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Die Frage, ob die prapartale oder aber
auch die postnatale Gabe von Paraceta-
mol (Acetaminophen) zu teils schwerwie-
genden neurologischen Beeintrachtigun-
gen bei Kindern fiihren kénnte, wurde zu-
letzt kontroversiellund auchin den Medien
diskutiert. Vorallem Merkmale aus dem Be-
reich des Autismus-Spektrums (ASD) oder
aus dem ADHS-Formenkreis wurden in
Publikationen auch auf die Gabe von Pa-
racetamol zuriickgefiihrt.

Paracetamol ist ein weit verbreitetes
Nichtopioidanalgetikum und Antipyreti-
kum, das wegen der guten Wirksamkeit
und Vertraglichkeit gerade in der Padiatrie
sehr hédufig in zahlreichen Indikationen
Verwendung findet. Allerdings wird Pa-
racetamol in der Regel nur selten als
Dauertherapie Uber einen ldngeren Zeit-
raum eingesetzt, sondern oftmals nur fiir
kurze Zeit oder (iberhaupt bei Bedarf.

Autismus-Spektrum-Stdrungen im Kin-
des- und Jugendalter bezeichnen einen
grundlegend veranderten Entwicklungs-
verlauf miteinerausgepréagten Beeintrach-
tigung in der Beziehungs- und Kommu-
nikationsfahigkeit. Es handelt sich dabei
um eine tiefgreifende Entwicklungsveréan-
derung mit gravierender Beeintrachtigung
der sozialen Interaktion, der Kommunikati-
on und dem Vorhandensein von Stereoty-
pien mit sich wiederholenden Aktivitaten
und Interessen. Die Ursachen von Autis-
mus sind bisher nicht eindeutig geklart,
es wurden allerdings verschiedene Risiko-
faktoren identifiziert.

Das Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS)
bezeichnet ein Verhalten, das sich durch
notorische Unaufmerksamkeit, Konzen-
trationsstérungen, Impulsivitdit und Ak-
tivitatssteigerung mit gesteigerter mo-
torischer Unruhe ausdriickt. Dies erfolgt
in einem fiir den Entwicklungsstand
des Kindes abnormen Ausmal sowie
situationsiibergreifend. Auch ein Auf-
merksamkeitsdefizit ohne Hyperaktivitat
ist bekannt. Recht unterschiedlich und
oft heftig von Vertretern der einzelnen
Standpunkte diskutiert geht man mitt-
lerweile von einem Geschehen aus, das
von organischen, psychologischen und
sozialen Einfllissen gemeinsam gepragt
ist. Eine rein biochemische Erkldrung bei
der Entstehung von ADHS scheint auf
allen Ebenen zu kurz gegriffen.

Eine Verkniipfung dieser neurologi-
schen Beeintrachtigungen mit verschie-
denen - meist hdufig verwendeten -
Substanzen oder Impfungen wurde auch
in der Vergangenheit auf der Suche nach
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einfachen Antworten immer wieder pos-
tuliert, aber noch in keinem Fall bestatigt.

Zusammenfassung der Publikationen.
Die beiden Publikationen derselben Ar-
beitsgruppe sind sehr direkt formuliert
und lassen wenig Diskussion dber die
Ergebnisse zu. Basierend auf 20 Argumen-
tationsketten aus Daten von Studien an
Labortiermodellen und Beobachtungen
am Menschen wird ,ohne begriindeten
Zweifel und ohne gegenteiligen Beweis”
geschlussfolgert, dass die Einnahme von
Paracetamol bei dafiir empfindlichen Kin-
dern unter 5 Jahren viele, wenn nicht die
meisten Falle von Autismus-Spektrum-
Storungen (ASD) auslost. Die Autoren
stellen fest, dass die sehr friihe Zeit nach
der Geburt das groBte Risiko darstellt,
und dass der nahezu allgegenwartige
Einsatz von Paracetamol wahrend dieser
friihen Entwicklung mdoglicherweise fiir
die Entstehung in der (iberwiegenden
Mehrheit — vermutlich 90% aller Falle —
von ASD verantwortlich sein kénnte. Da-
riiber hinaus konnten dieser Publikation
gemall in Studien keine langfristigen
Vorteile von Paracetamol fiir die padiatri-
sche Bevolkerung nachgewiesen werden,
sodass angesichts der Risiken fiir die neu-
rologische Entwicklung kein stichhaltiger
Grund fir die fortgesetzte Anwendung
des Arzneimittels in dieser Altersklasse
besteht.

Kommentar

Die Daten zur Diskussion {iber die mogli-
chen Folgen einer Gabe von Paracetamol
stammen v.a. aus der pranatalen Verab-
reichung; so hat insbesondere eine Studie
aus dem Jahr 2021 ein erhohtes Risiko
fiir neurologische Entwicklungsstérungen
beim Ungeborenen nach der Gabe in der
Schwangerschaft gezeigt [1]. Diese Daten
wurden vom Europdischen Netzwerk fiir
Informationen zu Teratogenitat ENTIS [2]
sowie von Embryotox, der Datenbank der
Berliner Charité zu Arzneimitteln in der
Schwangerschaft, im Oktober 2021 sehr
deutlich kritisiert [3]. Dieses Europdische
Netzwerk fiir Informationen zu Teratoge-
nitdt hat festgestellt, dass die Belege fiir
ein erhdhtes Risiko unerwiinschter Wir-
kungen auf den Fetus nach einer intra-
uterinen Exposition gegeniiber Paraceta-
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mol schwach, inkonsistent und grofB3ten-
teilsgrundlegend fehlerhaftsind. Nach Ein-
schatzung von ENTIS waren die Autoren
dieser Studie generell gegeniiber der An-
wendung von Paracetamol in der Schwan-
gerschaft voreingenommen.

Embryotox weist zudem darauf hin,
dass einigen Studien zufolge auch nach
Paracetamoleinnahme des Vaters (zeitlich
vor oder nach einer Schwangerschaft)
ahnlich erhdhte Risiken fiir Verhaltensauf-
falligkeiten beim Kind wie nach Parace-
tamoleinnahme der Mutter wédhrend der
Schwangerschaft bestehen. Dies spricht
gegen einen kausalen Zusammenhang
und deutet eher auf einen Einfluss fami-
lidrer Faktoren hin [3].

Dennoch ist das Bild nicht ganz eindeu-
tig. Eine weitere groBe danische Kohorten-
studie hat die Daten von 64.322 Kindern
ausgewertet und festgestellt, dass die mit-
terliche Einnahme von Paracetamol in der
Schwangerschaft mit hyperaktiven Symp-
tomen des Kindes verbunden war, was
darauf hindeutet, dass die Exposition ge-
geniiber Paracetamol in der Schwanger-
schaft dieses spezielle Verhaltensmuster
beeinflussen kénnte [4].

Eine Publikation in Pediatrics [5] aus
2017 differenziert zwischen der kurzzei-
tigen Verwendung und dem Langzeitge-
brauch von Paracetamol in der Schwan-
gerschaft und stellt fest, dass die kurzfris-
tige Einnahme von Paracetamol durch die
Schwangere keine Korrelation mit ADHS
aufweist. Die langfristige Einnahme von
Paracetamol war jedoch selbst nach Be-
riicksichtigung anderer Faktoren wie des
familidren Risikos positiv mit ADHS asso-
Ziiert.

Es finden sich kaum belastbare Daten
Uber eine mdgliche kausale Korrelation
einer Gabe bei Sduglingen oder Kleinkin-
dern und neurologischen Folgeerkrankun-
gen, auch nichtim Literaturverzeichnis der
kommentierten Publikationen. Eine Analo-
giederRisikoeinschatzungen zwischen der
pranatalen Gabe und der Verabreichung
von Paracetamol post partum scheint den-
noch gerechtfertigt zu sein. Anhand der
derzeitigen Datenlage kann eine urséchli-
che Wirkung auf das Verhalten bei einem
Kurzzeitgebrauch nicht belegt werden, bei
einem Langzeitgebrauch kénnen Alterna-
tiven wie lbuprofen angedacht werden.

Die AWMF-Leitlinie zu Autismus-Spek-
trum-Stérungen [6] stellt dazu fest, dass
folgende Risikofaktoren fiir Autismus-
Spektrum-Stdrungen gut belegt und
mehrfach repliziert sind:

- Genetik: z.B. (Spontan-)Mutationen,
Mikrodeletionen und -duplikationen,
chromosomale Stérungen, haufige
genetische Varianten. Gemeinsame
genetische Mechanismen liegen wahr-
scheinlich auch weiteren Risikofakto-
ren, wie z.B. manchen psychischen und
somatischen Erkrankungen der Eltern
sowie manchen Schwangerschafts-
und Geburtskomplikationen zugrunde

— Hoheres Alter von Mutter und Vater
(vermittelnder Mechanismus vermut-
lich genetischer oder epigenetischer
Art)

- Medikamentenexposition in der
Schwangerschaft (Valproat, Anti-
epileptika, selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer, méglicherweise
auch andere psychoaktive Substanzen)

— Roteln-Infektion der Mutter in der
Schwangerschaft

- Migrationsstatus der Eltern

Paracetamol wird nicht als Risikofaktor
angefiihrt. Es darf aber nicht (bersehen
werden, dass diese AWMF-Leitlinie vom
23.02.2016 datiert und somit neuere Li-
teratur noch nicht beriicksichtigt werden
konnte.

Es gibt derzeit noch kein einheitliches
Bild Uiber die genauen Ursachen dieser
neurologischen Beeintrachtigungen. Die
Forschung auf diesem Gebiet ist noch im
Gange, aber es ist davon auszugehen, dass
es keine einfache und monokausale Erkla-
rung (ber die zugrunde liegenden Me-
chanismen geben wird. Zum gegebenen
Zeitpunkt sind jedenfalls keine ausreichen-
den Belege dafiir erkennbar, von einer Ver-
wendung von Paracetamol in der Schwan-
gerschaft oder im Kleinkindalter generell
abzuraten. Paracetamol sollte — wie jedes
andere Medikament — bei eindeutiger In-
dikation in der jeweils empfohlenen Dosis
und fiir die kiirzest mogliche Dauer ange-
wendet werden; im Falle der Indikation fiir
eine Dauertherapie konnen Alternativenin
Erwdgung gezogen werden.
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