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B Streszczenie: Z danych epidemiologicznych wynika, ze stosowanie paracetamolu w okresie cigzy jest
zjawiskiem powszechnym, chociaz odlegte konsekwencje terapii dla potomstwa sg nadal stabo poznane.
Przedstawiona publikacja stanowi kompleksowg analize tego problemu i odpowiada na wiele pytan do-
tyczacych bezpieczenstwa stosowania paracetamolu na wczesnych etapach rozwoju uktadu nerwowego.
Omowiono w niej najnowsze badania oceniajace wptyw ekspozycji na paracetamol w okresie cigzy oraz
we wczesnym okresie postnatalnym na funkcje psychomotoryczne i behawior potomstwa. Stowa klu-
czowe: paracetamol, acetaminofen, bezpieczenstwo stosowania, osrodkowy uktad nerwowy.

B Abstract: Epidemiological data suggest that the use of paracetamol during pregnancy is very com-
mon, although the long-term consequences of therapy for offspring are still poorly understood. The
presented publication is a comprehensive analysis of this problem and answers many questions re-
garding the paracetamol safety. In the manuscript we discuss the latest studies assessing the effect
of exposure to paracetamol during pregnancy and early postnatal period on psychomotor functions
and behavior of offspring. Keywords: paracetamol, acetaminophen, safety, central nervous system.

B Wprowadzenie miologicznych ponad 60% ciezarnych kobiet
Paracetamol jest najczesciej wybieranym  stosuje ten lek z réznych powodéw. Najcze-
$rodkiem przeciwbdlowym i przeciwgoraczko-  Sciej siegajq po paracetamol w przypadku go-
wym w okresie cigzy ze wzgledu na wysoki  raczki, przeziebienia oraz migrenowego bdlu
profil bezpieczenstwa. Wedtug badan epide-  glowy. Lek jest pomocny takze w znoszeniu
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bélu okotoporodowego, zwigzanego z cieciem
cesarskim i moze by¢ stosowany podczas kar-
mienia piersia.

Paracetamol jest réwniez podstawowym
lekiem w pediatrii, zalecanym od 3. miesigca
zycia (w praktyce stosuje sie go juz od pierw-
szych dni zycia) w terapii stabego i umiarko-
wanego bolu o rdznej etiologii oraz goracz-
ki. Samodzielnie lub w pofaczeniu z opioidami
wykorzystuje sie go w znoszeniu bdlu towa-
rzyszacego procedurom medycznym, w tym
bolu pooperacyjnego u noworodkow i u star-
szych dzieci. W populacji pediatrycznej para-
cetamol zajmuje tez szczegdlne miejsce w le-
czeniu roznych typow bolu przewlektego, za-
réwno bdlu nocyceptywnego, neuropatyczne-
go, idiopatycznego, jak i trzewnego.

B Dawkowanie

Z randomizowanych badan klinicznych oce-
niajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ para-
cetamolu u goraczkujacych dzieci w wieku od
6 miesiecy do 11 lat wynika, ze w pediatrii re-
komendowang dawka leku powinna by¢ daw-
ka wynoszaca od 10 do 15 mg/kg m.c. (po-
dawana jednorazowo lub kilkakrotnie w ciggu
72 godzin) [1]. W zaleznosci od potrzeb, lek
podaje sie co 4-6 godzin, przy czym maksy-
malna rekomendowana dawka powinna mie-
Sci¢ sie w zakresie od 60 mg (dzieci w wieku
6-12 miesiecy) do 500-1000 mg (w przypad-
ku dzieci powyzej 12. r.z.) [2].

Mian i wsp. (2017) podkreslaja, ze u no-
worodkow i niemowlat, podobnie jak to ma
miejsce w przypadku starszych dzieci i do-
rostych, celem terapeutycznym powinno by¢
uzyskanie S$redniego stezenia paracetamo-
lu w stanie stacjonarnym na poziomie 9-11
mg/L, ktére zapewnia wiasciwy efekt anal-
getyczny [3]. Aby to osiggnaé¢ u niemowlat
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w wieku 32-44 tygodni, farmakoterapia po-
winna przebiega¢ dwuetapowo i polega¢ na
poczatkowym podaniu dawki wysycajacej 20
mg/kg m.c., a nastepnie dawki podtrzymuja-
cej 10 mg/kg m.c./6 h. Analogicznie u mtod-
szych dzieci (ponizej 32. tygodnia zycia) su-
gerowang dawka poczatkowg jest 12 mg/kg
m.c., a nastepnie nalezy jg zmniejszy¢ do 6
mg/kg m.c./6 h [3].

U dzieci paracetamol czesto jest stosowa-
ny zamiennie z ibuprofenem, ktérego przewa-
gq jest dodatkowe dziatanie przeciwzapalne.
Systematyczny przeglad literatury opubliko-
wany przez Narayan i wsp. w 2017 r. wska-
zuje, ze ibuprofen jest nieco skuteczniejszy
niz paracetamol w znoszeniu goraczki (37,5-
41°C) i dyskomfortu towarzyszacego goracz-
ce u dzieci w przedziale wiekowym od 1. mie-
sigcazycia do 12 lat [4]. Ostatecznie autorzy,
bioragc pod uwage zaréwno efektywnosc, jak
i bezpieczenstwo terapii, przyznali, ze nie ma
wystarczajacych podstaw, aby uznac przewa-
ge stosowania ibuprofenu nad paracetamo-
lem w tym wskazaniu.

Preferowang drogg podania paracetamo-
lu u starszych dzieci jest droga doustna, ale
lek mozna stosowac doodbytniczo lub dozyl-
nie. Pojedyncza dawka leku podana i.v. jest
bezpieczna i skuteczna w znoszeniu goraczki
u matych pacjentdw, ktorzy nie tolerujg poda-
wania enteralnego, gdy konieczne jest szyb-
kie obnizenie temperatury ciata lub zniesie-
nie bolu.

Paracetamol jest rowniez wykorzystywa-
ny w celu zamkniecia przetrwatego przewodu
tetniczego u wczesniakow oraz noworodkow
z niskgq masg urodzeniowq, wykazujac sku-
tecznos¢ poréwnywalng z ibuprofenem. Ob-
serwacje prowadzone w tej grupie pacjen-
tow potwierdzity wysokie bezpieczenstwo
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stosowania leku. U osiemdziesieciorga dzie-
ci przedwczesnie urodzonych (< 30. tygo-
dnia cigzy), u ktérych zastosowano parace-
tamol (15 mg/kg m.c./6 h przez 3 dni) badz
ibuprofen (poczatkowo 10 mg/kg m.c., a na-
stepnie 5 mg/kg m.c. w 24. i 48. godzinie)
w celu zamkniecia patent ductus arteriosus,
nie stwierdzono odchylen w zakresie rozwo-
ju neurologicznego w przypadku obu zasto-
sowanych terapii. Oceny dokonano na pod-
stawie Bayley Scales of Infant Development
(Second Edition), Mental Developmental In-
dex oraz Psychomotor Developmental Index
u niemowlat, ktére osiggnety skorygowany
wiek 18-24 miesiecy [5].

Wykazano, ze zaréwno wykonywane
w okresie noworodkowym procedury medycz-
ne powodujace bdl, jak i stosowanie Srodkdow
analgetycznych we wczesnym okresie zycia
moze wptywa¢ na plastyczno$¢ uktadu nocy-
ceptywnego. Efektem tego mogq by¢ odle-
gte w czasie zmiany w zakresie przetwarza-
nia bodzcow bdlowych i reaktywnosci OUN na
bél [6].

Pomimo braku zwigzku pomiedzy przyj-
mowaniem paracetamolu a zwiekszonym ry-
zykiem wystepowania duzych wad wrodzo-
nych u potomstwa, najnowsze dane zmusza-
ja nas do gtebszej refleks;ji i zrewidowania po-
gladéw na temat bezpieczenstwa wczesnego
stosowania leku.

B Troche o odmiennosci farmako-
kinetyki u kobiet w okresie ciazy

i u dzieci

Powodem, dla ktérego nalezy ostroznie for-
mutowac poglady na temat bezpieczenstwa
stosowania paracetamolu jest odmiennosc
farmakokinetyki u kobiet w okresie cigzy oraz
u dzieci.
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U zdrowych dorostych oséb paracetamol
metabolizowany jest przy udziale watrobo-
wych enzymdw, gtdwnie CYP2B1 i CYP2A6
(w mniejszym stopniu w procesie tym uczest-
niczg izoenzymy CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4).
Powstate w wyniku tych przemian zwigzki sg
sprzegane z resztg kwasu siarkowego oraz
glukuronowego i usuwane wraz z moczem. Po
przekroczeniu dawek terapeutycznych docho-
dzi do wysycenia kluczowych i dominujacych
szlakow metabolicznych. Nasila sie tez enzy-
matyczne utlenianie paracetamolu z udzia-
tem izoformy CYP2E1. W wyniku tego procesu
tworza sie toksyczne metabolity o silnych wia-
Sciwosciach utleniajacych, np. N-acetylo-4-
-benzochinonoimina (NAPQI), ktére mogg
uszkadzac tkanki.

Farmakokinetyka paracetamolu u kobiet
W cigZy oraz u dzieci ulega istotnej modyfi-
kacji [7]. Zaobserwowano, ze w okresie cigzy
zwieksza sie klirens paracetamolu, co w kon-
sekwencji moze zmniejsza¢ przeciwbodlowe
dziatanie leku, podczas gdy wyzsze dawki po-
wodowaty zwiekszong produkcje toksycznych
metabolitow.

Paracetamol dobrze przechodzi przez
bariere tozyskowa, za czym przemawia-
ja badania oceniajgce réwnolegle steze-
nie paracetamolu w matczynej krwi zylnej
i we krwi pepowinowej, wykonane meto-
da chromatografii gazowej ze spektrome-
trig mas (GC-MS). Ocena farmakokinety-
ki po podaniu terapeutycznych dawek pa-
racetamolu (1 g drogq doustna) w zwigz-
ku z procedurg ciecia cesarskiego wyka-
zata, ze powigzane poziomy paracetamo-
lu u matek i noworodkdw byty silnie skore-
lowane (p < 0.0001). Analiza niekompart-
mentowa potwierdzita zblizone wartosci
parametrow farmakokinetycznych dla pa-
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racetamolu w kompartmencie matczynym
(czas biologicznego pottrwania T1/2 = 84
min, pozorny klirens CI/F = 28.8 L/h; po-
zorna objetos¢ dystrybucji Vd/F=57.5 L)
i ptodowym (T1/2 = 82 min CI/F = 31.2
L/h; Vd/F=61.2 L) [8]. Wynika stad, ze
ocena stezenia paracetamolu w osoczu ko-
biety ciezarnej moze by¢ wyznacznikiem
i substytutem ekspozycji ptodu na lek.
Farmakokinetyka paracetamolu u dzie-
ci przedwczesnie urodzonych jest sta-
bo opisana w literaturze. Najnowsze pra-
ce wskazuja, ze u wczesniakow (wiek cig-
zowy 24-32 tygodnie, wiek postnatalny <
1. tygodnia) otrzymujacych lek dozylnie
w dawce 10, 15 lub 20mg/kg m.c. zmie-
niajq sie proporcje poszczegdlnych meta-
bolitéw paracetamolu. W poréwnaniu z do-
rostymi, u dzieci obserwowano w osoczu
nizsze stezenia glukuronianéw i wyzszy
poziom pozostatych metabolitow: siarcza-
néw, merkapturandéw i koniugatéw z cy-
steing. Zauwazono takze, ze wraz z wie-
kiem procesy glukuronidacji stopniowo sie
nasilajg [9]. Poréwnanie farmakokinety-
ki u noworodkdw i niemowlat do 3. mie-
sigca zycia wskazuje, ze catkowity klirens
paracetamolu zaraz po porodzie wynosi
62%, a objetos¢ dystrybucji 174% warto-
$ci stwierdzanych u starszych dzieci [10].
Przenikanie paracetamolu do mleka
matki jest niewielkie. Niemowleta karmio-
ne piersig otrzymuja w ciggu doby wraz
z mlekiem maksymalnie 1-3,6% przyjetej
przez matke dawki paracetamolu [11-13].
Zmiany parametréw farmakokinetycznych
u kobiet w okresie cigzy, noworodkow i star-
szych dzieci wymagaja opracowania odpo-
wiedniej strategii leczenia. Odmiennos¢ far-
makokinetyki paracetamolu na wczesnych
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etapach zycia utrudnia przewidzenie wszyst-
kich konsekwencji zdrowotnych oraz dtugo-
falowego wptywu terapii na poszczegdine na-
rzady i ukfady - takze funkcje OUN.

B Wplyw paracetamolu na przebieg
ciazy i rozwdj ptodu

Ze wzgledu na duze bezpieczenstwo stosowa-
nia, lek zaliczany jest do kategorii cigzowej
B (konserwatywne podejScie reprezentowane
przez Food and Drug Administration, FDA) lub
A (bardziej liberalne stanowisko zajmowane
przez Australian Drug Evaluation Committee,
ADEC). Zdecydowana wiekszos¢ badan wska-
zuje na wysokie bezpieczenstwo terapeu-
tycznych dawek paracetamolu w okresie cig-
zy i brak zwigzku pomiedzy prenatalng eks-
pozycjq a wystepowaniem wad wrodzonych
u potomstwa [iloraz szans, ang. odds ratio
(OR): 0.7, 95% przedziat ufnosci, ang. con-
fidence interval (95% CI): 0.1-5.5] [14]. Ba-
dania oceniajace ryzyko stosowania $rodkdéw
przeciwbdlowych w okresie perikoncepcyjnym
(1. miesiac przed i do 3. miesigca cigzy) pro-
wadzone w ramach National Birth Defects
Prevention Study (1997-2011) potwierdzi-
ty te spostrzezenia [15]. Wynika z nich, ze
w poréwnaniu z paracetamolem inne analge-
tyki (NLPZ, opioidy) znacznie czesciej powo-
dowaty réznego rodzaju wady u potomstwa,
np. spodziectwo, rozszczep podniebienia, roz-
szczep wargi, rozszczep kregostupa, zwezenie
zastawki ptucnej i tetralogie Fallota czy ga-
stroschisis (wytrzewienie wrodzone).

Wedtug niektorych autordw przyjmowa-
nie paracetamolu w III trymestrze cigzy moze
jednak zwiekszac ryzyko przedwczesnego po-
rodu u kobiet ze stanem przedrzucawkowym
(wspotczynnik ryzyka, ang. hazard ratio, HR:
1.55, 95% CI: 1.16-2.07) [16].
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Innym zagadnieniem jest ocena ryzy-
ka dla ptodu przy przyjeciu przez matke da-
wek paracetamolu znacznie przekraczajacych
dawki terapeutyczne. Przedawkowanie leku
moze wywota¢ natychmiastowe lub opdznio-
ne w czasie zaburzenia u ptodu (gtdwnie nie-
wydolno$¢ watroby), ktére mogq prowadzi¢
do wewnatrzmacicznego obumarcia pfodu,
przedwczesnego porodu lub $mierci noworod-
ka. Tak wiec przez kilka dni po spozyciu nad-
miernej dawki leku konieczny jest ciagty nad-
z0r nad zdrowiem matki i ptodu [17-19].

B Potencjalny wplyw paracetamolu
na zdrowie potomstwa

Chociaz wiekszo$¢ danych potwierdza bez-
pieczenstwo stosowania terapeutycznych da-
wek paracetamolu, opublikowano réwniez ba-
dania wskazujace na potencjalny niekorzyst-
ny wptyw wczesnej ekspozycji na zdrowie po-
tomstwa.

Wedtug najnowszych doniesien wczesne
narazenie moze wptywac na dziatanie ukta-
status hormonal-
ny i ptodnos$¢ oraz na dojrzewanie i funkcje
OUN potomstwa [20-25]. W fazie rozwoju
ptodowego i wczesnego zycia postnatalne-
go za sprawg prostaglandyn oraz androge-
now narzady piciowe i uktad nerwowy ulega-
ja silnej maskulinizacji. Dynamiczne zmiany
w tym okresie decydujgq o ksztattowaniu sie
~typowo meskich” cech i wzorcdw zachowan.
Tymczasem, jak wykazaty badania przedkli-
niczne, paracetamol moze zaburzac ten pro-
ces, powodujac przeprogramowanie neuro-
behawioralne oraz zmniejszenie liczby neu-
ronéw budujacych jadra SDN (Sexually Di-
morphic Nucleus), zlokalizowanych w przed-
wzrokowym rejonie podwzgdrza. Hay-Sch-
midt i wsp. (2017) podkreslaja, ze prenatal-
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na ekspozycja na paracetamol moze uposle-
dza¢ proces maskulinizacji mézgu oraz wpty-
wac na behawior, zwtaszcza u potomstwa ptci
meskiej [26].

Trzeba zaznaczy¢, ze wiekszos¢ alar-
mujacych sygnatéw dotyczacych parace-
tamolu pochodzi z badan przedklinicznych,
ktére nie mogg by¢ w bezposredni spo-
s6b przetozone na mechanizmy wystepuja-
ce u cztowieka. Rdwniez obserwacje u ludzi
- ze wzgledu na niedoskonato$¢ zastoso-
wanych metod badawczych - nie dajq jed-
noznacznego potwierdzenia, ze istnieje ry-
zyko zdrowotne zwigzane z prenatalng eks-
pozycja. W wiekszosci sg to badania ankie-
towe, polegajace na subiektywnej ocenie
zdrowia dziecka przez rodzicow, ktére nie
uwzgledniajq tak waznych informacji, jak
dawkowanie czy doktadny czas ekspozycji
[27,28].

B Dziatanie paracetamolu
na poziomie OUN
Konsekwencje wczesnej ekspozycji sg trudne
do przewidzenia ze wzgledu na ztozony me-
chanizm oérodkowego dziatania paracetamo-
lu oraz trudnosci we wiasciwej interpretacji
danych pochodzacych w wiekszosci z badan
przedklinicznych oraz badan kohortowych.
Dziatanie przeciwbdlowe i przeciwgo-
raczkowe paracetamolu wynika gtéwnie
z hamowania podstawowej syntezy prosta-
glandyn, ktére sa odpowiedzialne za obja-
wy stanu zapalnego, takie jak obrzek, za-
czerwienienie i bol, ale jednoczesnie uczest-
nicza w wielu procesach fizjologicznych.
pobudza receptory
N-metylo-D-asparaginowe (NMDA) w rdze-
niu kregowym, ktore aktywujg uktad anty-
nocyceptywny.

Paracetamol réwniez
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Osrodkowe dziatanie paracetamolu doty-
czy wielu szlakdw i obejmuje wptyw na neuro-
przekaznictwo serotonergiczne, cholinergicz-
ne, noradrenergiczne oraz na uwalnianie i wy-
chwyt amin biogennych w OUN [29-31]. Wy-
nika to po czesci ze zmiany aktywnosci enzy-
mow uczestniczacych w metabolizmie neuro-
przekaznikow w osrodkowym ukfadzie nerwo-
wym, np. dehydrogenazy aldehydowej, kate-
chol-O--metylotrasferazy (COMT) oraz mono-
aminoksydazy (MAQ). Badania in vitro wyka-
zaty, ze paracetamol hamuje aktywno$¢ en-
zymow, takich jak Na*K+-ATP-aza oraz Mg?*-
ATP-aza, w tkance mdzgowej ludzkiego ptodu
(10.-32. tydzien ciazy). Moze to wptywaé na
uwalnianie oraz wychwyt zwrotny amin bio-
gennych i ostatecznie zaburza¢ dojrzewanie
struktur OUN [29].

Metabolity paracetamolu bez trudu przecho-
dzg przez bariere krew-mdzg i mogg aktywowac
endogenny ukfad kannabinoidowy oraz rodzine
receptorow przejéciowego potencjatu TRP (Tran-
sient Receptor Potential), np. TRPV, i TRPA, kt6-

re sg istotne w procesie integracji bodzcoéw bolo-
wych. Pod wptywem leku hamowane jest réwniez
przekaznictwo z udziatem kanatow Ca(v)03.2
(T-type low-voltage activated calcium chanels)
[30-31].

Zmiany biochemiczne idq w parze ze
zmianami strukturalnymi i funkcjonalnymi
w obrebie tkanki nerwowej. Badania przed-
kliniczne potwierdzajg zalezny od ptci wptyw
leku na morfologie tkanki nerwowej: dtugos¢
dendrytow, wielkos¢ poszczegolnych struktur
mozgowych oraz plastyczno$¢ synaptyczna.

Dane pochodzace z kilku niezaleznych ba-
dan epidemiologicznych wskazuja, ze stoso-
wanie paracetamolu w okresie cigzy moze
ingerowa¢ w proces formowania/dojrzewa-
nia elementow OUN i sprzyjac¢ wystepowaniu
zaburzen neurologicznych, behawioralnych
i motorycznych u potomstwa [32-34]. Wielu
badaczy zwraca jednak uwage na ogranicze-
nia oraz niedoskonato$¢ przyjetej metodolo-
gii badan i zarzuca brak obiektywizmu w kon-
struowaniu ostatecznych wnioskow [35-38].

Tabela 1. Badania oceniajace wptyw stosowania paracetamolu w okresie cigzy na przebieg cigzy i rozwoj ptodu

Autor i rok Uczestnicy badania Obserwacje i wnioski
publikacji

Thulstrup i wsp. Kobiety stosujace paracetamol

Brak wptywu leku na rozwdj ptodu
i na ryzyko wad wrodzonych

Stosowanie leku w III trymestrze
T ryzyko przedwczesnego
porodu u kobiet ze stanem
przedrzucawkowym

Paracetamol nie zwiekszat ryzyka
wad wrodzonych u potomstwa,

1999 podczas cigzy lub 30 dni przed
[14] zajéciem w cigze i ich potomstwo
(n = 123) oraz grupa kontrolna
nieprzyjmujaca zadnych lekow
(n =13 327)
Rebordosa Kobiety stosujace paracetamol
i wsp. 2009 w okresie cigzy oraz grupa
[16] kontrolna (tacznie n = 98 140);
dane z Danish National Birth Cohort
Interrante Kobiety stosujace rézne analgetyki
i wsp. 2017 (w tym paracetamol) w okresie
[15] perikoncepcyjnym i ich potomstwo

(n = 29 078) oraz grupa kontrolna

(n = 10 962)

czestsze wystepowanie wad
u potomstwa kobiet stosujacych
NLPZ i/lub opioidy
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B Wplyw paracetamolu na iloraz
inteligencji (IQ) potomstwa

Uwaza sie, ze inteligencja determinowa-
na jest gtéwnie przez czynniki genetyczne
i w mniejszym stopniu (w 20-40%) przez
czynniki Srodowiskowe, takie jak stymula-
cja rodzicielska, dostep do edukacji. Dane
dotyczace potencjalnego wptywu paraceta-
molu na poziom inteligencji potomstwa sg
sprzeczne, co moze wynika¢ zardwno z od-
miennosci zastosowanej metodologii, jak
i z probleméw zwigzanych z obiektywno-
Scig i rzetelnoscig pomiaréw IQ za pomoca
testow. Inteligencja, definiowana jako zdol-
nos$¢ jednostki do rozumienia otaczajacego
Swiata i umiejetnos$¢ radzenia sobie z napo-
tykanymi problemami, jest zjawiskiem zto-
zonym i obejmuje wiele aspektow. To nie tyl-
ko okreslone umiejetnosci, takie jak zdolnos¢
kojarzenia i analizowania faktow, ale takze
okreslone kompetencje spoteczne oraz cata
sfera emocjonalna cztowieka. Trzeba podkre-
§li¢, ze dostepne testy stuzace do oceny IQ
nie uwzgledniajg wszystkich elementéw bu-
dujacych inteligencje jednostki.

W roku 1987 Streissguth i wsp. opubli-
kowali wyniki badan prospektywnych, z kto-
rych wynika, ze w latach 1974-1975 aspi-
ryna i paracetamol byly lekami najczesciej
stosowanymi przez kobiety w pierwszej po-

towie cigzy [39]. W grupie 1529 kobiet ob-
jetych analizg leki te stosowato odpowied-
nio 46% i 41% kobiet. Oceniajac potomstwo
uczestniczek badania wykazano, ze w prze-
ciwienstwie do aspiryny paracetamol przyj-
mowany w I potowie cigzy nie powoduje ob-
nizenia 1Q (wedtug skali Weschler Prescho-
ol and Primary Scale of Intelligence) i zabu-
rzen koncentracji u dzieci, ktoére osiggne-
ty wiek 4 lat.

Tymczasem dane pochodzace z Danish
National Birth Cohort (1996-2002), opubli-
kowane w 2016 r., wskazuja na niewielkie
obnizenie IQ (o 3,4 pkt.) w 5. r.z. u dzie-
ci, ktére w okresie prenatalnym (I i II try-
mestr cigzy) byty eksponowane na dziata-
nie paracetamolu [40]. Oceny dokonano na
podstawie Wechsler Primary and Preschool
Scales of Intelligence-Revised.

B Wptyw paracetamolu na rozwoj
psychomotoryczny

Wiele badan koncentrowato sie na oce-
nie wptywu paracetamolu na funkcje psy-
chomotoryczne potomstwa. Szersze spoj-
rzenie na zagadnienie bezpieczenstwa sto-
sowania leku w okresie prenatalnym daje
nam The Norwegian Mother and Child Co-
hort Study. Dane pochodzace z obserwacji
prowadzonych w latach 1999-2008 pod roz-

Tabela 2. Badania oceniajgce wptyw stosowania paracetamolu w okresie cigzy na IQ potomstwa

Autor i rok Uczestnicy badania Obserwacje i wnioski
publikacji

Streissguth 1529 kobiet i ich potomstwo

i wsp. 1987 w wieku 4 lat

[39]

Liew i wsp. 1491 kobiet i ich potomstwo
2016 w wieku 5 lat (Danish National
[40] Birth Cohort)

Brak wptywu paracetamolu na

IQ i koncentracje u potomstwa;
stosowanie aspiryny powodowato

1 1Q i zaburzenia uwagi u dzieci

L 1Q o0 3, 4 pkt. w 5. r.z. u potomstwa
matek przyjmujacych paracetamol

w okresie cigzy (Ii II trymestr)

gabinetprywatny.pl
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nym katem analizowato kilka zespotéw ba-
dawczych.

W 2013 r. pierwsze wnioski z tych pro-
spektywnych badan obserwacyjnych przed-
stawili Brandlistuen i wspotpracownicy
[32]. Analiza objeto facznie 48 631 dzie-
ci, w tym 2919 par rodzenstw tej samej
ptci. Na podstawie danych pochodzacych
z kwestionariuszy wypetnionych przez ko-
biety w 17. oraz 30. tygodniu cigzy, a na-
stepnie w 6. miesigcu po urodzeniu dziec-
ka wykazano, ze dtugoterminowa ekspozy-
cja (28 dni i powyzej) zwieksza ryzyko za-
burzen psychomotorycznych i neurologicz-
nych u dzieci w wieku 3 lat. Diuga ekspo-
zycja powodowata opdznienie nabywania
umiejetnosci ruchowych w zakresie moto-
ryki duzej (czotgania sie, chodzenia, bie-
gania) w okresie niemowlectwa oraz wcze-
snego dziecifnstwa (wspotczynnik regre-
sji B: 0.25, 95% CI: 0.12-0.51). W 3. r.z.
u dzieci czesciej wystepowaty réwniez pro-

blemy zwigzane z komunikacjg (B: 0.20,
95% CI: 0.01-0.39), trudnosci z kontrolo-
waniem emocji, impulsywnos$¢ i agresja (B:
0.14, 95% CI: 0.01-0.28). U dzieci ekspo-
nowanych na dziatanie leku krocej, przez
1-27 dni, rozwdj ruchowy réwniez byt za-
burzony, ale w mniejszym stopniu (B: 0.10,
95% CI: 0.02-0.19).

Skovlund i wsp. (2017) analizowali kom-
petencje w zakresie mowy i umiejetnosci spo-
tecznych dzieci eksponowanych prenatalnie na
dziatanie réznych $rodkéw przeciwbdlowych,
m.in. paracetamolu [41]. Do badania wiaczo-
no potomstwo 45 211 kobiet. Kobiety raporto-
waly o zastosowaniu lekéw w 17.-18. tygodniu
oraz 30. tygodniu cigzy i gdy dzieci osiagne-
ty 6. miesigc zycia. Na podstawie zebranych
danych naukowcy wykazali, ze zaréwno bdl,
jak i stosowanie paracetamolu powodujg nie-
wielkie ograniczenie zdolnosci komunikowania
sie, ale nie wptywa to na rozwéj mowy u dzie-
ci w wieku 3 lat. Nalezy podkresli¢, ze kompe-

Tabela 3. Badania oceniajace wptyw stosowania paracetamolu w okresie cigzy na rozwdj psychomoto-

ryczny potomstwa

Autor i rok Uczestnicy badania Obserwacje i wnioski
publikacji

Brandlistuen Kobiety i ich potomstwo

Prenatalne narazenie na lek

i wsp. 2013
[32]

- rodzenstwo tej samej ptci
w wieku 3 lat (n = 48 631)
(Norwegian Mother and Child
Cohort Study)

powoduje zaburzenia motoryki
duzej; ekspozycja > 28 dni
powoduje dodatkowo problemy

w zakresie komunikacji i behawioru

Vlenterie i wsp.
2016
[34]

Kobiety i ich potomstwo w wieku
18 miesiecy (n = 51 200,
ekspozycja na lek u 20 749
kobiet) (Norwegian Mother and
Child Cohort Study)

Ekspozycja na lek > 28 dni
powoduje opdznienie poczatku
chodzenia, ¥ umiejetnosci
komunikacji u dzieci w 18. miesigca
zycia

Skovlund i wsp.
(2017)
[41]

Kobiety i ich potomstwo w wieku
3 lat (n = 45 211) (Norwegian
Mother and Child Cohort Study)

Niewielkie { umiejetnoséci
komunikacji u dzieci w wieku 3
lat eksponowanych prenatalnie na
paracetamol, brak wptywu na rozwdj
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tencje dzieci oceniane byty przez ich matki na
podstawie zwalidowanych skal.

Vlenterie i wsp. (2016) oceniali spraw-
no$¢ psychomotoryczng u miodszych, 18-mie-
siecznych dzieci eksponowanych prenatalnie
na dziatanie paracetamolu (40,5% kobiet sto-
sowata lek w okresie cigzy przynajmniej raz)
[34]. Analiza umiejetnosci potomstwa pocho-
dzacego tacznie z 51 200 cigz wykazafa, ze
jedynie dtuga ekspozycja (= 28 dni) wptywa
negatywnie na umiejetnosci komunikowania
sie (OR: 1.38, 95% CI: 0.98-1.95) oraz po-
woduje opdznienie w zakresie osiggnie¢ mo-
torycznych (OR: 1.35, 95% CI: 1.07-1.70).

B Wczesna ekspozycja

na paracetamol a wystepowanie
zaburzen hiperkinetycznych
Zespdt  nadpobudliwosci
z deficytem uwagi (ADHD, ang. Attention De-
ficit Hiperactivity Disorder) nalezy do zabu-
rzen hiperkinetycznych o wczesnym poczat-
ku. Charakterystyczny zespot objawéw ADHD
obejmuje nadruchliwo$¢, zaburzenia koncen-

psychoruchowej

tracji i nadmierng impulsywnos¢, ktére wyni-
kaja z nieprawidtowego funkcjonowania ob-
szarébw mdzgu odpowiedzialnych za funkcje
wykonawcze (kory przedczotowej, mdzdzku,
jadra ogoniastego). Etiologia ADHD jest zto-
zona i obejmuje zardwno czynniki genetycz-
ne, jak i Srodowiskowe.

Prospektywne badania kohortowe suge-
rujq, ze wczesna ekspozycja na paraceta-
mol moze zaburza¢ prawidtowy rozwdj mo-
zgu i stanowic jeden z czynnikow sprzyjaja-
cych wystepowaniu ADHD.

Thompson i wsp. (2014) analizowali zwig-
zek pomiedzy stosowaniem réznych lekow
(m.in. paracetamolu, aspiryny i antybioty-
kdéw) w okresie prenatalnym a wystepowa-
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prywatny

gabinetprywatny.pl

niem zaburzen zachowania i objawéw ADHD
u dzieci w wieku szkolnym [42]. Uczestnika-
mi Auckland Birthweight Collaborative Stu-
dy byty dzieci (n = 871) w wieku 7 oraz 11
lat, a takze ich rodzice. Badania wykaza-
ty, ze paracetamol w okresie cigzy stosowa-
fo 49,8% matek. Z analizy danych kwestio-
nariuszowych uzyskanych od rodzicéw dzieci
wynika, ze przyjmowanie paracetamolu wigze
sie z wystepowaniem ogdlnych trudnosci do-
tyczacych spotecznego funkcjonowania dzie-
ci ocenianych tacznie oraz zwieksza ryzyko
zaburzen typowych dla ADHD (na podstawie
Conners’ Parent Rating Scale-Revised).

W roku 2014 grupa naukowcow wyka-
zata, ze stosowanie paracetamolu w okresie
cigzy moze powodowac zmiany hormonalne
w organizmie kobiety, a tym samym wpty-
wac na rozwdj moézgu ptodu i powstawanie
zaburzen zachowania [43]. Dane pochodzity
z lat 1996-2002. W zbieraniu informacji do-
tyczacych stosowania paracetamolu przez ko-
biety w okresie cigzy oraz skutkéw zdrowot-
nych dla ich potomstwa postuzono sie meto-
dq CATI (Computer Assisted Telephone Inte-
rview). Dane pozyskiwano w 12. i 30. tygo-
dniu cigzy oraz gdy dzieci osiggnety wiek 6
miesiecy i 7 lat.

Dunskie badania kohortowe, w ktdérych
analizowano facznie 64 322 cigze, wykazaty,
ze stosowanie paracetamolu powoduje zwiek-
szone ryzyko zaburzen typowych dla ADHD,
np. nadpobudliwosci u potomstwa w wieku 7
lat. W$rdd dzieci prenatalnie eksponowanych
wzrastata liczba zdiagnozowanych przypad-
kow ADHD (wspotczynnik ryzyka, ang. hazard
ratio, HR: 1.37, CI1 95%: 1.19-1.59) oraz licz-
ba dzieci, ktére wymagaty terapii za pomo-
cq lekéw zalecanych w ADHD (HR: 1.29, 95%
CI: 1.15-1.44).
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Zauwazono takze, ze stosowanie parace-
tamolu w I trymestrze cigzy powodowato spa-
dek uwagi i koncentracji oraz funkcji wyko-
nawczych u dzieci w wieku 5 lat (Test of Eve-
ryday Attention for Children at Five, Behavio-
ur Rating Inventory of Executive Function)
[44].

Stergiakouli wraz z zespotem (2016) po
raz kolejny potwierdzit zwigzek pomiedzy
wczesnym stosowaniem leku a wystepowa-
niem zaburzen behawio-

$ci do niepozadanych zachowan spotecznych
(RR: 1.20, 95% CI: 1.06-1.37).

Podobny zwigzek z wystepowaniem za-
burzer behawioralnych (RR: 1.42, CI 95%:
1.25-1.62) oraz nadpobudliwosci (RR: 1.31,
95% CI: 1.16-1.49) stwierdzono takze u po-
tomstwa matek, ktore stosowaty paraceta-
mol pdzniej, czyli w 32. tygodniu cigzy. Waz-
nym problemem jest ustalenie, w jakim stop-
niu dtugos¢ oraz czas ekspozycji wptywa na

wystepowanie  nadpobudli-

ralnych u potomstwa [45].
W badaniu prowadzonym
w latach 1991-1992, Avon

Dunskie badania kohortowe,
w ktorych analizowano facznie

wosci oraz innych negatyw-
nych zachowan u potom-
stwa. Badania Stergiakouli

64 322 ciaze, wykazaly, ze sto-

Longitudinal Study of Pa-
rents and Children, anali-
zowano dane pochodzace
od potomstwa kobiet (n =

sowanie paracetamolu powodu-
je zwiekszone ryzyko zaburzen
typowych dla ADHD.

i wsp. (2016) sugeruja, ze
silniejsze powigzanie z zabu-
rzeniami zachowania wyste-
puje w nastepstwie stoso-

7 796) stosujacych para-

cetamol w 18. oraz 32. tygodniu w cigzy i po
jej zakonczeniu. W badaniu kwestionariuszo-
wym (Strengths and Difficulties Questionna-
ire) kobiety udzielity informacji na temat sto-
sowania leku oraz ocenity zachowanie swoich
dzieci. Analiza zebranych danych wykazata,
ze stosowanie leku w okresie cigzy zwieksza
prawdopodobienstwo wystepowania proble-
mow dotyczacych zachowania u dzieci w wie-
ku 61 miesiecy. Przyjmowanie paracetamo-
lu w 18. (53% kobiet) i 32. tygodniu cigzy
(42% kobiet) powodowato zaburzenia emo-
cjonalne, behawioralne i ogdlne problemy
wychowawcze u dzieci. Jednoczesnie potwier-
dzono, ze postnatalne stosowanie paraceta-
molu przez matke (89%) lub ojca (84%) nie
miato wptywu na oceniane parametry u dzie-
ci. Jak wynika z badania, u potomstwa matek
stosujacych paracetamol w 18. tygodniu cig-
2y zwieksza sie ryzyko nadpobudliwosci (RR:
1.23, 95% CI: 1.08-1.39), a takze sktonno-
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wania leku w III trymestrze
Cigzy, a wiec w okresie intensywnego rozwoju
moézgu dziecka [45].

Ystrom i wsp. (2017) na podstawie dia-
gnoz uzyskanych z Norweskiego Rejestru Pa-
cjentow (Norwegian Patient Registry) oraz
danych pochodzacych z Norwegian Mother
and Child Cohort Study oszacowali wspot-
czynnik ryzyka (HR) wystepowania ADHD
u potomstwa kobiet, ktdre stosowaty parace-
tamol w cigzy (tacznie 112 973 dzieci) [46].
U 2246 dzieci zdiagnozowano ADHD. Bada-
cze zaobserwowali niewielki zwigzek pomie-
dzy wystepowaniem zaburzen zachowania
a prenatalnym stosowaniem paracetamolu
w I (HR: 1.07, 95% CI: 0.96-1.19), II (HR:
1.22,95% CI: 1.07-1.38) i III trymestrze cig-
zy (HR: 1.27, 95% CI: 0.99-1.63). Wykaza-
no, ze przyjmowanie leku z powodu goracz-
ki i/lub infekcji przez 22-28 dni w okresie cig-
zy byto istotnie skorelowane ze zwigkszo-
nym ryzykiem wystepowania ADHD u potom-

bi
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stwa (HR: 6.15; 95% CI: 1.71-22.05), na-
wet po uwzglednieniu takich potencjalnych
czynnikdw zaktécajacych jak rodzinne ryzyko
ADHD. Krotkotrwate stosowanie leku podczas
cigzy (ponizej 8 dni) byto ujemnie skorelowa-
ne z ADHD u potomstwa (HR: 0.90; 95% CI:
0.81-1.00).

Gervin i wsp. (2017) wskazuja, ze dtugo-
trwate prenatalne stosowanie paracetamolu
(> 20 dni) powoduje réznice w metylacji DNA
u dzieci ze zdiagnozowanym ADHD [47]. Ba-
danie opierajace sie na analizie 384 probek
krwi pepowinowej wykazato, ze zmiany do-
tyczace metylacji wystepowaty w obrebie se-
kwencji odgrywajacych role w stresie oksyda-
cyjnym i neuroprzekaznictwie,

Wszystkie przedstawione badania po-
twierdzaja, ze ryzyko zdrowotne dla potom-
stwa wzrasta wraz z dtugoscig prenatalnej
ekspozycji na dziatanie paracetamolu.

Pomimo jednoznacznych wnioskow pty-
nacych z kilku wysokiej jakosci prospektyw-
nych badan kohortowych sugerujacych zwia-
zek pomiedzy stosowaniem paracetamo-
lu w okresie cigzy i zwiekszonym ryzykiem
ADHD lub zaburzen o podobnym typie u dzie-
ci, wielu badaczy podwaza wage tych obser-
wacji [35,36,48-50]. Blaser i Allan (2014)
twierdzg, ze badania te majg wiele ograni-
czen, ktore nie uprawniajg do formutowania
tak radykalnych wnioskdw na temat roli para-
cetamolu w generowaniu zaburzen zachowa-
nia u potomstwa [48].

B Wptyw paracetamolu

na wystepowanie zaburzen

ze spektrum autyzmu

Przyczyny zaburzen ze spektrum autyzmu
(ASD, ang. Autism Spectrum Disorder) nie
zostaty dostatecznie wyjasnione, lecz wia-
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domo, ze istotng role w ich powstawa-
niu odgrywaja procesy zapalne oraz stres
oksydacyjny. Istniejq hipotezy modwiace
o tym, ze jednym z czynnikéw, ktére mogg
predysponowac¢ do wystepowania ASD, jest
wczesne narazenie na dziatanie paraceta-
molu [51].

Schultz i wsp. (2008) na podstawie anali-
zy danych ankietowych wskazujg na zwigzek
pomiedzy stosowaniem paracetamolu w celu
zmniejszenia bolu podczas szczepien prze-
ciwko odrze, $wince i réZzyczce a wystepowa-
niem zaburzen autystycznych u dzieci w wie-
ku do lat 5 (OR: 6.11, 95% CI: 1.42-26.3)
[52]. W badaniu przeprowadzonym w latach
2005-2006 uczestniczyto 83 dzieci z ASD i 80
dzieci bez zaburzen behawioralnych (grupa
kontrolna).

Dziatanie neuromodulujace paracetamo-
lu, wynikajace z aktywacji uktadu endokan-
nabinoidowego, moze odpowiadaé po czesci
za wystapienie charakterystycznych dla auty-
zmu zaburzen neurologicznych i behawioral-
nych [53,54]. U dzieci z autyzmem uposle-
dzone sg procesy sprzegania z kwasem siar-
kowym (gtéwnego szlaku metabolizmu para-
cetamolu), co moze prowadzi¢ do utrzymy-
wania sie w osoczu wysokich stezen leku po
przyjeciu terapeutycznych dawek [55].

Innym
moze bycC stres oksydacyjny wywotany tok-
sycznymi metabolitami paracetamolu, np. N-
acetylo-p-benzochinonoiming, oraz spadek
poziomu glutationu. U dzieci z autyzmem po-
ziom enzymdw antyoksydacyjnych, np. dys-
mutazy ponadtlenkowej i peroksydazy gluta-
tionowej, jest niski, co zwieksza podatnos¢ na
stres oksydacyjny i poteguje jego negatyw-
ne skutki. W etiologii autyzmu mechanizmy
apoptotyczne odgrywaja istotng role. W za-

sugerowanym  mechanizmem
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Tabela 4. Badania oceniajace wptyw stosowania paracetamolu w okresie cigzy na wystepowanie zaburzen
zachowania i innych parametréw typowych dla ADHD

Autor i rok Uczestnicy badania Obserwacje i wnioski
publikacji

Thompson Matki stosujace rézne leki w okresie

i wsp. 2014 cigzy i ich potomstwo w wieku 7

[42] oraz 11 lat (n = 871) (Auckland
Birthweight Collaborative Study)

Liew i wsp. Potomstwo kobiet stosujacych

2014 paracetamol w okresie cigzy w wieku

[43] 7 lat (n = 64 322) (Danish National
Birth Cohort)

Liew i wsp. Potomstwo kobiet stosujacych

2016 paracetamol w okresie cigzy w wieku

[44] 5 lat (n = 1 491) (Danish National
Birth Cohort)

Stergiakouli Potomstwo kobiet stosujacych

i wsp. 2016 paracetamol w okresie cigzy i/lub po

[45] jej zakonczeniu w wieku 61 miesiecy

Ystrom i wsp.

2017
[46]

(n =7 796); wywiad w kierunku
stosowania leku przez partneréw
kobiet (Avon Longitudinal Study of
Parents and Children)

Kobiety i ich potomstwo

(n =112973, w tym 2246 dzieci ze
zdiagnozowanym ADHD) Norwegian
Mother and Child Cohort Study,
including

Paracetamol w okresie cigzy
stosowato 49,8% kobiet; lek T
ryzyko zaburzen typowych dla
ADHD u potomstwa

Stosowanie paracetamolu T liczbe
zdiagnozowanych zaburzen
hiperkinetycznych, T ryzyko
zaburzen zachowania typowych dla
ADHD oraz koniecznos$¢ przyjmo-
wania lekéw zalecanych w ADHD
Stosowanie leku w I trymestrze
powoduje | uwagi i koncentracji
oraz funkcji wykonawczych u dzieci
w wieku 5 lat

Stosowanie leku w 18. (53%) i 32
tyg. cigqzy (42%) powoduje zabu-
rzenia emocjonalne, behawioralne,
nadpobudliwos¢ i ogdine problemy
wychowawcze u dzieci; postnatal-
ne narazenie matki (89%) lub ojca
(84%) na lek nie ma wpltywu na
oceniane parametry

Niewielki zwigzek pomiedzy stoso-
waniem paracetamolu w I, I i III
trymestrze cigzy a wystepowaniem
ADHD u potomstwa; dtugie stoso-
wanie leku (22-28 dni) T

ryzyko ADHD u dzieci

Gervin i wsp.
2017
[47]

Analiza 384 probek krwi
pepowinowej

Stosowanie paracetamolu

(> 20 dni) powoduje roznice

w metylacji DNA (geny zwigzane
ze stresem oksydacyjnym,
neuroprzekaznictwem) u dzieci ze
zdiagnozowanym ADHD

burzeniu tym obserwuje sie zwiekszony po-
ziom biatek zwigzanych ze zjawiskiem apop-
tozy, w tym kasapaz. Ghanizadeh (2012)
wskazuje, ze paracetamol moze posredniczyé
w powstawaniu stresu oksydacyjnego i neu-
rotoksycznosci poprzez zwiekszenie aktyw-
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nosci neuronalnej izoformy enzymu CYP2E1
[56]. Prowadzi to do zaburzen funkcji mito-
chondriéw i $mierci neurondéw w wyniku akty-
wacji kaspazy 3.

Inna z hipotez zakfada, ze paracetamol
moze zwieksza ryzyko ASD bezposrednio
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poprzez supresje uktadu immunologicznego
badz tez posrednio poprzez wptyw na osoczo-
we stezenie serotoniny, glutationu lub wydaj-
nos$¢ procesu transsulfuracji.

Liew i wsp. (2016) zaobserwowali, ze
prenatalne stosowanie paracetamolu powy-
zej 20 tygodni dwukrotnie zwigksza u po-
tomstwa ryzyko ASD lub dzieciecego ASD
z objawami hiperkinetycznymi (HR: 1.51,
95% CI: 1.19-1.92), ale nie innych typdw
ASD (HR: 1.06, 95% CI: 0.92-1.24) [57].

Celem badan opublikowanych w 2016 r.
przez Avella-Garcia i wspotpracownikow
byto okreslenie zwiazku pomiedzy pre-
natalnym
a wystepowaniem zaburzen behawioral-
nych i neurologicznych u potomstwa [58].
Zgromadzone dane pochodzity z badan
kwestionariuszowych, w ktoérych wzieto
udziat 2644 kobiet wraz z dzie¢mi. Matki
zostaty zapytane o stosowanie leku w 12.
oraz 32. tygodniu cigzy. Do oceny zabu-
rzen behawioralnych dotyczacych uwa-
gi i koncentracji, kompetencji spotecz-
nych oraz komunikacji zastosowano test
CAST (Childhood Autism Spectrum Test)
oraz test K-CPT (Conner’s Kiddie Conti-
nuous Performance Test). Uwzgledniono
rowniez kryteria diagnostyczne ADHD we-
dtug DSM 1V. Analiza wynikéw tych badan
wskazuje na zwiekszone ryzyko wystepo-
wania nadpobudliwosci oraz impulsywno-
éci u potomstwa w wieku 5 lat, pochodza-
cego od matek, ktore stosowaty paraceta-
mol w okresie cigzy (40% kobiet). Odchy-
lenia zauwazono takze w tescie K-CPT, ktd-
ry wykazat zmniejszenie koncentracji, uwa-
gi oraz zwiekszone ryzyko popetnienia bte-
du podczas rozwigzywania zadan u dzie-
ci narazonych na dziatanie paracetamolu
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(wskaznik czestosci wystepowania zdarze-
nia, ang. incidence rate ratio, IRR: 1.10,
95% CI: 1.03-1.17). Wsrod potomstwa ko-
biet stosujacych lek we wszystkich trzech
trymestrach cigzy wieksze ryzyko popetnie-
nia btedu pominiecia wystepowato u chtop-
cow (IRR: 1.56, 95% CI: 1.09-2.24), na-
tomiast wsrod dziewczat czesciej obserwo-
wano btedy polegajace na zaznaczeniu nie-
prawidtowej odpowiedzi (IRR: 1.56, 95%
CI: 1.09-2.24). Bazujac na wynikach testu
CAST, stwierdzono zwiekszone ryzyko wy-
stepowania objawdw ze spektrum autyzmu
u chtopcow w wieku 5 lat, ktérych matki sto-
sowaty paracetamol we wszystkich trzech
trymestrach cigzy (B: 1.91, 95% CI: 0.44-
-3.38). Takiej zaleznosci nie potwierdzono
u dziewczynek.

W 2016 r. Schultz i Gould na podstawie
danych dotyczacych 155 goraczkujacych
dzieci ze zdiagnozowanym ASD oraz 154
dzieci bez zaburzen typowych dla ASD, uzy-
skanych z National Database for Autism Re-
search (NDAR) of the National Institute of
Mental Health (NIMH), po raz kolejny po-
twierdzili zwigzek pomiedzy przyjmowaniem
paracetamolu a wystepowaniem ASD [54].

Podsumowanie

Paracetamol jest najbezpieczniejszym i sze-
roko stosowanym na catym Swiecie lekiem
przeciwbolowym i przeciwgorgczkowym.

Ostatnie badania donosza jednak o moz-
liwym zwigzku pomiedzy wczesnym stoso-
waniem paracetamolu a wystepowaniem
probleméw neurorozwojowych w zakresie
funkcji wykonawczych, motoryki, umiejet-
nosci komunikacji, koncentracji oraz innych
sktadowych behawioru.
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Tabela 5. Badania oceniajace wptyw wczesnej ekspozycji na paracetamol na wystepowanie zachowan ze
spektrum autyzmu u dzieci

Autor i rok

Uczestnicy badania

Obserwacje i wnioski

publikacji

Schultz i wsp.
2008

83 dzieci z ASD i 80 dzieci bez
zaburzen behawioralnych (grupa

Stosowanie paracetamolu podczas
szczepien przeciwko odrze, swince

[52] kontrolna) i rozyczce zwieksza ryzyko ASD
u dzieci w wieku do lat 5

Liew i wsp. 64 322 kobiety i ich dzieci Prenatalne stosowanie

2016 (Danish National Birth Cohort) paracetamolu > 20 tyg. 2 x T

[57] ryzyko ASD lub dzieciecego ASD

z objawami hiperkinetycznymi,
ale nie innych typéw ASD

Avella-Garcia
i wsp. 2016
[58]

2644 kobiety i ich dzieci (Spanish
Birth Cohort Study)

Ponad 40% kobiet stosowato
paracetamol podczas cigzy;
ekspozycja T ryzyko nadaktywnosci,
nadpobudliwosci i impulsywnosci

u potomstwa obu ptci i T
czestotliwos¢ objawow ze spektrum
autyzmu u chtopcéw

Schultz i Gould
2016
[54]

Dane dotyczace stosowania
paracetamolu przez 155
goraczkujacych dzieci z ASD i 154

Stosowanie paracetamolu T ryzyko
ASD

dzieci bez ASD

Analiza badan obserwacyjnych w popula-
cji ludzkiej wskazuje, ze zasadniczy wplyw
na wystepowanie zaburzen
i problemdw psychomotorycznych ma dawka
oraz dtugos¢ i czas prenatalnej ekspozycji.
Ryzyko zaburzen neurologicznych i behawio-
ralnych u potomstwa zwieksza sie w wyni-
ku dtugiego narazenia na dziatanie leku pod-
czas cigzy.

Wydaje sie jednak, ze sporadyczne sto-
sowanie paracetamolu przez krétki czas nie
jest szkodliwe dla ptodu. Kliniczne znacze-
nie tych obserwacji jest ogromne, chociaz
krytyczne okno ekspozycji nadal nie zostato
okreslone [59].

Aby zminimalizowa¢ ryzyko dla ptodu
w okresie cigzy, powinno sie stosowa¢ para-

zachowania

VOL 24/NR 06/2017 (256)

cetamol w najmniejszej skutecznej dawce,
przez jak najkrotszy czas i tylko wtedy, gdy
jest to konieczne [60].

Pomimo braku mocnych przestanek do
zmian w praktyce klinicznej konieczna jest
weryfikacja pogladéw na temat bezpieczen-
stwa stosowania paracetamolu na wczesnych
etapach zycia prenatalnego i postnatalnego.
W tym celu niezbedne sa kolejne, dobrze za-
projektowane badania kohortowe i podstawo-
we, oceniajgce ryzyko wczesnego stosowania
leku i wyjasniajace mechanizm jego osrodko-
wego dziafania.

Przedstawione przez naukowcow dane su-
gerujg potrzebe ograniczenia powszechnego
i czesto bezrefleksyjnego stosowania parace-
tamolu przez kobiety w okresie cigzy. © ®
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