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Regionale legemiddelinformasjonssentre (RELIS) er et gratis tilbud til helsepersonell om produsentuavhengig lege-
middelinformasjon. Vi er et team av farmasgyter og kliniske farmakologer og besvarer sparsmal fra helsepersonel om
legemiddelbruk. Det er her gjengitt en sak utredet av RELIS som kan vare av interesse for Utpostens lesere.

Erytromycin og graviditet

Sporsmal til RELIS

Lege spgr om hva som er
forstehdndsvalg for behand-
ling av klamydiainfeksjon
hos gravide i fgrste trimes-
ter. Tidligere var det erytro-
mycin, men lege er i tvil om
det kan brukes i forste tri-

mester.

Vurdering
Erytromycin har vart pi markedet i over 50 ar. Det har tidligere blitt

anbefalt som et sikkert antibiotikum hos gravide — pa linje med penicilli-
ner (1).

En svensk studie fra 2005 basert pd data fra det svenske fpdselsregisteret
(1995-2001) viste en mulig gkning i antall hjertemisdannelser hos barn
hvis mgdre hadde brukt erytromycin tidlig i svangerskapet (2). I studien
fant man at det blant 1844 barn som var fgdt av kvinner som hadde fitt
erytromycin under fgrste trimester, var hgyere forekomst av hjertekar-
misdannelser enn hos 9110 barn fgdt av kvinner som hadde fétt penicillin
V. Deter generelt en risiko for at ett av hundre barn fgdes med hjertekar-
misdannelser (ukjent etiologi). I studien var risikoen gkt til ca. to av

hundre barn ndr kvinnen hadde fitt erytromycin i fgrste trimester.

En mulig forklaringsmodell er ogsa foreslatt; Erytromycin er som alle
makrolidantibiotika, hAERG-blokkere. hERG er en spesiell kaliumkanal i
hjertet, og blokkering av denne kan gi hjerterytmeforstyrrelser. Hos men-
nesker utvikles hjertet i uke fem til ni, og i fgrste trimester ser hRERG
kanalene ut til & spille en viktig rolle for hjerterytmen hos alle pattedyr.
Potente hRERG-blokkere har ved bruk i denne perioden i dyrestudier vist
4 gi kardiovaskulere defekter (2,3). Etterhvert utvikles bide andre ione-
kanaler og innervasjonen av hjertet, og tilgjengelig data per i dag tyder
ikke pd at hERG-blokkering kan gi uheldige effekter pa hjertet i senere
stadier av svangerskapet (3).

Pd bakgrunn av denne svenske studien advarte norske myndigheter mot
bruk av erytromycin i fgrste trimester (1). I 2007 ble det arrangert et
ckspertmgtet, og anbefalinger om valg av antibiotika ved de mest vanlige
bakterielle infeksjonene hos gravide er et resultat av dette (3). I terapian-
befalingene star det at klamydiainfeksjon hos gravide i fgrste trimester
bgr behandles med amoksicillin (500 mg x 31 7 dager) eller med doksycy-
klin (100 mg x 217 dager). Konsekvensen for mor vurderes som stgrre enn
teratogen risiko av doksycyklin nér bruk ansees ngdvendig (3). Ogs4 i de
nasjonale faglige retningslinjer for antibiotikabruk i primarhelsetjenes-

ten frarides bruk av erytromycin i fgrste trimester (4).
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Det er uenighet rundt Kiillens studie, og flere fagmiljger tar
ikke de svenske data like alvorlig som norske myndigheter.
Kritikken er fprst og fremst knyttet til metodologien som er
benyttet, og at Killen tar for lett pa problemer knyttet til
mulitippel testing. Erytromycin har vart det mest brukte
makrolidet i Nord-Amerika og Vest-Europa i mer enn 30
dr, og det er ganske sikkert at svert mange i lgpet av disse
drene har blitt gravide under erytromycinbehandling.
Dersom risikoen er slik Killens studie antyder, burde en
assosiasjon knyttet til en s3 pass stor gkning i risiko vart

kjent tidligere (5).

Killen har nylig utfgrt en ny studie pa data fra det svenske
fodselsregisteret (2002—2006). I dette datamateriale ble det
ikke funnet at erytromycin i fgrste trimester gav en signifi-
kant gkt risiko for hjertemisdannelser. Det ble her konklu-
dert med atslike funn kan komme av multippel testing eller
underliggende sykdommer. Dataene foreligger forelgpig
kun som abstract fra en kongress (6). Data fra mer enn 7000
eksponeringer for erytromycin i 1. trimester har imidlertid
heller ikke vist en gkt risiko for medfpdte misdannelser (4).

Konklusjon

I de norske terapianbefalingene star det at klamydiainfek-
sjon hos gravide i fgrste trimester bgr behandles med amok-
sicillin (500 mg x 317 dager) eller doksycyklin (100 mg x 211
7 dager). Det anbefales ikke bruk av erytromycin hos gra-
vide i fgrste trimester p4 grunn av mulig gkt risiko for hjer-

2

temisdannelser. Grunnlaget for & advare mot bruk av
erytromycin i fgrste trimester er imidlertid relativt tynt og
omdiskutert i flere fagmiljger.

Cecilie Sogn Nergdrd
RELIS (st
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