Antibiotikabehandling under graviditet

- Behandlingsrekommendation

Bakteriella infektioner och dirmed behov av antibiotikabehandling dv vanliga hos kvinnor i fertil alder. Om kvin-
nan dgr gravid efterstrivas adekvat behandling av infektionen samtidigt som fostvet inte fiiy utsittas for onodiga
visker. Manga antibiotika har anvints © decennier under graviditet, men trots det dr kunshapen begrinsad om
deras eventuelln rvisker for fostret. Omprovning basevad pa ny kunskap sker kontinuerligt och kan ledn till indrade
rekommendationer. Ett aktuellt exempel dr nya data for evytromycin under graviditet, vilka foranlett veviderad
produktinformation for detta likemedel (Lakemedelsverket.se, se linkarna Hilso- & Sjukvard, Artikelsamlingar
och Likemedel vid graviditet). Sedan linge ér det kiint att vissa typer av antibiotika i forknippade med visk un-
der hela eller delar av graviditeten.

Syftet med detta dokument ér att, baserat pa dagens kunskap, ge vigledning for likare som stiarv infor att hand-

ldggn en bebandlingskrivande infektion hos en gravid kvinna.

Bakgrund

I Sverige finns sedan 1964 ett missbildningsregister,
dir allvarligare missbildningar upptickta hos barn
t.o.m. sex mdnaders dlder registreras. Sedan 1973
finns ocksd det Medicinska Fodelseregistret (MFR)
som samlar in data om den gravida kvinnan, forloss-
ningen och det nyfédda barnet. Uppgifter om like-
medelsanvindning under tidig graviditet inkluderas
sedan 1994.

Fram till borjan av ar 2004 finns i MFR uppgifter
om drygt 26 000 barn, vars modrar uppgivit anvind-
ning av nigon antibakteriell terapi i tidig graviditet.
Forekomsten av for tidigt fodda barn, liksom den peri-
och neonatala dodligheten bland barn till dessa mod-
rar, motsvarar den forvintade i hela populationen.

Av barnen hade 3,7 procent nigon missbildnings-
diagnos, dvs. ingen generellt 6kad risk for missbild-
ning ses och inte heller tycks ndgon speciell missbild-
ning vara Overrepresenterad. Diremot har man vid
nirmare analys funnit att erytromycinexponering gav
en Okad forckomst av hjirt-kirlmissbildning, som
inte sigs i en jaimforelsegrupp, dir kvinnor som tagit
penicillin V ingick (1). I ett oselekterat material dr
risken for hjirt-kirlmissbildning ungefir en per 100
fodda medan risken om en kvinna har tagit erytromy-
cin beriknas till ungefir tvé per 100 fédda barn. Det
ir inte troligt att den infektion som ledde till behand-
ling med erytromycin eller med penicillin V skilde
sig s& avgorande att bakomliggande sjukdom skulle
kunnat paverka utfallet (1). En mojlig forklaring till
utfallet dr att erytromycin kan blockera en specifik ka-
liumkanal (uttryckt av hRERG — human ether a-go-go
related gene), som ir av stor betydelse for reglering
av hjirtats rytm. Djurstudier har visat att likemedel
som blockerar hERG-kanalen ger upphov till hjirt-
kirlmissbildningar, sannolikt som en f6ljd av arytmi

hos det omogna embryohjirtat under den period da
hjirtkirlutvecklingen pagar. I djurstudier med andra
makrolider, som ocksd blockerar hERG, har embryo-
dod samt missbildningar observerats, men human-
data med dessa makrolider saknas.

Principer for antibiotikabehandling
under graviditet eller vid planerad
graviditet

Allmint

Under graviditeten efterstrivas adekvat behandling
av den gravida kvinnans infektion, samtidigt som
fostret inte ska utsittas for onodiga risker. Noggrann
diagnostik for att faststilla om symtomen orsakas av
en bakteriell infektion och om behov av antibiotika-
behandling foreligger dr darfor sarskilt viktigt under
graviditet. Man bor vara frikostig med provtagning
fran misstinkta infektionslokaler innan antibiotikabe-
handling paborjas. Om antibiotikaval maste ske innan
provsvar kommit bor hinsyn tas till forvintat anti-
bakteriellt spektrum.

Ett observandum ir att graviditeten i sig medfor
slemhinnesvullnad, inte minst inom dron-nisa-hals, vil-
ket kan leda till 6verdiagnostik av t.ex. sinuit och otit.
Provtagning/odling
P4 remissen ska alltid anges:

e varifrin provet tagits

e vilket antibiotikum patienten eventuellt redan be-
handlas med

e misstinkt diagnos eller kliniska symtom.

Om eftekten av behandling uteblir vid t.ex. luft-
vigsinfektioner bor diagnosen omprévas och skirp-
ning av den mikrobiologiska diagnostiken ske.
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Resistensbestimning

Uppge pd remissen att patienten dr gravid. Resi-
stensbestimning for isolerad bakterie kan d& utforas
mot antibiotika som kan 6vervigas under graviditet.
Uppge ocksd eventuell antibiotikaallergi.

Dosering

Under graviditet dndras farmakokinetiken framfor
allt for substanser med renal utséndring sd att ligre
serumkoncentrationer uppnds. Tiden som den fria
koncentrationen (dvs. icke-proteinbunden fraktion)
av betalaktamantibiotika 6verstiger MIC (minimum
inhibitory concentration) har betydelse for effek-
ten. Dygnsdosen bor uppdelas pa flera dostillfillen.
Vid infektioner med mindre kinsliga bakterier och
vid allvarligare infektioner bor dven dosen hojas. For
behandling av lindriga infektioner (t.ex. cystiter och
tonsilliter) fungerar normaldosering utmirkt.

Antibiotika, som kan bli aktuella under
graviditet

Aminoglykosider

For ildre aminoglykosider (streptomycin) har oto-
toxisk effekt pa fostret konstaterats. Nyare aminogly-
kosider har ingen kind toxisk effekt pa fostret. Dessa
preparat dr aktuella endast vid mycket allvarliga in-
fektioner (svdr sepsis, endokardit), som enbart bor
handliggas i samrid med infektionsspecialist.

Beta-laktamer

Det finns 6vertygande kliniska data som talar for att
antibiotika tillhérande beta-laktamgruppen (penicilli-
ner, cefalosporiner, karbapenemer) inte medfor 6kad
risk for fosterskada._

Kort kur (5-7 dagar) med pivmecillinam kan ges
under hela graviditeten. Med kort behandlingskur tor-
de inte risk finnas for symtomgivande pivalinsyrautlost
karnitinbrist hos det nyfodda barnet nir pivmecillinam
ges i slutet av graviditeten, vilket tidigare befarats.

Fluorokinoloner

Fluorokinoloner har visat sig kunna orsaka degenera-
tion av ledbrosk hos vixande djur. Ledskador hos barn,
som behandlats med kinoloner har beskrivits men hitin-
tills har ingen ledsjukdom sekundirt till en exponering
i livmodern rapporterats. Aterhallsamhet rekommende-
ras dock pga. bristande erfarenhet frin minniska. Om
alternativ saknas bor kinoloner kunna anvindas, dock
endast efter samrdd med infektionsspecialist.

Fusidinsyra

Ska ej anvindas under sista trimestern. Risk finns for
kirnicterus hos det nyfédda barnet pga. borttring-
ning av bilirubin fran plasmaproteiner, vilket kan leda
till en 6kning av fritt bilirubin.

Imidazolderivat

Metronidazol: Teratogena effekter ir ej pavisade men
klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor dr begrinsad
och djurexperimentella data dr ofullstindiga. Anvind-

ning under graviditet bor dirfér noggrant dvervigas.
Tinidazol: Begrinsad erfarenhet. Bor tills vidare
undvikas under graviditet.

Linezolid
Klinisk erfarenhet hos minniska saknas och linezolid
bor tills vidare undvikas under graviditet.

Linkosamider

Tillgingliga data bl.a. frin det MFR avseende linko-
samider (klindamycin) ér alltfor begrinsade for enty-
diga slutsatser men de talar inte for en o6kad risk for
missbildning vid anvindning under graviditet. For-
siktighet bor dock iakttas, eftersom kunskapen dnnu
ir begrinsad.

Makrolider

Okad risk for hjirt-kirlmissbildning foreligger san-
nolikt vid anvindning av erytromycin under forsta
trimestern (1). Betriffande 6vriga makrolider saknas
tillricklig klinisk erfarenhet, men for flera av dessa in-
dikerar djurdata risk for embryotoxisk /teratogen ef-
fekt. Samma grad av forsiktighet som for erytromycin
rekommenderas dirfor for andra makrolider.

Detta giller forskrivning av makrolider under f6r-
sta trimestern och till kvinnor som planerar graviditet,
dvs. behandling bor endast ges om alternativ saknas.
Mot bakgrund av befintlig information foreligger dock
ingen anledning att for nirvarande avrida frin makro-
lidanvindning under andra och tredje trimestern.

Nitrofurantoin

En nagot 6kad frekvens missbildningar tycks foreligga
efter exponering for nitrofurantoin enligt MFR, men
ingen statistiskt signifikant 6kad risk har identifierats
tor ndgon specifik missbildning.

Nitrofurantoin kan ges under graviditet med beak-
tande av foljande: Vid GOPD-brist (brist pi glucos-6-
fosfatdehydrogenas) 4r nitrofurantoin kontraindicerat
pd grund av risk for hemolytisk anemi. G6PD-brist
forekommer speciellt i befolkningsgrupper som hir-
stammar frin Afrika och Medelhavsomradet.

I mycket sillsynta fall har hemolys beskrivits hos
nyfodda barn med brist pd reducerat glutation, nir
modern har behandlats med nitrofurantoin under
slutet av graviditeten. I omedelbar anslutning till f6r-
lossning skall dirfor nitrofurantoin endast ges efter
sdrskilt Gvervigande.

Tetracykliner

Det finns inga kliniska beligg for att tetracykliner har
negativa effekter pa fostret vid anvindning under for-
sta trimestern. Vid anvindning frin graviditetsvecka
14 finns risk for missfirgning av barnets kommande
mjolktinder.

Trimetoprim

Bor undvikas under forsta trimestern eftersom 6kad
risk for neuralrorsdefekt har rapporterats frin en-
staka studier. Om trimetoprimbehandling bedoms
nodvindig, bor samtidig leucovorinsubstitution ges,
eftersom trimetoprim himmar folsyrametabolismen.
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Trimetoprim + Sulfa

Bor undvikas under forsta trimestern eftersom okad
risk for neuralrorsdefekt har rapporterats frin ensta-
ka studier. Om behandling bedoms nodvindig, bor
samtidig leucovorinsubstitution ges, eftersom trime-
toprim himmar folsyrametabolismen.

Trimetoprim + sulfa bor ocksd undvikas under sista
trimestern pga. att sulfakomponenten medfor risk f6r
kirnicterus.

Glykopeptider

Sannolikt ingen okad risk for oto- och nefrotoxicitet i
samband med behandling med vankomycin och teiko-
planin, men otillricklig erfarenhet foreligger.

Val av antibiotika vid infektioner under
forsta trimestern

Penicillin och cefalosporiner kan alltid anvindas un-
der graviditet. I vissa situationer dr dessa antibiotika

inte limpliga eller mojliga att anvinda pga. av infek-
tionens art eller overkinslighet hos patienten.

Antibiotikabehandling under graviditet

Vid allvarlig typ 1 penicillinallergi (urtikaria,

anafylaxi):

Faryngotonsillit: klindamycin

Akut otitis medin : klindamycin, doxycyklin

Rinosinuit: klindamycin, doxycyklin

Sambillsforvirvad pnenmoni: Klindamycin, doxycyklin

Hud- och myukdelsinfektioner: klindamycin.

Atypiska pneumonier:

o Mycoplasma, Chlamydia: doxycyklin

o Legionelln: erytromycin (iv), levofloxacin

Pertussis: erytromycin

Difteri: erytromycin

Urogenitala infektioner orsakade av:

o Chlamydia trachomatis: doxycyklin, (erytromycin
kan ges frin och med andra trimestern). Amoxicil-
lin, ett penicillin, har inte varit ett vanligt behand-
lingsalternativ i Sverige vid klamydiainfektion,
men har i studier visats ha effekt pa okomplicerad
klamydiainfektion hos gravidai dosen 500 mg x 3
i sju dagar (2-7). Behandlingskontroll rekom-
menderas tills vidare.

o Mycoplasma genitalium: azitromycin

Tabell 1. Rapporterad anvindning av antibakteriella medel i tidig graviditet.

Data fran Medicinska Fodelseregistret 1994-2004.

Likemedelsgrupp
Tetracykliner
Kloramfenikol
Penicilliner

— med utvidgat spektrum
— penicillaskinslign

— penicillinasstabiln

— med betalnktasmashimmare
Cefalosporiner
Monobaktamer
Tienamyciner
Trimetoprim/sulfonamid
Makrolider
Linkosamider
Streptograminer
Aminoglykosider
Fluorokinoloner
Antibakt. glykopeptider
Antibakt. steroider
Imidazolderivat
Nitrofuranderivat
Ovriga antibakteriella

Antal kvinnor
1490
10
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