
Kazy Zoltán: Az orális ketokonazolkezelés hatása a terhességek kimenetelére 469

Tanulmányunk célja az orális ketokonazolkezelés 
magzati fejlôdésre gyakorolt hatásának vizsgá-
lata volt, mivel ezt az FDA (Food and Drog

Administration, Egyesült Államok) (1) a C teratogén
osztályba sorolta, bár humán kontrollált epidemiológi-
ai tanulmányt eddig még errôl nem közöltek. 

A ketokonazol szintetikus, széles spektrumú gomba-
ellenes szer, amellyel orálisan kezelik a bôr- és nyál-
kahártya-mycosisok jelentôs részét (2). A ketokonazolt
teratogénnek és embriotoxikusnak találták állatokban (3,
4), és olyan publikációk is ismertek, amelyek terhesség
alatt ketokonazollal kezelt anyák fejlôdési rendellenes-
séggel született újszülöttjeirôl számolnak be (5, 6).

A Magyar Fejlôdési Rendellenességek Esetkontroll
Monitorjának (7) nagy, népességre alapozott adatbázi-
sa 1980–1996 között lehetôvé tette, hogy eset-kontroll
módszerrel megvizsgáljuk az orális ketokonazolkezelés
lehetséges, emberi teratogén hatását, kiegészítve egy
hatásvizsgálattal a terhességi korra és születési súlyra a
ketokonazollal kezelt és nem kezelt terhesek újszülött-
jeinél.

A ketakonazol használatának elôfordulását a terhes-
ség második és harmadik hónapjaiban összehasonlítot-
tuk két csoport, a fejlôdési rendellenességgel születet-
tek és azok illesztett kontrolljai között. A fejlôdési
rendellenességgel születetteket a Magyar Veleszületett
Rendellenességek Országos Nyilvántartásából válogat-
tuk ki, és minden esethez, mint kontrollokat, két
egészséges, fejlôdési rendellenesség nélküli újszülöttet
választottunk ki a Központi Statisztikai Hivatal nyil-
vántartásából, nem, születési hét és a szülôk állandó la-
kóhelye szerint illesztett párosítással.

Az expozíciós adatokat prospektívan a terhesgon-
dozási könyvekbôl és más orvosi jelentésekbôl nyer-
tük, amelyeket az anyák által kitöltött kérdôívek és
részben a helyi védônôk családlátogatási információival
egészítettünk ki.

Az adatok statisztikai elemzését a SAS verzió 8.02
(SAS Institute Ins, Cary, NC, Egyesült Államok) sta-
tisztikai szoftvercsomag segítségével végeztük el (8).

Az esetcsoport 22 843, fejlôdési rendellenességgel
született újszülöttbôl állt, míg a kontrollcsoport 38
151, egészséges újszülöttet foglalt magába. Az esetcso-
portból hat (0,03%), a kontrollcsoportból 12 (0,03%)

anyát kezeltek orálisan ketokonazollal [illesztett esély-
hányados (POR) 95%-os konfidenciaintervallummal
(CI): 0,8, 0,3–2,2].

A ketokonazolhasználatban nem volt különbség a
második és harmadik terhességi hónapban – vagyis a
legtöbb fejlôdési rendellenesség  kritikus idôszakában
– a teljes kontrollcsoport és a fejlôdési rendellenesség-
gel születettek csoportja között.

Az átlagos születési súly 84 grammal nagyobb volt a
kezelt kontrollalcsoportban, míg a terhességi kor 0,2
héttel hosszabb volt. Míg koraszülés és alacsony szüle-
tési súly nem fordult elô a kezelt kontrollalcsoportban,
addig a koraszülés vagy alacsony születési súly aránya
9,2%, illetve 5,7% volt a nem kezeltek nagy kontrollal-
csoportjában. Ugyanakkor ezek a különbségek nem ér-
ték el a szignifikanciaértéket.

Következésképpen elsô, kontrollált, epidemiológiai
tanulmányunk nem mutatta a fejlôdési rendellenessé-
gek magasabb elôfordulási arányát azoknál az újszülöt-
teknél, akiknek anyját a várandósság alatt orális keto-
konazolkezelésben részesítették. Továbbá a hosszabb
átlagos terhességi kor és a magasabb átlagos születési
súly megkérdôjelezik az orális ketokonazolkezelés foe-
totoxicus hatását. Így mi hajlunk arra, hogy javasoljuk
a ketokonazol FDA általi teratogén besorolásának (C)
megváltoztatását, de a végsô konklúzió levonásához
nagyobb adatbázisra lesz szükség.
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