Az oralis ketokonazolkezelés hatasa
a terhességek kimenetelére

Népességre alapozott eset-kontroll tanulmany

Kazy Zoltan, Puhoé Erzsébet, Czeizel Endre

anulmanyunk célja az oralis ketokonazolkezelés

magzati fejldésre gyakorolt hatdsdnak vizsgi-

lata volt, mivel ezt az FDA (Food and Drog

Administration, Egyesiilt Allamok) (1) a C teratogén

osztélyba sorolta, bir humén kontrolldlt epidemioldgi-
al tanulmanyt eddig még errdl nem kozoltek.

A ketokonazol szintetikus, széles spektrumt gomba-
ellenes szer, amellyel oralisan kezelik a bdr- és nydl-
kahartya-mycosisok jelent8s részét (2). A ketokonazolt
teratogénnek és embriotoxikusnak talilték dllatokban (3,
4), és olyan publikicidk is ismertek, amelyek terhesség
alatt ketokonazollal kezelt anydk fejlédési rendellenes-
séggel sziiletett jsziildttjeird] szdmolnak be (5, 6).

A Magyar Fejlddési Rendellenességek Esetkontroll
Monitorjanak (7) nagy, népességre alapozott adatbizi-
sa 1980-1996 kozott lehetdvé tette, hogy eset-kontroll
modszerrel megvizsgaljuk az orélis ketokonazolkezelés
lehetséges, emberi teratogén hatdsit, kiegészitve egy
hatésvizsgélattal a terhességi korra és sziiletési stlyra a
ketokonazollal kezelt és nem kezelt terhesek tjsziilott-
jeinél.

A ketakonazol hasznélatinak elgforduldsat a terhes-
ség masodik és harmadik hénapjaiban 6sszehasonlitot-
tuk két csoport, a fejlédési rendellenességgel sziiletet-
tek és azok illesztett kontrolljai kozote. A fejlédési
rendellenességgel sziiletetteket a Magyar Velesziiletett
Rendellenességek Orszagos Nyilvantartdsibél valogat-
tuk ki, és minden esethez, mint kontrollokat, két
egészséges, fejlddési rendellenesség nélkiili jszilottet
vélasztottunk ki a Kézponti Statisztikai Hivatal nyil-
vantartasibol, nem, sziiletési hét és a sziil6k allandé la-
kohelye szerint illesztett parositassal.

Az expoziciés adatokat prospektivan a terhesgon-
dozési konyvekbsl és més orvosi jelentésekbdl nyer-
titk, amelyeket az anyak éltal kitoltsee kérd&ivek és
részben a helyi védén&k csalddlitogatisi informacidival
egészitettiink ki.

Az adatok statisztikai elemzését a SAS verzié 8.02
(SAS Institute Ins, Cary, NC, Egyesiilt Allamok) sta-
tisztikai szoftvercsomag segitségével végeztitk el (8).

Az esetcsoport 22 843, fejlédési rendellenességgel
sziiletett Gjsziilotebdl alle, mig a kontrollcsoport 38
151, egészséges Ujsziilottet foglalt magiba. Az esetcso-
portbdl hat (0,03%), a kontrollcsoportbdl 12 (0,03%)

anyat kezeltek oralisan ketokonazollal [illesztett esély-
hinyados (POR) 95%-os konfidenciaintervallummal
(CI): 0,8, 0,3-2,2].

A ketokonazolhasznilatban nem volt kiilénbség a
miésodik és harmadik terhességi hénapban — vagyis a
legtobb fejlddési rendellenesség  kritikus 1d&szakiban
— a teljes kontrollcsoport és a fejlédési rendellenesség-
gel sziiletettek csoportja kozott.

Az atlagos sziiletési stuly 84 grammal nagyobb volt a
kezelt kontrollalcsoportban, mig a terhességi kor 0,2
héttel hosszabb volt. Mig korasziilés és alacsony sziile-
tési siily nem fordult el a kezelt kontrollalcsoportban,
addig a korasziilés vagy alacsony sziiletési suly arinya
9,2%, illetve 5,7% volt a nem kezeltek nagy kontrollal-
csoportjaban. Ugyanakkor ezek a kiilonbségek nem ér-
ték el a szignifikanciaértéket.

Kovetkezésképpen elsd, kontrolllt, epidemiolégiai
tanulminyunk nem mutatta a fejlédési rendellenessé-
gek magasabb elforduldsi ardnyat azoknal az Gjsziilot-
teknél, akiknek anyjat a viranddssag alatt orélis keto-
konazolkezelésben részesitették. Tovabbi a hosszabb
itlagos terhességi kor és a magasabb itlagos sziiletési
stuly megkérddjelezik az orélis ketokonazolkezelés foe-
totoxicus hatdsat. Igy mi hajlunk arra, hogy javasoljuk
a ketokonazol FDA 4ltali teratogén besoroldsinak (C)
megviltoztatdsit, de a végs§ konklizié levonisihoz
nagyobb adatbizisra lesz sziikség.
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