Diane
och graviditet

Finns det en dkad risk fér
fosterskada vid behandling
med cyproteron och etinyl-
dstradiol (Diane) under gra-
viditet?

En kvinna har i tidig gravidi-
tet (v 5-9) behandlats med
Diane fér akne. Hon &r nu
gravid i vecka 15.

Elin Kimland/YIva Bottiger,
DRIC (Huddinge) april 2003,
Drugline nr 19880

Diane innehaller 2 mg
cyproteron och 35 ug
etinylostradiol [1]. I Sverige
ar akne den enda godkinda
indikationen, men i manga
andra ldnder anvinds prepa-
ratet dven som p-piller [1,
2].

Liknande fragor om risk
for teratogenitet efter be-
handling med cyproteron
finns sedan tidigare doku-
menterade i Drugline [3, 4].
Hir beskrivs att behandling
med cyproteron, som &r ett
potent antiandrogen, kan
forvantas oka risken for
manliga foster att drabbas av
hypospadi, hermafroditism
eller feminisering och att
den risken torde vara storst
om exponering skett under v
8—12, nér differentieringen
av externa genitalia sker [4-
8]. Dessa effekter har dock
hittills observerats bara i
djurstudier, ddr man gett vé-
sentligt hogre doser av cy-
proteron dn vad som finns i
Diane [4-7].

Vid en uppdaterad sdkning i
litteraturen aterfanns rappor-
ter om tre gravida kvinnor
som exponerats for cyprote-
ron i tidig graviditet [9-11].
Tva av dessa kvinnor be-
handlades med Diane, en un-
der graviditetsvecka 5-8,
den andra fore vecka 5 [9,
11]. I bada fallen foddes fris-
ka gossar. Den tredje kvin-
nan behandlades med 100
ug cyproteron och 50 pg eti-
nylostradiol under gravidi-
tetsvecka 5-6. Fostret av
manligt kon aborterades
elektivti v 21 men uppvisa-
de inga tecken pa externa el-
ler interna missbildningar
[10].

Tillverkaren har kidnne-
dom om 301 spontanrappor-
terade fall dér gravida kvin-
nor exponerats fér Diane un-
der forsta trimestern [12].
Av dessa foddes 69 friska
pojkar exponerade for Diane
in utero upp till 23 veckor
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efter konception och 55 fris-
ka flickor exponerade in ute-
ro upp till 5:e—6:e manaden
efter konception. Ytterligare
sex barn (ospecificerat kon)
foddes friska. I tta fall, av
vilka ett ledde till abort, ob-
serverades olika missbild-
ningar. Inget kausalsamband
betréiffande exponering for
Diane hade dock faststillts. I
de kvarstaende fallen var ut-
fallet oftast okint, men 1
nagra fall rapporterades
spontan eller elektiv abort.
Vissa av dessa fall har tidi-
gare presenterats i ett ab-
strakt 1996 [13].

Cyproteron anvands dven
for behandling av hirsutism
och sexuell dysfunktion i
doser mellan 25 och 100
mg/dag. I en handbok be-
skrivs fem fall dar friska
pojkar fotts efter exponering
for dessa hoga doser under
hela eller delar av den geni-
tala organogenesen [14].
Exponering for etinyl-
Ostradiol i tidig graviditet
har generellt ej visats ge
okad risk for missbildningar
hos foster [15, 16]. En viss
okad frekvens av missbild-
ningar (3,9 procent), 79
missbildningar bland 2 030
exponerade foster, har ob-
serverats i det svenska medi-
cinska fodelseregistret for
antikonceptionella medel
jamfort med forvintat antal
missbildningar i populatio-
nen (3,5 procent) [5]. Denna
riskokning &r dock for liten
for att nagra slutsatser be-
traffande kausalitet ska kun-
na dras, sérskilt som de anti-
konceptionella medlen dven
innehaller gestagener.

Sammanfattningsvis kan si-
gas att det utifran farmako-
logisk teori och djurstudier
finns en risk for antiandro-
gena effekter hos manliga
foster vid exponering for
cyproteron under den genita-
la organogenesen (gravidi-

tetsvecka 8—12). Fler @n 77
friska gossar har fotts efter
exponering for cyproteron in
utero, enligt foretaget. Inga
andra ovintade effekter har
rapporterats hos foster expo-
nerade for cyproteron eller
etinylostradiol in utero.
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