TRIBUNE Standpunkt

1494

Psychomotorische Entwicklungsstorungen bei Kindern nach Anwendung von Paracetamol

in der Schwangerschaft:

Unzureichende Datenlage
fur eine Anderung der Praxis
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Im Jahr 2014 wurde in den Medien ein moglicher Zusammenhang zwischen der Ein-

nahme von Paracetamol wahrend der Schwangerschaft und dem Auftreten von psy-
chomotorischen Entwicklungsstorungen und Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivi-
tatsstorung (ADHS) bei Kindern diskutiert. Die Ergebnisse der Studien haben sich als
unzureichend erwiesen, um dieses Risiko zu belegen. Der therapeutische Stellenwert

von Paracetamol in der Schwangerschaft ist dadurch nicht in Frage gestellt.

Mehrere neuere Studien haben die Einnahme von Pa-
racetamol in der Schwangerschaft mit einem erhéhten
Risiko von psychomotorischen Entwicklungsstérun-
gen und ADHS in Verbindung gebracht.Da die Ergeb-
nisse dieser Studien weithin von den Medien iiber-
nommen und in alarmierenden Artikeln verbreitet
wurden, kam es wahrscheinlich zu einer tbertriebe-
nen Risikowahrnehmung sowohl bei den Fachleuten
als auch bei den Patientinnen.

Interessantes Teratovigilance-Signal -
Nachweis des Kausalzusammenhangs fehlt

Eine erste prospektive Kohortenstudie von 1987 hat
keine Auswirkungen einer Paracetamol-Behandlung
wahrend der Schwangerschaft auf Intelligenzquoti-
ent oder Aufmerksamkeit von Kindern bis zum Alter
von vier Jahren beobachtet [1]. Es handelte sich dabei
um eine Kohorte von 1529 schwangeren Frauen, von
denen 41% Paracetamol widhrend der ersten Halfte
der Schwangerschaft eingenommen hatten. Drei
Studien, die zwischen 2013 und 2014 veroffentlicht
wurden, haben jedoch einen Zusammenhang zwi-
schen einer Paracetamol-Einnahme in der Schwan-
gerschaft und psychomotorischen Entwicklungssto-
rungen oder ADHS der in utero exponierten Kinder
beschrieben [2-4].
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In einer norwegischen Kohortenstudie mit 48631
schwangeren Frauen wurden psychomotorische Ent-
wicklungsunterschiede zwischen 2919 Geschwistern
untersucht, von denen jeweils nur eines in utero expo-
niert war [2]. Die Miitter haben die psychomotorische
Entwicklung ihrer Kinder im Alter von drei Jahren mit-
tels verschiedenen Fragebdgen und validierten Skalen
beurteilt. Die Einnahme von Paracetamol fiir eine
Dauer von 28 Tagen oder mehr wahrend der Schwan-
gerschaft war mit einem erhohten Risiko fiir eine
beeintrachtigte psychomotorische Entwicklung ein-
schliesslich der motorischen Fahigkeiten, der Kommu-
nikation, des Verhaltens und der Aktivitidt der expo-
nierten Kinder verbunden. Bei einer Prdvalenz von
ADHS und psychomotorischen Stérungen in der allge-
meinen padiatrischen Population von 6% entsprechen
die Ergebnisse dieser Studie einem relativen Risiko
von 1,7 oder einem absoluten Risiko von 10%. Eine Be-
handlungsdauer von weniger als 28 Tagen wiahrend der
Schwangerschaft ergab ebenfalls negative Auswirkun-
gen auf die motorischen Fahigkeiten der exponierten
Kinder, es wurden jedoch keine Auswirkungen auf alle
anderen untersuchten Parameter beobachtet.

Eine danische Kohortenstudie mit 64322 Kindern
untersuchte den Zusammenhang zwischen einer An-
wendung von Paracetamol in der Schwangerschaft und
dem Risiko fiir ADHS der exponierten Kinder. Mehr als
die Halfte der Miitter gab an, wihrend der Schwanger-
schaft Paracetamol eingenommen zu haben. Folgende
Kriterien wurden bei der Auswertung bertiicksichtigt:
elterliche Beurteilung des Verhaltens ihrer Kinder im
Alter von sieben Jahren (validierter Fragebogen);
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ADHS-Diagnose in einem der beiden untersuchten Ge-
sundheitsregister; Arzneimitteltherapie fiir ADHS in
einem Verschreibungsregister. Mehrere Storfaktoren
wurden berticksichtigt (Infektion oder entziindliche
Erkrankung wihrend der Schwangerschaft, psychische
Gesundheit der Mutter). Die Einnahme von Paraceta-
mol ging mit einem erhohten Risiko fiir hyperaktives
Verhalten im Alter von sieben Jahren (relatives Risiko
oder risk ratio 1,13, 95% Konfidenzintervall (KI) 1,01 bis
1,27), einer ADHS-Diagnose (hazard ratio [HR] 1,37, 95%
KI 1,19 bis 1,59) und einer Behandlung von ADHS mit
einem rezeptpflichtigen Medikament (HR 1,29, 95% KI
1,15 bis 1,44) einher [3]. Die Assoziation war bei langerer
Behandlungsdauer stérker.

Paracetamol bleibt das Analgetikum
der Wahl wihrend der Schwangerschaft.

Eine neuseeldndische Kohortenstudie mit 871 Kindern
hat den Zusammenhang zwischen verschiedenen Arz-
neimittelanwendungen in der Schwangerschaft (Para-
cetamol, Aspirin, Antazida, Antibiotika) und dem
Auftreten von Verhaltensstérungen oder ADHS-Sym-
ptomen beiKindern im Alter von sieben und elf Jahren
untersucht [4]. Die Autoren haben eine Reihe von Stor-
faktoren (Geburtsgewicht, soziookonomischer Status,
miitterlicher Stress) berticksichtigt. Die Beurteilung
des Verhaltens der Kinder wurde von den Eltern und
den Kindern selbst mit Hilfe von Fragebdgen und vali-
dierten Skalen durchgefiihrt. Fast die Halfte (49,8%) der
Miitter gab an, Paracetamol wihrend der Schwan-
gerschaft eingenommen zu haben. Auf einer Skala von
40 Punkten schnitten die in utero exponierten Kinder
etwa 1 Punkt schlechter ab als die nicht exponierten
Kinder.

Vorsicht bei der Interpretation
der Ergebnisse

Mehrere Faktoren miissen bei der Interpretation der
Ergebnisse dieser Studien beriicksichtigt werden. Die
in den beiden skandinavischen Studien beobachteten
Ergebnisse lagen an der Grenze der statistischen Signi-
fikanz, obwohl Tausende von Patienten bertiicksichtigt
wurden. Die Ergebnisse der neuseelandischen Studie
waren ebenfalls von geringer klinischer Relevanz. Eine
Vielzahl der Ergebnisse basiert auf der elterlichen
Beurteilung des Verhaltens ihrer Kinder mittels unter-
schiedlicher Fragebdgen und Skalen, ohne dass etwa-
ige Diagnosen medizinisch bestdtigt wurden. In bei-
den skandinavischen Studien waren die Assoziationen
bei langerer Therapiedauer (>28 Tage, >ein Trimenon)
starker ausgepragt. Eine solche Anwendung von Para-
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cetamol wahrend der Schwangerschaft ist ungewéhn-
lich, und es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
eine Erkrankung der Mutter bei den beobachteten Er-
gebnissen eine Rolle gespielt hat. Psychomotorische
Entwicklungsstorungen und ADHS sind multifaktori-
ellen Ursprungs. Obwohl einige Storfaktoren in den
statistischen Analysen beriicksichtigt wurden, konn-
ten potentielle Storfaktoren (somatische oder psychi-
sche Erkrankungen der Mutter, Konsum von Alkohol
oder illegalen Substanzen wahrend der Schwanger-
schaft, Umweltfaktoren in den ersten Lebensjahren der
Kinder usw.) sowohl mit der Paracetamol-Einnahme
der Mutter wahrend der Schwangerschaft als auch mit
dem Auftreten von ADHS bei den Kindern assoziiert
sein. Da die tatsdchlich eingenommene Paracetamol-
Dosis nicht bekannt war, gibt es Zweifel beziiglich des
tatsdchlichen Umfangs der miitterlichen Exposition
sowie der Interpretation eines Dosis-Wirkungs-Effekts.
Insgesamt haben diese Studien eine schwache Assozia-
tion zwischen einer Anwendung von Paracetamol in
der Schwangerschaft und dem Risiko von psychomoto-
rischen Entwicklungsstérungen und ADHS bei den ex-
ponierten Kindern beobachtet, ohne einen Nachweis
fiir einen Kausalzusammenhang zu liefern.

Stellenwert von Paracetamol in der
Schwangerschaft nicht in Frage gestellt

Die vor kurzem verdffentlichten Beobachtungen sind
unzureichend, um eine indikationsgerechte Anwen-
dung von Paracetamol in Frage zu stellen, und dieses
Arzneimittel bleibt das Analgetikum der Wahl wéh-
rend der Schwangerschaft. Therapeutische Alterna-
tiven wie NSAIDs haben ein weniger gilinstiges Sicher-
heitsprofil als Paracetamol. Weiterhin rechtfertigen
die neuen Daten den Austausch von Paracetamol mit
Opioiden zur Behandlung leichter bis mittelschwerer
Schmerzen wahrend der Schwangerschaft nicht. Es ist
jedoch so gut wie niemals moglich, jegliches Risiko einer
Arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft formell
auszuschliessen. Dies gilt insbesondere in Situationen,
in denen ein Arzneimittel ausserhalb des Kontextes
eingenommen wird, in dem die Mehrzahl der Sicher-
heitsdaten in der Schwangerschaft erhoben wurden,
wie beispielsweise bei der Einnahme von suprathe-
rapeutischen Dosen oder einer linger als Ublichen
Behandlungsdauer. Daher sollten schwangere Frauen
grundsatzlich Arzneimittel nur indikationsgerecht
anwenden.

Wir méchten daran erinnern, dass unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW) vorzugsweise tiber das Online-Portal EIViS oder mittels
des gelben Formulars zu melden sind, siehe www.swissmedic.ch
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