins dssze-
fiiggés jelent8sége klinikailag megkérdsjelezhetd.

5. A gyégyszerhasznédlat nem eléggé ellendrzott a
Magyar Fejlddési Rendellenességek Eset-Kontroll Kér-
oki Monitorjiban.

6. A vaginalis metronidazolkezelést kapott nSk nagy
része még mis gyogyszert vagy gyogyszereket kapott,
bar ez az arany hasonl6 volt a tanulmdany csoportjaiban,
és az egyéb gyogyszerek hasznédlatit mint zavaré ko-
riilményt mérlegeltiik.

A tanulminyok, metaanalizisek és dttekintések leg-
tobbje a metronidazol humin teratogenitisa ellen
sz6lt, de alkalmazdsi médjaik nem voltak egyértelmtien
kiilonvalasztva.

A hiivelyi metronidazolhasznélat a terhesség II. és
III. hénapjaiban gyakoribb volt azoknal az anydknal,
akiknek congenitalis hydrocephalussal sziiletett Gjszii-
lottjitk volt. Az ezt megeléz8 eset-kontroll tanulma-
nyunk az orilis metronidazolhasznilatrél (3) egy le-
hetséges oki Osszefiiggést jelzett a hydrocephalidval
(OR 95%-0s CI: 3,5; 1,4-8,6) és az analis vagy rectalis
atresidval, illetve stenosissal (3,4, 1,1-10,6) a tanulmi-
nyozott gyogyszer 11. és II1. terhességi hénapban valé
hasznalata utdn. Ugyanakkor egy eset-egy illesztett par
kontroll McNemar-analizise csak az ajak-szdjpad hasa-
dék magasabb kockdzatdt mutatta a metronidazol ori-
lis hasznélata utdn a terhesség II-III. hénapjaiban. Az
OR a hydrocephalusra magasabbnak bizonyult (4,9),

Kazy Zoltan: A hiivelyi metronidazolkezelés lehetséges teratogenitdsa, valamint hatdsa a terhességi korra és a korasziilés gyakorisagara




EREDETI KOZLEMENY

de a 95%-o0s CI nagyon széles volt (0,3-45,8) négy
eset, egy kontroll ellenében. Vajon oki-e az §sszefiiggés
a velesziiletett hydrocephalia és helyi metronidazol-
kezelés kozott, vagy altalunk kiilonb6z8 torzitdsokkal
magyarizhatd, vagy véletlen?

Egy fejlddési rendellenességben szenveds djsziilote
sziilése komoly traumatikus eseményt jelent a legtobb
anya szidmdra, aki emiatt igyekszik oki magyarizatot
— példiul a gybégyszerhasznélatot — keresni a terhessé-
gére visszatekintve; egészséges Gjsziilott sziiletése utin
ez nem fordul el8. Ez a visszaemlékezési torzulds az
esélyhanyadost 1,9-ig megmagyaridzhatja az egyes fej-
16dési rendellenességes csoportokban (9). Ugyanakkor
lehetséges az emlékezet torzitisinak korlitozisa. El-
s6dlegesen a metronidazolkezelés csak a sajitos fej-
18dési rendellenességek kialakuldsinak kritikus id8sza-
kiban jelenthet magasabb kockizatot (ezért mi val6-
szinfinek tartottuk az expozicié elégtelen jelentését a
fejlddési rendellenességekre kritikus és nem kritikus
id8szakokra a kontrollcsoportban). Misodlagosan,
mint az expoziciés adatok fiiggetlen forrisa, vagyis az
orvosilag jelentett adatok aranyalapként szolgilhatnak.
Amikor &sszehasonlitjuk csak az orvosilag jelentett
metronidazolhasznilatot az eseteknél és azok dsszes
kontrolljandl, az el&z8leg erre a gybégyszerre taldlt fo-
kozott OR nem szignifikins a congenitalis hydroce-
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phalusra. Harmadlagosan, k&zel minden teratogén
dgens — ionizicid, radiicid, rubeola, phenytoin, alko-
hol — eredményezhet multiplex fejlédési rendellenessé-
geket, és a hiivelyi metronidazolkezelés gyakorisiga
nem volt magasabb azoknal az anydknal, akik metroni-
dazolkezelést kaptak.

Probléma az is, hogy a sokszoros sszevetések nem
oki 8sszefiiggést produkilhatnak, mivel akér jelent&s
statisztikai kiilonbség varhaté minden 20. kiértékelés-
ben a véletlen miatt (70). Végiil mérlegelniink kell az
alapbetegségek lehetséges szerepét a fejlédési rendel-
lenességek kialakuldsiban, mindamellett az anyai be-
tegségeket attekintettitk a zavaré kortilmények ko-
z0Ott.

Ez a nagy, kontrolldlt epidemiol6giai tanulmany le-
hetséges Osszefiiggést jelez a hiivelyi metronidazol-
hasznalat és a velesziiletett hydrocephalia kozott,
amelynek bizonyitdsira vagy cifolatdra tovibbi tanul-
miényok sziikségesek.

Tanulmanyunk eredményei azt mutatjik, hogy a
vaginalis metronidazolkezelés egyedil nem képes
megel6zni a lehetséges hiivelyi fertézést, amely a kora-
szilléssel fiigg Ossze, tovabbd az alacsony sziiletési stlya
Uyszillottek ardnya magasabb volt a kezelt anydk kozott.

A metronidazol protektiv hatdsa a korasziilés és ala-
csony sziiletési suly ellen nem nyert bizonyitést.
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OSZI ULTRAHANG-DIAGNOSZTIKAI TANFOLYAM BUDAPESTEN

Az Orszigos Gyogyintézeti Kézpont Radiolégiai Osztalya és a Magyar Radiolégusok Tarsasiga
Ultrahang Szekcidja egyhetes ultrahang-diagnosztikai tanfolyamot szervez.

Idépont: 2006. november 13-18. (hétf6—szombat).

Helyszin: Orszigos Gyo6gyintézeti Kézpont, 1135 Budapest, Szabolcs u. 35.

Témdk: Az ultrahang fizikai és technikai alapjai, hasi és kismedencei, urolégiai, ligyrész-, gyermek-,
kardiolégiai, intervencids, vascularis ultrahangvizsgélatok.

A tanfolyam szervezéje: Riedl Erika, riedlerika@hotmail.com

Tovabbi informécié az MRT honlapjin: www.socrad.hu.
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