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Cave: Einsatz von Fluconazol oral
In der Schwangerschaft nicht ohne Risiko

Vaginalinfektionen in der Schwanger-
schaft sind relativ haufig. Zur Behand-
lung stehen verschiedene topische Azol-
Antimykotika zur Verfiigung. Obwohl die
Behandlung mit dem oralen Fluconazol
aufgrund der schwachen Datenlage zur
Sicherheit des Wirkstoffs wahrend der
Schwangerschaft kritisch ist, ist auch
der Einsatz dieses Antimykotikums bei
schwangeren Frauen - selbst im sensi-
blen ersten Trimenon - nicht uniiblich.
Wie aus einer aktuellen kanadischen
Fallkontrollstudie hervorgeht, muss je-
doch mit einem erhohten Risiko von
Fehlgeburten und Fehlbildungen auch
bei Einnahme niedriger Dosen von Flu-
conazol (150 mg) in der Friihschwanger-
schaft gerechnet werden.

Fluconazol, das zur Gruppe der Azol-Antimykotika
gehdrt, hat sich bereits in tierexperimentellen Un-
tersuchungen als embryotoxisch erwiesen. Dieser
Effekt ldsst sich durch seinen Wirkmechanismus
erkldren: Die Substanz hemmt das Enzym Lano-
sterin-Demethylase (CYP51A1), das sowohl in der
Ergosterin- als auch in der Cholesterinbiosyn-
these eine Rolle spielt. Beim Pilz fiihrt der Ausfall
des Enzyms zum Produktionsstopp von Ergoste-
rol, einem fiir das Pilzwachstum lebenswichtigen
Bestandteil der Zellmembran. Beim Menschen ist
CYP51A1 ein wichtiger Akteur in der Biosynthese
von Cholesterin, das fiir die embryonale und fe-
tale Zellbildung essenziell ist. Fehlt es, ist die ge-
sunde Entwicklung des Fetus gefdhrdet.

Erhohte Fehlgeburtenrate
nur unter Fluconazoldosierungen
von 400 bis 800 mg/Tag?

Bereits 2011 warnte die FDA — auch aufgrund der
beim Tier nachgewiesenen Embryotoxizitdt — vor
dem langerfristigen Einsatz von Fluconazol in Do-
sierungen von 400 bis 800 mg/Tag wahrend der
Frithschwangerschaft (1. Trimenon) wegen mogli-
cher Fehlbildungen. Ausdriicklich ausgenommen

davon war die Therapie mit Einzeldosen von
150 mg. 2016 erneuerte die FDA ihre Warnungen
(400-
800 mg/Tag) nach Erscheinen einer ddnischen Ko-

vor hoheren Fluconazol-Dosierungen
hortenstudie, die das Risiko fiir Fehl- und Totge-
burten unter oralem Fluconazol untersucht hatte
(1, 2). In dieser Studie zeigte sich bei Schwangeren
unter oraler Fluconazol-Gabe eine signifikant er-
hohte Fehlgeburtenrate (48%), dies im Vergleich
zu Frauen, die im gleichen Zeitraum kein Flucona-
zol eingenommen hatten beziehungsweise mit to-
pischen Azol-Antimykotika behandelt worden wa-
ren. Das Risiko fiir Totgeburten war dagegen nicht
erhoht. Die Daten liessen allerdings keine Dosis-
abhédngigkeit bei der Fehlgeburtenrate erkennen.
Eine niedrig dosierte orale Behandlung (ein oder
zwei Einzeldosen a 150 mg) wurde vergleichsweise

immer noch als relativ risikoarm angesehen.

Auch niedrig dosiertes, orales Fluconazol
(150 mg) kann zu Fehlgeburten fiihren

In der von kanadischen Wissenschaftlern kiirzlich
vorgestellten Studie wurde nun der Einfluss von
niedrig und hoch dosiertem, oralem Fluconazol
wahrend der Schwangerschadft auf Fehlgeburten
und Misshildungen genauer untersucht (3). Dazu
wurden Daten von 441 949 Teilnehmerinnen der
Quebec Pregnancy Cohort ausgewertet, die von
1998 bis 2015 erhoben worden waren. Dabei
zeigte sich, dass eine Behandlung mit oralem Flu-
conazol wahrend des ersten Trimenons mit einem
erhohten Risiko fiir spontane Fehlgeburten asso-
ziiert war: 29 458 Schwangerschaften endeten
vorzeitig zwischen der 6. und 19. Schwanger-
schaftswoche. Von diesen Frauen hatten 0,53 Pro-
zent (1701) niedrig dosiertes Fluconazol (Einmal-
dosis 150 mg) eingenommen; 891 Frauen (0,28%)
waren mit einer héheren Dosis (2 150 mg) behan-
delt worden. Nach Exposition mit niedrig dosier-
tem Fluconazol (150 mg) ereigneten sich rein
rechnerisch mehr als doppelt so viele Fehlgebur-
ten als ohne Therapie (Odds Ratio 2,23), unter der
héheren Dosis sogar mehr als dreimal so viele
(Odds Ratio 3,20). Die Ergebnisse waren statis-

tisch signifikant. Dariiber hinaus wurde noch eine
erhohte Fehlbildungsrate bei den liberlebenden
Kindern beobachtet, die mit der Einnahme hoch
dosierten Fluconazols assoziiert war und zu Herz-
fehlbildungen (Defekten in der Herzscheidewand)
filhrte (Odds Ratio 1,81).

Obwohl die Zahl der Schwangeren, die Fluconazol
eingenommen hatten, relativ gering war, sind die
Autoren davon iiberzeugt, dass jegliche Ein-
nahme von Fluconazol wahrend der Schwanger-
schaft — auch als Einmaldosis von 150 mg — das
Risiko fiir eine Fehlgeburt erhoht. Die Einnahme
hoherer Dosen im ersten Trimenon kdnnte zudem
das Risiko eines Herzfehlers fiir das Neugeborene
erhohen.

Fazit
Diese Studienergebnisse bestdtigen die Aktuali-
tat der FDA-Empfehlungen, dass Schwangere mit
vulvovaginalen Candidainfektionen nur mit topi-
schen Azol-Antimykotika (Clotrimazol, Miconazol
oder Nystatin) therapiert werden sollten — auch
fiir einen langeren Zeitraum, falls erforderlich —,
da sie als sicher angesehen werden kénnen. Dies
entspricht auch den Angaben in den Fachinforma-
tionen der Swissmedic. Dort findet sich bei den
entsprechenden Prdparaten der Hinweis, dass die
Anwendung von Fluconazol wahrend der Schwan-
gerschaft vermieden werden sollte, falls nicht
potenziell lebensbedrohliche Pilzinfektionen
vorlagen, da sowohl fiir hohe Fluconazol-Dosen
(400-800 mg/Tag) als auch bei niedrigen Dosen
(150 mg als Einmal- oder Mehrfachgabe) Berichte
iber Spontanaborte und kongenitale Anomalien
vorldagen, inshesondere wenn die systemische Be-
handlung im ersten Trimenon erfolge. CR
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