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Zusammenfassung

Paracetamol ist unter vielen Namen bekannt, etwa
in englischsprachigen Landern als Acetaminophen,
Aeknil, Calpol, Crocin, Dolo, Excedrin, Hedanol,
Herron, Metacin, Panadol, Panamax, Pyrigesic und
Tylenol.

Die Verwendung von Paracetamol (Acetaminophen)
wahrend der Schwangerschaft und frithen Kindheit wurde
in den 1970er Jahren als sicher akzeptiert, gibt aber heute
Anlass zu erheblicher Besorgnis. Eine sorgféltige Analyse
zeigt, dass die anfangliche Akzeptanz des Medikaments
auf der falschen Annahme beruhte, dass die
Wechselwirkungen von Medikamenten bei Séduglingen und

an Wissen iiber die Auswirkungen des
Medikaments auf die Entwicklung des Gehirns.
Mindestens vierzehn epidemiologische Studien
weisen nun darauf hin, dass eine prénatale

Erwachsenen gleich sind, und auf einem voélligen Mangel

Pranatal = vor der Geburt ( Fotus)
Postnatal = nach der Geburt ( Sdugling oder Kind)

Exposition gegeniiber Paracetamol mit neurologischen Entwicklungsproblemen verbunden ist. Basierend auf diesen

Studien kann geschlussfolgert

Paracetamol bei Sauglingen und Kindern verbunden sind. (Tabellen Il und IlI).

Die multivariate Analyse epidemiologischer Daten ist eine Moglichkeit, mit der werden, dass eine prinatale
Wissenschaftler hdufig nach gefahrlichen Umweltchemikalien suchen. Der am
haufigsten verwendete Ansatz wertet grofRe Datensatze aus und versucht
festzustellen, ob Zustande wie Autismus mit der Exposition gegeniiber Chemikalien in

Exposition gegeniiber Paracetamol
statistisch signifikante Risiken fiir

der Umwelt wie etwa Paracetamol zusammenhéngen. Diese Art der Analyse ist oft Entwicklungsverzogerungen,
sehr hilfreich, aber, wie in dieser Ubersicht gezeigt wird, funktioniert sie leider nicht, | Aufmerksamkeitsdefizit-
wenn man versucht, herauszufinden, welche Probleme mit der Anwendung von Hyperaktivititsstorung und einen

Subtyp der Autismus-Spektrum-

Storung (ASS) verursacht, die mit

hyperkinetischem Verhalten verbunden sind. Im Gegensatz dazu sind die Daten zur postnatalen Paracetamol-

Exposition begrenzt, und

Zeitliche Beziehungen beschreiben Vorgange, die zeitlich zusammenhdngen. Stirbt mehrere Faktoren verhindern

beispielsweise ein Patient unmittelbar nach der Einnahme eines Medikaments, so stehen
Tod und Medikation in einem zeitlichen Zusammenhang. Dies bedeutet nicht, dass das
Medikament den Tod verursacht hat, aber es bedeutet, dass es moglich ist, dass das
Medikament den Tod verursacht hat. In solchen Fallen ist das Medikament eher eine
mogliche Ursache, wenn es keine andere Erklarung fiir den Tod gibt.

hier eine klassische
multivariate Analyse
epidemiologischer Daten.
Indiziennachweise fiir die

postnatale Exposition

gegeniiber dem Medikament sind jedoch reichlich vorhanden und umfassen mindestens drei ansonsten ungeklérte
zeitliche Zusammenhénge: Daten aus Labortierstudien, mehrere verschiedene und anderweitig ungeklérte
Korrelationen und einen Mangel an alternativen Vermutungen, die dem aus den Nachweisen abgeleiteten Profil
entsprechen. Basierend auf diesen Nachweisen kann ohne jeden verniinftigen Zweifel geschlussfolgert werden, dass
oxidativer Stress einige Sduglinge und Kinder dem Risiko einer Paracetamol-induzierten neurologischen
Entwicklungsschidigung aussetzt, und dass die postnatale Exposition gegeniiber Paracetamol bei diesen Sduglingen
und Kindern in vielen, wenn nicht in den meisten Fallen verantwortlich ist fiir das Auftreten von ASS.

Oxidativer Stress ist ein normaler Bestandteil der menschlichen Biologie, aber
wenn er im UbermaR vorhanden ist, fiihrt dies dazu, dass einige Medikamente,
einschliefllich Paracetamol, nicht effizient verarbeitet werden kénnen. Eine Reihe
von Faktoren verursachen oxidativen Stress, darunter Geburt, Exposition
gegenliber Umweltgiften, Infektionen, Antibiotika und einige genetische und
immunologische Faktoren (Abbildung 1).
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Einfithrung

Paracetamol, auch bekannt als Acetaminophen, ist

fast tiberall fiir die Anwendung bei Sduglingen und
Oxidativer Oxidativer \ebensw\chtlge . . . .. .
stress stress zwenieie] - Kindern zugelassen, wobei die Exposition gegeniiber

t | NAPQI Dauerhaft gebunden . . .. v ge .
(af;:ﬁnaor:;em {Uberschuss) (onjugiert) dem Medikament in einigen pddiatrischen
paracetamol
T P— Bevolkerungsgruppen 90 % tibersteigt [3-5]. Im

Paracetamal bei oxidativem Stress

Gegensatz zu vielen Medikamenten wird jedoch ein

Teil von Paracetamol vom Korper in einen hochgiftigen Metaboliten umgewandelt [6]. Dieser
toxische Metabolit namens N-Acetyl-p-benzochinonimin (NAPQI) wird durch Verbindung mit
Glutathion schnell neutralisiert, das bei gesunden Personen reichlich vorhanden ist. Unter
Bedingungen von oxidativem Stress wird Glutathion jedoch abgebaut, was zu einer erhéhten
Produktion von NAPQI und einer tiefgreifenden Beeintrachtigung des NAPQI-Abbaus fiihrt [6].
Unter diesen Bedingungen reagiert NAPQI mit einer Vielzahl von Proteinen, wodurch diese
Proteine dauerhaft geschadigt werden und die assoziierte Zelle toxisch wird. Leider sind viele
Sduglinge und Kinder aufgrund einer Vielzahl von umweltbedingten und genetischen Faktoren
iibermédfigem oxidativem Stress ausgesetzt [7]. Zu den Faktoren, die den oxidativen Stress
erhohen, gehoren unter anderem Infektionen, die Behandlung mit Antibiotika und Erkrankungen
wie Down-Syndrom und Zerebralparese. Beispielsweise fiihrt 18-stiindiges Fasten, was dem
Aussetzen von Friihstiick und Mittagessen entspricht, zu einer Abnahme von Glutathion, was

wiederum die Toxizitdt von Paracetamol ungefahr verdoppelt [8]. Es ist zu erwarten, dass,

ObWOhl die meistel’l Kinder Anti-Folat-Rezeptor-Autoantikérper
Down- Svndmm Gelbsucht l Zerebralparese
Paracetamol effizient merabolisieren P
Anwendung von O idati

o1 : P I xidativer .

und damit die schwerwiegendsten il o . (— =
Lebensjahr) tress & )
. Ménnliches Geschlecht
unerwiinschten Folgen vermeiden \\\
Genetische Veranlagung

konnen, eine betrachtliche Anzahl von Eflhgebuitt Verwendung van Antibiotiks

Andere entziindungsauslsende Faktoren

Kindern, die einen {ibermafigen

Odeatlven StreSS haben, der Zu elnem ADHS, Autismus, Hyperaktivitat

Abbildung 1. Ein Modell der ASS-Induktion durch Paracetamol (Acetaminophen) in Kombination mit oxidativem
Stress. Die Liste der Faktoren, die mit oxidativem Stress in Verbindung gebracht werden, ist représentativ fiir einige haufige
Faktoren, von denen bekannt ist, dass sie oxidativen Stress induzieren, ist jedoch nicht vollstédndig. Basierend auf Studien in
Tiermodellen konnen einige langfristige neurologische Wirkungen einer Paracetamol-Exposition in einem frithen
Lebensstadium unabhéngig von oxidativem Stress wirken und sind im Diagramm nicht dargestellt. Dariiber hinaus ist eine
genetische Anfilligkeit flir ASS, die durch Mechanismen vermittelt wird, die von oxidativem Stress unabhéngig sind,
plausibel, wird jedoch nicht im Diagramm angezeigt.
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Glutathionmangel fiihrt, einem Risiko durch Paracetamol-induzierte Toxizitdt ausgesetzt ist [7].
Ein schematisches Diagramm dieses Modells ist in Abbildung 1 dargestellt.

Sowohl Eltern als auch Arzte haben sich so sehr an die Anwendung von Paracetamol
gewohnt, dass viele Verabreichungen des Medikaments, sowohl zu Hause als auch im
Krankenhaus, Uberdosierungen darstellten [9-13]. Dariiber hinaus haben mehrere Studien
gezeigt, dass Paracetamol oft zu haufig verabreicht wird [4, 5, 10, 12-15]. Weiterhin haben
mehrere Forscher {iber ,,Fieberphobie* berichtet — {ibertriebene Besorgnis vor Fieber bei Kindern
und moglichen Komplikationen (Anfalle, Hirnschdden usw.) [14, 16-19] -, was zur Anwendung
von Paracetamol ohne einen potenziellen Nutzen fiihrte [13, 14, 17, 20]. Beispielsweise fand
eine italienische Studie [21] heraus, dass iiberraschenderweise 74 % aller Verabreichungen von
Paracetamol gegen Fieber zur Behandlung von Fieber unter 38,4 °C verabreicht werden, was
darauf hindeutet, dass die Behandlung schon bei leichtem Fieber, das kein Gesundheitsrisiko fiir
das Kind darstellt [19, 22, 23], angewendet wird. Die Autoren schlussfolgern, dass ,,praventive
MaBnahmen hinsichtlich der Verwendung von Paracetamol als Antipyretikum bei Kindern
ergriffen werden sollten, um die Fieberphobie und die Selbstmedikation zu reduzieren ...“ [21].
Tatsédchlich gibt es selbst im hoheren Bereich von 40 °C bis 42 °C keine Hinweise darauf, dass
typisches Fieber bei Kindern ohne Hirnschiddigung ein erhdhtes Risiko fiir gesundheitliche
Beeintrachtigungen wie Hirnschiaden darstellt [18, 19, 23].

Trotz der Vertrautheit, den die meisten Betreuer und Mitarbeiter des Gesundheitswesens mit
dem Medikament haben, weist eine breite Palette von Nachweisen, die hier {iberpriift werden,
darauf hin, dass die Anwendung von Paracetamol in der péadiatrischen Bevolkerungsgruppe mit
langfristigen neurologischen Entwicklungsproblemen bei gefdhrdeten Kindern verbunden ist.
Eine kiirzlich durchgefiihrte, umfassende Untersuchung der Fachliteratur [24] wurde von den
Koautoren WP, JCH, LGA und Kollegen an der Duke University in Zusammenarbeit mit dem
Bibliometrie-Experten Vincent Lariviére an der University of Montreal durchgefiihrt. Diese
Analyse zeigte, dass die Sicherheit der Anwendung von Paracetamol in der pidiatrischen
Bevolkerungsgruppe eine Annahme ist, die auf zahlreichen Studien basiert, die schliissig zeigen,
dass das Medikament bei padiatrischen Bevolkerungsgruppen im Allgemeinen keine
Leberschidden verursacht, wenn es vorschriftsmédfig angewendet wird [24]. Trotz der Tatsache,
dass das Gehirn ein priméres Zielorgan fiir die therapeutische Wirkung des Medikaments ist,

untersuchte keine dieser Studien zur Sicherheit jemals die Wirkung des Medikaments auf die
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neurologische Entwicklung [24]. Dariiber hinaus hat keine dieser Studien jemals die gesamte
Paracetamol-Exposition seit der Geburt beriicksichtigt, was eine effektive Bewertung des
Medikaments bezogen auf die neurologische Entwicklung ausschliefit [24]. Angesichts weit
verbreiteter, aber unbegriindeter Annahmen iiber Sicherheit werden wir hier zunehmende
Nachweise dahingehend bewerten, dass die Verwendung von Paracetamol in der péddiatrischen
Bevdlkerungsgruppe erhebliche Risiken fiir die neurologische Entwicklung birgt, und dass die
Wirkungen des Medikaments komplex sein konnen, abhingig von Kofaktoren, die mit

oxidativem Stress verbunden sind, und vom Metabolismus des Medikaments.

Ein Uberblick: Die Auswirkungen einer prinatalen gegeniiber einer postnatalen

Paracetamol-Exposition unterscheiden sich dramatisch

Basierend auf verfiigbaren Nachweisen ist die Wirkung von Paracetamol auf das sich
entwickelnde Gehirn in der pranatalen Phase sehr unterschiedlich verglichen mit der postnatalen
Phase. Wie in einer kiirzlich erschienenen, weit verbreiteten Konsenserkldrung [25]
hervorgehoben wurde, waren die Langzeitwirkungen der Anwendung von Paracetamol wéhrend
der Schwangerschaft Gegenstand umfangreicher Studien. Eine Reihe epidemiologischer Studien
zusammengenommen zeigen, dass die Anwendung von Paracetamol wihrend der
Schwangerschaft langfristige negative Auswirkungen auf die Gehirnfunktion des Kindes hat [26-
39]. Diese Schlussfolgerung wurde durch Metaanalysen bestétigt [32, 40, 41]. Die Anwendung
von Paracetamol wéhrend der Schwangerschaft wurde mit einer Vielzahl von neurologischen
Entwicklungsproblemen in Verbindung gebracht, darunter einem Subtyp der Autismus-
Spektrum-Storung (ASS), die mit hyperkinetischem Verhalten, Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) und Entwicklungsverzégerungen verbunden ist [26-39]. Diese
Studien zeigen, dass, obwohl die grofle Mehrheit der Kinder keine offensichtlichen oder
offensichtlich langfristigen Nebenwirkungen durch eine prinatale Exposition gegeniiber
Paracetamol erleidet, ein erheblicher Teil dieser Bevolkerungsgruppe einem Risiko ausgesetzt
ist. Der Mechanismus, durch den Paracetamol einige Kinder schwer schddigen kann, wéhrend
andere unversehrt bleiben, ist seit Jahrzehnten bekannt [42-44]: Wie in der Einleitung erwéhnt,
wird Paracetamol giftig im Beisein von oxidativem Stress (Abbildung 1) aufgrund des Aufbaus
eines toxischen Metaboliten von Paracetamol, N-Acetyl-p-benzochinonimi. Wie in Abbildung 1
gezeigt, kann eine grofle Anzahl allgemeiner umweltbedingter und genetischer Faktoren

oxidativen Stress verursachen, und ob ein bestimmtes Kind durch Paracetamol geschédigt wird,
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wird wahrscheinlich sowohl durch (a) die Menge an Paracetamol als auch (b) die Menge an

oxidativem Stress bestimmt zum Zeitpunkt der Paracetamol-Exposition.

Im Gegensatz zu den zahlreichen Studien zu den Auswirkungen einer prénatalen
Paracetamol-Exposition gibt es nur wenige Studien, die die Auswirkungen der Paracetamol-
Anwendung wihrend der postnatalen Phase direkt bewerten. Dennoch gibt es betrichtliche
Nachweise fiir die Auswirkungen einer postnatalen Exposition, und es ist moglich, eine
ausreichend starke Fallstudie zu erstellen, um ohne verniinftigen Zweifel zu dem Schluss zu
kommen, dass die postnatale Anwendung von Paracetamol tatsdchlich fiir die neurologische
Entwicklung vieler anfilliger Kinder geféhrlich ist. Insbesondere kommen wir zu dem Schluss,
dass die postnatale Anwendung von Paracetamol bei Sduglingen und Kindern mit oxidativem
Stress duflerst gefdhrlich ist und dass die Anwendung des Medikaments fiir viele, wenn nicht fiir
die meisten Félle von ASS verantwortlich ist. Dieses Fazit, das in diesem Review erortert wird,
basiert auf einer Vielzahl von Indizien, aber zwingender Evidenz. Die Tatsache, dass keine
alternativen Erkldarungen die verfligbaren Nachweise angemessen erkldren konnen, verleiht
dieser Schlussfolgerung zusétzliches Gewicht. Am wichtigsten ist, dass die Schlussfolgerung
iiberpriifbar ist und Experimente zum Testen der Schlussfolgerung sowie der erwarteten

Ergebnisse beschrieben werden.
Studien an Labortieren

Die industrielle Revolution hat der Menschheit eine Reihe weit verbreiteter kommerzieller
Produkte zur Verfligung gestellt, die fiir die neurologische Entwicklung gefahrlich sind. Zu
diesen Produkten gehdren Phthalate in Kunststoffen [45], das Pestizid DDT [46], und Blei in
Farben [47]. Studien an Labortieren waren entscheidend fiir das Verstidndnis der Auswirkungen
all dieser Produkte auf den Menschen. Beispielsweise reichen epidemiologische Daten immer
noch nicht aus, um quantitative Schitzungen der Gefahren von Phthalaten fiir die menschliche
Entwicklung abzuleiten [48], sodass Studien an Tiermodellen als Hauptleitfaden fiir die
Schaffung von Vorschriften {ibrig bleiben, die die Exposition des Menschen gegeniiber diesen
hochgiftigen Verbindungen begrenzen [48]. Labortiere konnen jedoch, zumindest in einigen
Fallen, weniger empfindlich gegeniiber neurologischer Entwicklungstoxizitit sein als Menschen.
Beispielsweise betrdgt die niedrigste beobachtete Nebenwirkungskonzentration von DDT

50 mg/kg/Tag bei Laborratten, aber nur 10,3 mg/kg/Tag beim Menschen [49]. Als weiteres
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mogliches Beispiel verwenden experimentelle Studien zur neurologischen Entwicklungstoxizitat

von ,,niedrigen” Bleiwerten bei Ratten typischerweise Blutbleiwerte von 0,2 ug/ml oder mehr

[50, 51], aber Blutbleiwerte von etwa 0,1 ug/ml und moglicherweise bereits 0,05 pg/ml sind fiir
den Menschen gefahrlich [47].

Paracetamol wird im Allgemeinen bei Kindern als sicherer angesehen als bei Erwachsenen,

aber diese Schlussfolgerung basiert ausschlieBlich auf dem relativen Unvermogen des

Medikaments, bei Sduglingen und Kleinkindern Leberschiden zu verursachen [52]. Tatsdchlich

zeigen Studien an Labortieren jedoch, dass Paracetamol bei Jungtieren tatsachlich todlicher ist

als bei élteren Tieren [53]. Gleichzeitig erleiden Jungtiere selbst bei todlichen Dosen keine

statistisch signifikanten Leberschidden [53]. Basierend auf

Der ,,p-Wert“ beschreibt die

Wahrscheinlichkeit, dass etwas zufallig
passiert ist. Beispielsweise bedeutet p <
0,0001, dass die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Ergebnis zufallig entstanden sind, weniger
als 1:10000 betragt. Fir die meisten
wissenschaftlichen Zwecke wird p = 0,05,
was einer Wahrscheinlichkeit von 1:20
entspricht, als ausreichend angesehen, um

Schlussfolgerungen zu ziehen.

Studien an Tiermodellen ist die Leber daher nicht das
Zielorgan fiir Paracetamol-induzierte Toxizitdt wihrend der
frithen Entwicklung, und Leberschéden sollten
wahrscheinlich nicht als MaB fiir Paracetamol-Toxizitét bei
Sduglingen und Kleinkindern verwendet werden. Obwohl
die Ursache des Paracetamol-induzierten Todes bei

Laborjungtieren iiberraschenderweise nie bestimmt wurde,

haben Studien mit Laborméausen und Laborratten

nachteilige, langfristige Wirkungen auf die Neuroentwicklung nach Exposition gegeniiber

Paracetamol kurz nach der Geburt gezeigt (Tabelle I).

Empféngnis an

Behandlungsdauer, 14,7
mg/kg KG, alle 4-6
Stunden, nicht mehr als 5
Dosen pro Tag

Population oder Alter zum Postnatale Exposition Spéter im Leben
Studiengruppe Zeitpunkt der wihrend der friihen beobachtete Wirkungen
Exposition Entwicklung (mg
Paracetamol/kg
Korpergewicht)
Menschen Von der Unbegrenzte Noch nachzuweisen
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Maiuse in der Viberg- Postnataler Tag 10 | 1 Behandlungstag, 30 Verringerte Lernfahigkeit,
Studie [1] mg/kg KG, zwei lang anhaltende

Behandlungen im Abstand
von 4 Stunden

Auswirkungen auf die
kognitive Funktion,
verdnderte Reaktion von
ausgewachsenen Mausen
auf Paracetamol

Ratten in Suda-Studie

(2]

Postnatale Tage 4-
10

7 Behandlungstage, < 14,7
mg/kg KG, alle 5 Stunden

Erhohtes Sich-Aufrichten
(asoziales Verhalten) bei
einer Begegnung mit
einer neuen Ratte

Mause in Philippot-
Studie [54]

Postnatale Tage 3,
10, 19

1 Behandlungstag, 30
mg/kg KG, zwei
Behandlungen im Abstand
von 4 Stunden

Negative Auswirkungen
auf das Verhalten als
ausgewachsene Tiere, auf
kognitive Funktion und
Habituation
(Langzeiteffekte wurden
nur nach Exposition am 3.
und 10. Tag beobachtet,
nicht am 19. Tag nach der
Phase des schnellen
Gehirnwachstums)

Ratten in der Dean-
Studie [55]

Postnatale Tage 7-
13

7 Tage Behandlung, 40
mg/kg KG, eine Dosis pro
Tag

Langfristige
Verianderungen der
Gehirnentwicklung und -
morphologie, verminderte
soziale Interaktionen und
sensorische Funktionen
bei ménnlichen Ratten

Tabelle I: Studien in Tiermodellen zur Bewertung der Langzeitanwendung von Paracetamol
nach der Geburt. Zu Vergleichszwecken werden akzeptierte Grade der Exposition in der
padiatrischen Bevdlkerungsgruppe gezeigt. Trotz unterschiedlichstem Studiendesigns zeigen alle
Studien negative Langzeiteffekte.
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Eine schwedische Studie fand beispielsweise heraus, dass eine Paracetamol-Exposition kurz

nach der Geburt die Fahigkeit von Labormiusen, spéter im Leben ein Labyrinth zu lernen, fast

vollstindig beseitigte (Abbildung 2A und 2B) [1]. In dieser Studie lernten Méuse, denen kurz

Gesamtzeit (s)

Anzahl der Fehler

Rearing (seconds/10 minutes)

A [ Kontrolle (Salzlésung)
BB Paracetamol
800

800
400

200+

1 2 3
Tage

B 3 Kontrolle (Salzlésung)
Il Paracetamol
20+

15-]

10

Tage

C

EZ kein oxidativer Stress
3 Oxidativen Stress

200+

\\Ql
&.‘o
)
+ q-,@&
(’bo &
QT Q®

Vol 74

nach der Geburt Kochsalzlosung verabreicht wurde, schnell,
und sie steigerten ihre Geschwindigkeit beim Durchlaufen
eines Labyrinths nach nur zwei Tagen Training um mehr als
das Zweifache. Dagegen verloren Miuse, denen kurz nach
der Geburt Paracetamol injiziert wurde, mehr als 90 % ihrer
Féhigkeit, ein Labyrinth zu lernen (basierend auf der
Geschwindigkeit beim Durchlaufen des Labyrinths) im
Vergleich zu ihren Gegenstiicken, denen Kochsalzldsung
injiziert wurde (p < 0,0001). Beim Durchlaufen des
Labyrinths am ersten Tag hatten sowohl die Kontrollgruppe
als auch die mit Paracetamol behandelte Gruppe eine

dhnliche Anzahl von Fehlern (15,24 in der Kontrollgruppe,

Abbildung 2. Die Exposition gegeniiber Paracetamol in einem friihen
Lebensstadium verursacht einen langfristigen Verlust der
Lernfihigkeit bei Laborméusen (A und B) und eine langfristige
Zunahme des asozialen Verhaltens bei Laborratten (C).

Labormause wurden am 10. Tag nach der Geburt entweder 0,9 %
Kochsalzlosung oder zwei Dosen von 30 mg Paracetamol/kg
Korpergewicht (verabreicht im Abstand von 4 Stunden) ausgesetzt,
und die Leistung wurde im Alter von 2 Monaten in Experimenten
gemessen, die von Viberg et al. [1] beschrieben wurden. Nach zwei
Tagen Training lernten diejenigen Miuse, denen Kochsalzldsung
injiziert wurde, ein Labyrinth (A) schneller (p < 0,0001) und (B) mit
weniger Fehlern (p = 0,0003) zu durchlaufen - im Gegensatz zu
denjenigen Mausen, denen Paracetamol injiziert wurde. Die Ratten
wurden an den postnatalen Tagen 4 bis 10 entweder einer
Kochsalzlosung oder Paracetamol und Antioxidantien (Cystein und
Mannitol) ausgesetzt, und in Experimenten, die von Suda et al. [2 ]
beschrieben wurden, wurde an den postnatalen Tagen 37 bis 49 bei
den Ratten ein Sich-Aufrichten (ein asoziales Verhalten) (C),
beobachtet, Die Behandlung mit Paracetamol und Antioxidantien
zeigte 38,4 % mehr Sich-Aufrichten als bei den Ratten der
Kontrollgruppe in einer Umgebung ohne oxidativen Stress und 50,6
% mehr in einer Umgebung mit oxidativem Stress (p < 0,0001).
Darstellungen von Viberg et al. [1] wurden digitalisiert und
quantifiziert und zusammen mit Daten von Suda et al. [2] neu
generiert, um die Abbildung zu erstellen. Alle Statistiken wurden
durch Zweiweg-ANOV A-Tests mit GraphPad Prism 9 erzeugt.
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16,95 in der behandelten Gruppe). Die Méuse in der Kontrollgruppe machten jedoch im
Durchschnitt weniger als einen Fehler nach zwei Tagen Training, wéhrend die mit Paracetamol
behandelten Méuse nach der gleichen Trainingsdauer im Durchschnitt immer noch mehr als ein
Dutzend Fehler machten (p = 0,0003) [1]. Diese Ergebnisse zeigen, dass eine Paracetamol-
Exposition kurz nach der Geburt unter den verwendeten Bedingungen eine tiefgreifende,

langfristige Beeintrdachtigung der Lernfahigkeit von Laborméusen verursacht.

Margaret McCarthy ist Neurowissenschaftlerin Bei Studien in McCarthys Labor wurden

und Pharmakologin und Vorsitzende der
Abteilung fiir Pharmakologie an der
medizinischen Fakultit der Universitat von Laborratten nach frither Exposition gegeniiber

Maryland.

langfristige neurologische Verdnderungen bei

Paracetamol und anderen Arzneimitteln mit dhnlicher

pharmakologischer Aktivitidt nachgewiesen [55]. Eine
separate Studie mit Laborratten wurde an der Duke University von den Koautoren WP, JPJ und
ZK in Zusammenarbeit mit der Neurowissenschaftlerin Caroline Smith und Kollegen
durchgefiihrt [2]. Diese Studie rekapitulierte die Bedingungen der Paracetamol-Exposition bei
menschlichen Siuglingen und Kindern und stellte fest, dass die Anwendung von Paracetamol
kurz nach der Geburt zu einer Zunahme des asozialen Verhaltens im spiteren Leben fiihrte (p <
0,0001) (Abbildung 2C). Das Ausmal der Paracetamol-induzierten Zunahme des asozialen
Verhaltens war besorgniserregend: Die Paracetamol-Exposition kurz nach der Geburt fiihrte zu
38 % mehr asozialem Verhalten als bei Kontrollpersonen. Mit dem Zusatz von oxidativen
Stressfaktoren wie Scheininfektionen und Antibiotika fiihrte die Paracetamol-Exposition kurz

nach der Geburt zu 51 % mehr asozialem Verhalten als bei Kontrollpersonen [2].

Die signifikante Wirkung einer Paracetamol-Exposition in einem frithen Lebensstadium auf
das Lernen bei Méusen (Abbildung 2A und 2B), die Gehirnarchitektur bei Ratten [55] und das
asoziale Verhalten bei Ratten (Abbildung 2C) liefert iberzeugende Nachweise fiir das Potential
dieses Medikaments, schiadliche Wirkungen bei menschlichen Sduglingen und Kindern zu
zeigen. Da jedoch erwartet wird, dass viele Kinder, denen Paracetamol verabreicht wird,
oxidativen Stress auslosende Zustéinde wie Infektionen und Antibiotika-Exposition haben
werden, und da in den meisten Studien an Labortieren sehr gesunde Tiere verwendet werden,
gehen wir davon aus, dass einige Sduglinge und Kinder einem hoheren Risiko ausgesetzt sein
werden, als dies der Fall ist bei Labortieren. Beispielsweise wurden die oben beschriebenen

Studien an Labormiusen [1] an gesunden Tieren durchgefiihrt. In &hnlicher Weise verwendeten
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Studien in McCarthys Labor [55] gesunde Laborratten, und die Studien an Ratten an der Duke
University [2] verwendeten Antioxidantien in Verbindung mit Paracetamol, wodurch die Rolle
von oxidativem Stress bei der Induktion neurologischer Verdnderungen in diesem Modell
verringert wurde. Dariiber hinaus kann Standardfutter fiir Labornagetiere mit antioxidativen
Vitaminen angereichert sein, so dass das Erreichen von oxidativem Stress erschwert wird. Zum
Beispiel enthielt die hiufig verwendete ,,Western Diet™ mit extrem wenig Ballaststoffen, hohem
Fettgehalt und verarbeitetem Zucker (Envigo Nagetiererndhrung TD.88137), die in der Studie
der Duke University verwendet wurde, 1 % Gewicht/Volumen Vitaminmischung (Teklad 40060)
mit einer Vielzahl an antioxidativen B-Vitaminen. Zum Vergleich: Diese Menge an
Multivitaminen entspricht mehr als einem Dutzend Multivitaminpillen (One-A-Day® Women’s

50+: 1,58 g/Pille) in einer typischen US-Erndhrung von 2 kg Nahrung pro Tag.

Wie oben beschrieben, spiegeln bestehende Tierversuche moglicherweise nicht die Gefahren
wider, die durch den Kontakt mit Paracetamol entstehen, der durch oxidativen Stress verursacht
wird, der bei einigen Séuglingen und Kindern auftritt, die in unkontrollierten Umgebungen
leben. Erschwerend kommt hinzu, dass langjdhrig geltende Industriestandards im Bereich der
Arzneimittelentwicklung ein Screening von Labortieren nur auf grobe Verhaltensauftélligkeiten
wie Krampfanfille, Lihmungen und Schléfrigkeit vorsehen [56]. Wenn also beispielsweise ein
Medikament bei einem Versuchstier eine tiefgreifende Verminderung der Sozialisation oder eine
verminderte Intelligenz verursacht, werden diese schwerwiegenden Nebenwirkungen
wahrscheinlich nicht mit den typischen Screening-Methoden identifiziert, die derzeit von der

pharmazeutischen Industrie eingesetzt und von der FDA genehmigt werden.
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Aktuelle Richtlinien der US-amerikanischen Food and Drug Die aktuellen FDA-Richtlinien
Administration (FDA) geben Hinweise zur Verwendung von
Daten aus Tierversuchen, um zu bestimmen, was beim
Menschen zu tun ist. Anhand ihrer Richtlinien wissen wir zum | experimentellen Bedingungen niemals
Beispiel, dass eine Medikamentendosis, die bei Laborratten
in einer Menge von 6 Gramm/kg Kérpergewicht gefahrlich
ist, beim Menschen nur in einer Menge von 1 Gramm/kg ,,No-Observed-Adverse-Effects-Level

Korpergewicht angewendet werden sollte. Dies bietet ein . .
MaR an Sicherheit fiir den Menschen. Leider erhalten (NOAEL) bei Labortieren erhalten sollten

schreiben vor, dass Menschen unter

Arzneimittelkonzentrationen iiber dem

menschliche Sduglinge und Kinder fiir Paracetamol Dosen, [57]. Zum Beispiel sollten Menschen, die
die die gleichen sind wie Dosen, die bei Laborratten ) o
dauerhafte neurologische Verdnderungen verursachen. experimentelle Arzneimittel erhalten,

Diese Situation ist eingetreten, weil Paracetamol ,in Besitz
genommen“ wurde und zugelassen wurde, bevor die
aktuellen Richtlinien in Kraft waren. erhalten gegeniiber Konzentrationen, die

hochstens 6-mal weniger Arzneimittel

schwere Nebenwirkungen bei Laborratten
verursachen, und hochstens 12-mal weniger Arzneimittel gegeniiber Konzentrationen, die
schwere Nebenwirkungen bei Laborméusen verursachen [57]. Wie oben diskutiert, verursacht
die derzeitige Paracetamol-Exposition bei Kindern langfristige neurologische Verdanderungen bei
Labortieren, die definitionsgemél ,,Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse® darstellen. Vor
diesem Hintergrund ist es offensichtlich, dass die derzeit fiir die Anwendung bei Sduglingen und
Kindern zugelassenen Mengen an Paracetamol nicht gemif3 den aktuellen FDA-Richtlinien fiir
die Arzneimittelzulassung zugelassen wiren und dass die derzeit fiir die Verwendung bei
Sauglingen und Kindern zugelassenen Konzentrationen des Arzneimittels um mehr als das 6-
fache tliber der Dosis liegen, die verabreicht werden sollte, wenn experimentelle Studien nach
den aktuellen Richtlinien durchgefiihrt werden sollen. Allerdings deckt die therapeutische Dosis
von Paracetamol nur einen engen Bereich ab, und eine Verringerung der derzeit akzeptierten
Dosis um das Dreifache macht das Medikament unwirksam [58]. Daher werden zukiinftige
experimentelle klinische Studien, falls sie durchgefiihrt werden, zwangsldufig auf der Tatsache
basieren, dass das Medikament bereits allgemein verwendet wird, und werden zwangslaufig

aktuelle Sicherheitsvorschriften ignorieren.

Es mag ungeheuerlich erscheinen, Sduglinge und Kinder Konzentrationen eines
Medikaments auszusetzen, von dem bekannt ist, dass es bei Labortieren
entwicklungsneurotoxisch ist; aber die Situation ist mdglicherweise viel schlimmer, als es
scheint. Wie oben diskutiert, waren Labortiere, die zuvor fiir vorklinische Tests von Paracetamol

verwendet wurden, sehr gesund, und es ist zu erwarten, dass ungesunde Tiere mit oxidativem
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Stress viel empfindlicher auf die Nebenwirkungen des Medikaments reagieren. Daher konnen

frithere Arbeiten an gesunden Labortieren die Gefahren von Paracetamol bei gefidhrdeten

Sauglingen und Kindern dramatisch unterschétzen.

Postnatale Exposition gegeniiber Paracetamol: begrenzte Daten aus Humanstudien

Der erste Hinweis darauf, dass Paracetamol potenziell problematisch fiir die

neurologische Entwicklung ist, kam von Stephen Schultz, der nach einer Impfung seines Kindes

Die ,,0dds Ratio” beschreibt die Erh6hung des
Risikos, das mit etwas in Verbindung steht, in
diesem Fall mit der Einnahme von Paracetamol.
Eine Odds Ratio von 1 wiirde bedeuten, dass
kein erhdhtes Risiko besteht, und eine Odds
Ratio von 2 wirde bedeuten, dass sich das
Risiko verdoppelt. Die Odds Ratio von 6,11
bedeutet in diesem Fall, dass Kinder, die
Paracetamol ausgesetzt waren, mehr als 6-mal
haufiger ASS haben als Kinder, die Paracetamol
nicht ausgesetzt waren.

einen ASS-Riickfall beobachtet hatte [59]. Im Jahr 2008
verdffentlichten Schultz und eine Reihe angesehener
Wissenschaftler, damals an der University of California
San Diego und an der San Diego State University, eine
kleine Ubersichtsstudie, die ein sechsfach erhohtes ASS-
Risiko bei ein- bis flinfjdhrigen Kindern bei Impfungen

feststellte, wenn diese mit Einnahme von Paracetamol

einhergingen (Odds Ratio (OR) =6,11; 95 %

Konfidenzintervall (KI) 1,42-26,3), jedoch nicht, wenn die Impfstoffe mit Ibuprofen verabreicht

wurden [60]. Die Studie wurde sofort als zu klein und wegen methodischer Méangel kritisiert

[61], aber eine sorgfiltige Analyse dieser Studie zeigt ein giiltiges Design und duBlerst

besorgniserregende Ergebnisse [62]. Obwohl die Schultz-Studie zehn Jahre lang weitgehend

ignoriert wurde, wurde kiirzlich von Alemany und Kollegen eine Metaanalyse der

Langzeitwirkungen einer postnatalen Paracetamol-Exposition verdffentlicht [32]. Die Analyse

umfasste 6 Datenbanken, aber nur die Datenbank der Dénischen Nationalen Geburtskohorte

Das relative Risiko gibt die Risiken an, die mit einem bestimmten
Ereignis verbunden sind. Zum Beispiel ist das relative Risiko zu sterben,
nachdem man direkt von einem Asteroiden getroffen wurde, der auf
die Erde fallt, sicherlich sehr hoch und nahert sich wahrscheinlich
oder dem sicheren Tod.

Das absolute Risiko hingegen beschreibt das tatsachliche Risiko fiir
einen durchschnittlichen Menschen. Da es duBerst selten ist, von
einem herabstiirzenden Asteroiden getroffen zu werden, ist das
absolute Todesrisiko durch abstlirzende Asteroiden sehr, sehr gering.
Bei haufigen Ereignissen wie der Anwendung von Paracetamol liegt das
absolute Risiko jedoch viel ndher am relativen Risiko.
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(DNBC) mit mehr als 61.000
Geburten enthielt Daten zum
Auftreten von ASS. Unter
Korrektur zahlreicher Storfaktoren
ergab die Analyse dieser
Datenbank einen OR von 1,30 (95
% KI 1,02-1,66) fiir ASS im
Zusammenhang mit einer
postnatalen Paracetamol-

Exposition, die von der Mutter
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zwischen der Geburt und dem 18. Lebensmonat berichtet wurde [32]. Angesichts der Tatsache,
dass sich die Werte der postnatalen Exposition gegeniiber Paracetamol fiir gefdhrdete Kinder in
einigen Bevolkerungsgruppen 100 % ndhern [3-5], wird erwartet, dass das relative Risiko
(wiedergegeben durch die Odds Ratio) in diesen Bevolkerungsgruppen erschreckend nahe am
absoluten Risiko liegt. Wenn beispielsweise alle gefahrdeten Kinder Paracetamol ausgesetzt
sind, dann wiirde das von Alemany festgestellte relative Risiko einer 30-prozentigen Erh6hung
bedeuten, dass 23 % aller Félle von ASS durch die Paracetamol-Exposition, die Alemany in
Betracht zog (0,77 + 0,23 = 1,0; und 1,0 ist 30 % mehr als 0,77), verursacht wurden.
Gleichermallen besorgniserregend ist die Tatsache, dass nur 7,7 % der Miitter, die Daten fiir die
DNBC-Datenbank zur Verfiigung stellten, angaben, ihrem Kind zwischen der Geburt und dem
18. Lebensmonat Paracetamol gegeben zu haben. Dies ist eine aulergew6hnlich niedrige Zahl
fiir Kinder, die zwischen 1996 und 2002 geboren wurden, dem Zeitraum der DNBC-Datenbank.
Beispielsweise ergab eine Studie an dénischen Kindern, die 2001 geboren wurden, dass 65 % der
Kinder innerhalb von drei Monaten von ihren Miittern Paracetamol verabreicht bekamen. [63].

Daher scheint es moglich, dass die DNBC-Datenbank

Abbildung 3. Zuordnung der
Wahrscheinlichkeit einer Exposition
gegeniiber Paracetamol (APAP) als

100- -100 Funktion des oxidativen Stresses in 12000
simulierten Féllen. In diesen Simulationen
90% wurde virtuellen Personen mit dem hochsten
Grad an oxidativem Stress eine
Wahrscheinlichkeit von 100 % fiir eine
Paracetamol-Exposition zugewiesen, und
Personen mit dem niedrigsten Grad an
oxidativem Stress wurde eine
Wahrscheinlichkeit von 100 % -( 2x(100 %
- die durchschnittliche Exposition der
Population)) fiir eine Paracetamol-
Exposition zugewiesen. Die Verwendung
von Paracetamol und 10 zufillig generierte
,,oxidative Stressvariablen‘ fuir die
Population von 12000 virtuellen Probanden
wurden mit R Version 3.6.1 generiert, und
der gesamte oxidative Stress wurde als
Summe dieser 10 Variablen angenommen.
Das Ausmal des oxidativen Stresses war

. . . 0 normal verteilt, und die Gesamtpréivalenz
00 02 04 06 08 1.0 der Paracetamol-Exposition fiir jede
Simulation ist in der Mitte der Linie
dargestellt, die die Verwendung von
Paracetamol fiir diese Simulation darstellt.

die Paracetamol-Verabreichung durch Miitter
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zwischen der Geburt und dem 18. Lebensmonat zu niedrig angibt. Dariiber hinaus
beriicksichtigte die Analyse von Alemany [32] keine Exposition nach dem 18. Lebensmonat ,
beispielsweise wiahrend einiger Impfungen im Kindesalter, und sie beriicksichtigte nicht die

Verabreichung im Krankenhaus, beispielsweise wiahrend einer Beschneidung.

Hier ist es wichtig darauf hinzuweisen, dass multivariate Analysen, die typischerweise
auf Datensitze angewendet werden, im Allgemeinen versuchen, den Beitrag von Faktoren wie
Antibiotikabehandlung und Infektion zu eliminieren, die als ,,konfundierend* angesehen werden.
Wie jedoch oben und in Abbildung 1 ausgefiihrt, sind diese Faktoren, die oxidativen Stress
verursachen, per se keine Storfaktoren, sondern vielmehr Kofaktoren bei der Induktion
neurologischer Schiden sowie Ursachen fiir die Exposition gegeniiber Paracetamol. Diese
Situation, kombiniert mit der sehr hohen Privalenz der Exposition gegeniiber Paracetamol in
einigen Bevolkerungsgruppen [3-5], schafft ein inhédrentes Problem fiir multivariate Analysen,
das buchstéblich dazu fiihren kann, dass die wahre Ursache der neurologischen Schiadigung aus
den Ergebnissen verschwindet. Um das Problem zu veranschaulichen, haben wir einen
kiinstlichen (virtuellen, in silico) Datensatz erstellt, in dem 2/3 aller ASS innerhalb einer
Bevolkerungsgruppe von Tausenden von simulierten (virtuellen, in silico) Kindern durch eine
Kombination aus oxidativem Stress und Paracetamol-Einnahme verursacht wurden. Um die reale
Welt nachzuahmen, wurden Faktoren, die oxidativen Stress verursachen (wie Infektionen und
Antibiotika-Einnahme) mit Paracetamol-Einnahme in Verbindung gebracht (Abbildung 3). Trotz
der Tatsache, dass 2/3 aller ASS per definitionem durch die Exposition gegeniiber Paracetamol in
Kombination mit oxidativem Stress in dieser kiinstlichen Bevolkerungsgruppe verursacht
wurden, schlug die multivariate Analyse fehl und zeigte keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Verwendung von Paracetamol und ASS, solange 70 % oder mehr Kinder
Paracetamol ausgesetzt wurden (Tabellen II und IIT). Vielmehr wurden nur die Faktoren, die
oxidativen Stress induzieren, durch die multivariate Analyse als mit ASS assoziiert identifiziert
(p < 0,001 fiir alle Faktoren). Wenn nur 50 % oder 60 % der Kinder in der kiinstlichen
Bevolkerungsgruppe Paracetamol ausgesetzt waren, wurde der Zusammenhang zwischen
Autismus und der Exposition gegeniiber Paracetamol statistisch signifikant, aber das berechnete
Risiko einer Exposition gegeniiber Paracetamol blieb viel niedriger als der tatsdchliche Wert
(Tabelle III). Dariiber hinaus war die Unsicherheit des Risikos grof3, wobei die

Konfidenzintervalle ungefahr einen 10-fachen Risikobereich abdeckten (Tabelle III), was es
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schwierig machte, praktische Schlussfolgerungen zu ziehen. Diese Simulationen demonstrieren
die potenziellen Fallstricke bei der Verldsslichkeit einer Analyse groBer Datensétze, wenn etwa
die Exposition gegeniiber dem Erreger hoch ist und mit Kofaktoren bei der Induktion von
Schidigungen verbunden ist. Diese Simulationen konnen auch einen Einblick in die Ergebnisse
von Alemany und Kollegen [32] geben, die trotz der Bewertung einer Datenbank mit mehr als
60.000 Geburten eine Bandbreite potenzieller Risiken fanden (95 % Konfidenzintervall fiir die
Odds Ratio = 1,02—1,66), die zu weit gefasst ist, um daraus sichere Schlussfolgerungen zu

ziehen.

Eine Odds Ratio (OR) zwischen 1,02 und 1,66 bedeutet eine grosse Unsicherheit
in Bezug auf die damit verbundenen Risiken. Im unteren Bereich (1,02) erwarten
wir nur einen 2 % Anstieg schadlicher Auswirkungen. Im Gegensatz dazu erwarten
wir im oberen Bereich (1,66) einen 66 % Anstieg schadlicher Auswirkungen bei
Anwendung von Paracetamol. Dieser Bereich ist zu groR fiir eine informative
Aussage, da ein 2 % Risikoanstieg als vernachldssigbar angesehen und damit
ignoriert werden kann, wahrend ein 66 % Risikoanstieg hochst besorgniserregend
ist und sofortiges Handeln erfordert. Mit anderen Worten, wie wir in unserer
Computersimulation zeigen, ist diese Art Auswertung fiir diese Situation nicht
sehr prazise.
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Variable* adj. OR (95%KI) p-Wert (Wald-Test)
Oxidativer Stress Variable Nr. 1 1,35 (1,24 - 1,46) <0,001*
Oxidativer Stress Variable Nr. 2 1,34 (1,24 - 1,45) <0,001*
Oxidativer Stress Variable Nr. 3 1,34 (1,24 - 1,45) <0,001*
Oxidativer Stress Variable Nr. 4 1,35 (1,25 - 1,46) <0,001*
Oxidativer Stress Variable Nr. 5 1,40 (1,30 - 1,51) <0,001*
APAP-Nutzung (Préavalenz 70 %) 1,59 (0,96 - 2,64) 0,074

Tabelle II: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalyse eines kiinstlichen Datensatzes,
in dem 2/3 aller Autismen durch oxidativen Stress plus Paracetamol-Exposition induziert wurden und 70
% der Bevolkerungsgruppe Paracetamol ausgesetzt waren, wie in Abbildung 3 gezeigt. Fiinf von zehn
Variablen, die zu oxidativem Stress beitragen, wurden in die Analyse aufgenommen, um einen
realistischen Datensatz nachzuahmen, in dem Messungen einiger, aber nicht aller Faktoren, die zu
oxidativem Stress beitragen, verfiigbar sind. Die Sternchen zeigen die statistische Signifikanz von p <
0,05 an. Statistische Analysen virtueller Datenséitze wurden mit SAS (SAS Institute, Inc., Cary, NC) und
R (R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt. Paracetamol (APAP);
angepasste Odds Ratio (adj. OR); Konfidenzintervall (KI)

Durchschnittliche Bereich adj. OR (95%KI) | p-Wert (Wald-Test)
APAP-Nutzung APAP-Nutzung
90% 100% - 80% 1,54 (0,67 - 3,53) 0,30
80% 100% - 60% 1,69 (0,93 - 3,07) 0,088
70% 100% - 40% 1,59 (0,96 - 2,64) 0,074
60% 100% - 20% 1,80 (1,14 - 2,82) 0,011*
50% 100% - 0% 1,84 (1,21 - 2,79) 0,0042*

Tabelle I11: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalyse eines kiinstlichen Datensatzes,
in dem 2/3 aller Autismen durch oxidativen Stress plus Paracetamol-Exposition induziert wurden. Die
Privalenz der Paracetamol-Exposition wurde wie in den Methoden beschrieben zwischen 50 % und 90 %
in der Bevolkerungsgruppe variiert. Statistische Analysen virtueller Datensédtze wurden mit SAS (SAS
Institute, Inc., Cary, NC) und R (R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt.
Die Sternchen zeigen die statistische Signifikanz von p < 0,05 an. Paracetamol (APAP); angepasste Odds
Ratio (adj. OR); Konfidenzintervall (KI)

Vol 74 MINERVA PEDIATRICS Seite 17 von 38



PATEL PARACETAMOL UND NEUROENTWICKLUNG

Theoretisch wire eine Placebo-kontrollierte, prospektive Analyse von Kindern mit und ohne
Paracetamol-Exposition, die von der Empfiangnis an engmaschig verfolgt wird, ein idealer Weg,
um die Moglichkeit zu untersuchen, ob die Anwendung von Paracetamol in der frithen
Entwicklung zum ASS-Risiko beitrdgt, aber dazu wire eine grole Anzahl von Kindern
erforderlich. Zum Beispiel wiirde eine Studie mit 1000 Kindern wahrscheinlich 10 bis 20 Fille
von ASS mit Dutzenden von potenziellen Storfaktoren ergeben, was zu einer sehr schwachen
Studie fithren und es moglicherweise schwierig machen wiirde, eindeutige Schlussfolgerungen
zu ziehen. Dariiber hinaus wire eine solche Studie sehr teuer und wiirde fast ein Jahrzehnt in
Anspruch nehmen. Gliicklicherweise ist eine Vielzahl anderer Nachweise verfiigbar
(Ergénzungstabelle unten, und unten auch beschrieben) und lésst uns den Schluss zu, dass die
postnatale Anwendung von Paracetamol tatsdchlich gefédhrlich fiir die neurologische
Entwicklung bei Kindern mit oxidativem Stress ist. Obwohl viele dieser Nachweise indirekt sind,
sind sie stark genug, um ohne jeden verniinftigen Zweifel Schlussfolgerungen zu ziehen. Die
Schlussfolgerung, dass die postnatale Anwendung von Paracetamol tatsdchlich gefédhrlich fiir die
neurologische Entwicklung ist, macht die oben beschriebene theoretisch ideale Studie unethisch

und sogar unmoralisch.

Eine sehr kleine Studie der Universitdt Oulu [64] konnte als Nachweis dafiir angesehen
werden, dass Paracetamol sicher ist, wenn es bei Frithgeborenen angewendet wird. Die Studie
folgt 19 Frithgeborenen und einer Kontrollgruppe von 20 Frithgeborenen, denen Paracetamol
oder ein Placebo verabreicht wurde. Die Autoren dieser Studie behaupten nicht, dass das
Medikament sicher ist, sondern beenden ihr Manuskript mit der Aussage, dass ,,eine grof3e
randomisierte Studie mit standardisiertem Nachsorgeprotokoll durchgefiihrt werden sollte, um
jeden moglichen Zusammenhang mit einer frithen Behandlung mit Paracetamol
(Acetaminophen) bei Neugeborenen zu erkennen und nachteilige neurologische Folgen, wie
Autismus-Spektrum-Storungen und Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtsstorung®. Aber
selbst wenn die Oulu-Studie groBBer gewesen wire, wire zu beriicksichtigen, dass diese Studie
das intravendse Paracetamol-Praparat verwendete, das den Glutathion-Vorldufer Cystein enthélt,
der als Gegenmittel fiir die liberméBige Bildung des toxischen Paracetamol-Metaboliten N-
Acetyl-p-Benzochinonimin dient. Daher erwarten wir nicht, dass die intravendse
Darreichungsform die schwerwiegendsten neurologischen Entwicklungsprobleme hervorruft.

Leider enthilt die viel hdufiger verwendete orale Darreichungsform kein Gegenmittel, sodass die
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meisten Kinder, die Paracetamol einnehmen, nicht den Schutz haben, den ein Gegenmittel
moglicherweise bieten kdnnte. Dariiber hinaus untersuchte die Oulu-Studie die Wirkung der
Paracetamol-Exposition innerhalb eines Zeitfensters von nur 4 Tagen und verfolgte die
Paracetamol-Exposition nicht fiir die Dauer der Neuroentwicklung, was die Schlussfolgerungen,
die aus der Studie gezogen werden konnten, noch komplexer macht, selbst wenn die Studie

wesentlich grofler gewesen wire.

Es sollte hier angemerkt werden, dass selbst bei Zugabe von Cystein die Paracetamol-
Exposition in einem frithen Lebensstadium zu einer Zunahme des asozialen Verhaltens bei
Laborratten im spiteren Leben fiihrte (Abbildung 2C), und es ist nicht bekannt, ob ein
Gegenmittel alle Hochrisiko-Séduglinge vollstdndig schiitzen kann vor den schwersten
Nebenwirkungen von Paracetamol. Daher ist das Ausmal, in dem ein Gegenmittel gegen
Paracetamol-Toxizitdt Sduglinge und Kinder schiitzt, die dem Medikament ausgesetzt sind,

unbekannt.

Postnatale Exposition gegeniiber Paracetamol: erdriickende Indiziennachweise fiir

Schiaden

Die Geschichte von ASS und die Verwendung von Paracetamol in der Pédiatrie zeigen eine
Reihe von zeitlichen Zusammenhéngen. Erstens begann das Auftreten von ASS in den frithen
1980er Jahren schnell anzusteigen, was mit dem anfanglichen Anstieg der Verwendung von
Paracetamol zusammenfiel, nachdem Arzte auf den Zusammenhang zwischen Aspirin und dem
Reye-Syndrom aufmerksam geworden waren [7]. Zweitens wurde, als die padiatrische
Gemeinschaft von Aspirin zu Paracetamol wechselte, wihrend der frithen 1980er Jahre eine
qualitative Verdnderung bei ASS mit weniger infantiler ASS im Vergleich zu regressiver ASS
beobachtet [65]. Diese Verdnderung deutete darauf hin, dass ein Faktor in die Gesellschaft
eingefiihrt worden war, der in der Lage war, ASS bei Kindern zu induzieren, selbst nachdem die
neurologische Entwicklung iiber Jahre fortgeschritten war. Drittens stieg die Pravalenz von ASS
in den 1990er und 2000er Jahren dramatisch an [7], da Direktwerbung an den Verbraucher
effektiv zu einer verstirkten Verwendung von pharmazeutischen Produkten fiihrte [66]. Obwohl
bekannt ist, dass Assoziation keine Kausalitit anzeigt, ist es auch richtig, dass Kausalitét nicht
ohne Assoziation auftreten kann. Dariiber hinaus sind die oben beschriebenen multiplen

zeitlichen Zusammenhinge zwischen ASS und der Verwendung von Paracetamol duf3erst

Vol 74 MINERVA PEDIATRICS Seite 19 von 38



PATEL PARACETAMOL UND NEUROENTWICKLUNG

besorgniserregend. Am wichtigsten ist, dass zusétzliche Beweislinien, die unten beschrieben

werden, den Verdacht bestitigen, der durch mehrere zeitliche Assoziationen aufgeworfen wurde.

Obwohl die Zunahme der Privalenz von ASS in den letzten 40 Jahren teilweise auf sich
verandernde diagnostische Kriterien, erhdhtes Bewusstsein, verbesserte Finanzierung und andere
soziale Faktoren zuriickzufiihren ist, erkldren diese Faktoren nicht den Zeitpunkt der Zunahme
oder die Nachhaltigkeit der Zunahme. Obwohl zum Beispiel erwartet wird, dass soziale Faktoren
die Priavalenz innerhalb eines engen Zeitrahmens konsistent beeinflussen, ist es schwer
vorstellbar, wie solche sozialen Faktoren fiir einen stetigen und dramatischen Anstieg iiber einen
Zeitraum von 40 Jahren verantwortlich sein konnten. Dariiber hinaus und schliissiger zeigen
Studien, die Kinder untereinander vergleichen, dass ein oder mehrere Umweltfaktoren
tatsdchlich ASS hervorrufen. Beispielsweise ergab eine Studie an iiberwiegend wohlhabenden
(,,nicht armen*) vietnamesischen Kindern, dass die Pridvalenz von ASS bei Kindern von Bauern
fast 5-mal hoher ist als die Priavalenz von ASS bei Kindern von Regierungsbeamten (OR =4,72,
95 % KI 2,03-10,97) [67]. Die Autoren der Studie vermuten, dass der groziigige Einsatz von
Pestiziden, ein Faktor, der oxidativen Stress verursacht [68] und in Vietnam weit verbreitet ist,
dieser Beobachtung zugrunde liegen konnte. Ungeachtet der zugrunde liegenden Ursache zeigt
dieser Befund, dass einige Umweltfaktoren einen dramatischen Anstieg von ASS verursachen
konnen. Als weiteres Beispiel haben beschnittene Jungen, die zum Zeitpunkt der Beschneidung
oft Paracetamol ausgesetzt waren, eine ASS-Prévalenz, die etwa 50 % hoher ist als bei
unbeschnittenen Jungen [69]. Diese Beobachtung deutet stark auf einen wirksamen
Umweltfaktor hin, der ASS zum Zeitpunkt der Beschneidung induziert, die typischerweise kurz
nach der Geburt auftritt, wenn der oxidative Stress typischerweise hoch ist [70]. Die
Auswirkungen dieser mit der Beschneidung verbundenen Induktion sollten nicht ignoriert
werden: Wenn 60 % der Ménner in einer Bevolkerungsgruppe beschnitten sind und 75 % der
Fille von ASS bei Minnern in dieser Bevolkerungsgruppe auftreten, dann kann leicht eine mit
dem Verfahren verbundene 50% Zunahme von ASS errechnet werden, was bedeutet, dass die
Induktion zum Zeitpunkt der Beschneidung mehr als 17 % aller Félle von ASS in dieser
Bevolkerungsgruppe ausmacht (17,3 % = [(0,6 x 1,5) — (0,6 x 1,0)] / [(0,6 % 1,5) + (0,4 x 1,0)] %
75 %, wobei 0,6 und 0,4 der Anteil von beschnittenen bzw unbeschnittenen Méannern ist, 1,5 und
1,0 die relative Inzidenz von ASS bei beschnittenen bzw unbeschnittenen Mannern, und 75 %

der Prozentsatz des Auftretens von ASS bei Ménnern).
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Wie in der Erginzungstabelle (am Ende des Textes) gezeigt wird, stimmen eine Reihe
zusitzlicher Faktoren mit der Ansicht {iberein, dass eine frithkindliche Exposition gegeniiber
Paracetamol in Gegenwart von oxidativem Stress ASS auslosen kann. Zum Beispiel haben
genetische Faktoren und Autoimmunfaktoren, die mit ASS assoziiert sind, einen Einfluss auf den
Metabolismus von Paracetamol [71]. Dariiber hinaus ist eine iberméBige, bevolkerungsweite
Exposition gegeniiber Paracetamol fiir Kinder in der koreanischen Bevolkerung [72] mit
iibermiBig hohen ASS-Werten verbunden [73, 74] (siche Ergédnzungstabelle). Da es keine
Hinweise darauf gibt, dass die Gefahren wihrend einer prinatalen Exposition zum Zeitpunkt der
Geburt verschwinden, liefern zahlreiche epidemiologische Studien, die neurologische
Entwicklungsprobleme bei einer prianatalen Exposition zeigen [26-39], zusitzliche
Indiziennachweise dafiir, dass eine postnatale Exposition gegeniiber Paracetamol nicht harmlos
ist. Die oben beschriebenen Studien in Tiermodellen liefern ebenfalls zwingende Nachweise
dafiir, dass eine prénatale Exposition gegeniiber Paracetamol toxisch fiir die neurologische
Entwicklung ist. Insbesondere die Studien an Ratten von McCarthy und Kollegen [55] zeigen,
dass das mannliche Gehirn empfindlicher auf das Medikament reagiert als das weibliche Gehirn,
was moglicherweise dazu beitrigt, dass liberwiegend Ménner von ASS betroffen sind, selbst in
Bevolkerungsgruppen ohne Beschneidungspraxis. Dariiber hinaus ist bekannt, dass Paracetamol
das soziales Verhalten bei Erwachsenen beeintrachtigt [75-77], was darauf hinweist, dass das
Medikament tatsachlich auf Aspekte der Gehirnfunktion abzielt, von denen bekannt ist, dass sie
bei ASS verdndert sind. Dartiber hinaus liefert die Induktion von ASS durch Paracetamol-
Exposition unter Bedingungen von oxidativem Stress eine plausible und dringend benétigte
Erklarung fiir die Tatsache, dass viele Eltern von Kindern mit ASS die Induktion von ASS einer
Impfung zugeschrieben haben [78, 79], einem medizinisches Verfahren, das hiufig in einem
Zusammenhang mit einer Paracetamol-Exposition steht.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass zahlreiche weitgehend unabhéngige Nachweise zu dem
Schluss fiihren, dass eine Vielzahl von neurologischen Entwicklungsproblemen, insbesondere
ASS, durch die frithkindliche, postnatale Exposition gegeniiber Paracetamol induziert werden
konnen. Die Ergidnzungstabelle listet 17 Zeilen solcher Nachweise auf, sowohl direkte als auch
Indizien. Die Ergidnzungstabelle listet auch mdgliche Einwénde gegen die Schlussfolgerung auf,
dass Paracetamol wihrend der Neuroentwicklung toxisch ist. Wichtig ist, dass zehn dieser

Einwinde aufgrund experimenteller Ergebnisse entweder unwahrscheinlich oder nachweislich
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falsch sind. Elf weitere der Einwénde haben keine unterstiitzenden Nachweise und bestehen
ausschlieBlich zu dem Zweck, zu behaupten, dass die Toxizitét von Paracetamol bei Sduglingen
und Kleinkindern sicher ist (,,Post-hoc-Aussagen®, Ergdnzungstabelle). Wenn die Paracetamol-
Exposition fiir die Neuroentwicklung nicht toxisch ist, bleiben eine Reihe von Beobachtungen
ungekldrt. Die Ergédnzungstabelle beschreibt sechs unbekannte Faktoren, die herangezogen
werden miissen, um alle Beobachtungen zu erkldren, und acht weitgehend unabhéngige

Beobachtungen, als zufillig angesehen werden miissen.

Prianatale versus postnatale Exposition gegeniiber Paracetamol und ASS

Etwa die Halfte der in der Ergdnzungstabelle prasentierten Nachweise stimmt mit der
Induktion von ASS entweder vor oder nach der Geburt {iberein. Etwa die Hélfte der Nachweise
in der Ergénzungstabelle stimmt jedoch nur mit der Induktion von ASS wihrend der postnatalen
Phase iiberein, was darauf hindeutet, dass viele Félle von Paracetamol-induzierter ASS postnatal
auftreten. Dariiber hinaus werden alle Studien, die die Auswirkungen der prénatalen Anwendung
von Paracetamol untersuchen, moglicherweise durch die wahrscheinliche Moglichkeit verfalscht,
dass Miitter, die sich fiir ihren personlichen Gebrauch auf Paracetamol verlassen, sich ebenso fiir
ithre Sduglinge und Kinder auf das Medikament verlassen werden. Obwohl derzeit keine genauen
Risikoberechnungen moglich sind, kann das Auftreten von ASS, das durch eine prénatale
Exposition gegeniiber Paracetamol ausgelost wird, anhand einiger epidemiologischer Studien,
die das Problem bewerten, sehr grob geschitzt werden. Insbesondere fanden Liew und Kollegen
[35] einen ungefdhr 50% Anstieg (HR = 1,51, 95 % KI 1,19-1,92) bei ASS mit hyperkinetischer
Storung, aber diese Untergruppe von ASS machte nur 31 % aller ASS-Fille in dieser Studie aus.
Dariiber hinaus gaben etwa 45 % der Frauen in der Studie an, Paracetamol nie verwendet zu
haben, was mit Ergebnissen in anderen Datenbanken iibereinstimmt [32]. Da eine betrédchtliche
Anzahl von Frauen Paracetamol wihrend der Schwangerschaft nicht anwenden, ist das absolute
Risiko von Paracetamol-induzierten unerwiinschten Ereignissen geringer als das relative Risiko.
Daher kann die absolute Menge an ASS, die durch Paracetamol-Exposition wihrend der
Schwangerschaft induziert wird, obwohl sie offensichtlich signifikant ist, weniger als 10 bis 15
% der Gesamtmenge betragen und wird wahrscheinlich nicht mehr als 20 % betragen. Dieses
Induktionsniveau von ASS reicht nicht aus, um den groBten Teil des Anstiegs der Priavalenz der

Erkrankung ab etwa 1980 zu erkldaren. Im Gegensatz dazu konnte die postnatale Exposition ohne
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weiteres fiir einen Grofteil des Anstiegs der Erkrankungen seit 1980 verantwortlich sein,

moglicherweise fiir viele, wenn nicht fiir die meisten Fille von ASS heute.

Alternative Erklirungen?

Es gibt viele Einwénde gegen die Ansicht, dass die Exposition gegeniiber Paracetamol in
einem frithen Lebensstadium ASS und andere neurologische Entwicklungsstorungen verursacht,
aber keine davon ist glaubwiirdig. Die Ansicht, dass moglicherweise kein Umweltfaktor den
dramatischen Anstieg der Priavalenz von ASS seit 1980 verursacht haben kann, ist, wie oben
diskutiert, nachweislich falsch. Die Behauptung, dass die Urspriinge von ASS komplex sind und
mehrere Faktoren beinhalten, einschlielich der Genetik, wurde als Argument dafiir verwendet,
dass Paracetamol nicht viele oder gar die meisten Fille von Autismus verursachen kann.
Allerdings ist auch dieses Argument triigerisch: Wie Abbildung 1 zeigt, spielen eine Reihe von
Faktoren, einschlieBlich der Genetik, eine Rolle bei der Induktion von ASS durch Paracetamol.
In diesem Modell verleiht oxidativer Stress in Kombination mit genetischer Anfalligkeit ein
erhohtes Risiko fiir eine Paracetamol-Exposition in jungen Jahren. Ein weiteres Argument, dass
Paracetamol ASS nicht induzieren kann, kann auf der medizinischen Literatur beruhen, die in
Hunderten von Féllen feststellt, dass Paracetamol bei bestimmungsgeméfBer Anwendung in der
padiatrischen Bevolkerungsgruppe sicher ist [24]. Tatsédchlich haben sogar einige Experten auf
dem Gebiet der ASS-Forschung 6ffentlich die Idee vertreten, dass Paracetamol im
Zusammenhang mit der neurologischen Entwicklung sicher ist. Wie in der Einleitung
beschrieben, zeigt jedoch eine systematische Analyse der Literatur, dass sich Paracetamol
niemals als sicher fiir die neurologische Entwicklung erwiesen hat [24], trotz der Tatsache, dass
das Medikament auf das Gehirn abzielt. Ein weiterer Einwand l&sst sich aus den ,,Biomarkern®
von ASS ableiten, die bei der Geburt vorhanden sind; das Vorhandensein von Biomarkern bei
der Geburt bedeutet, dass die Storung bei der Geburt vorhanden und nicht nach der Geburt
induziert worden sein muss. Diese Biomarker sind jedoch seit langem etablierte Marker fiir
Entziindungen [80, 81], die mit oxidativem Stress in Verbindung stehen, und sind daher
Biomarker fiir die Anfilligkeit fiir Paracetamol-induzierte Schadigungen. Ein weiterer Einwand
konnte sein, dass ein Medikament unmoglich fiir sehr unterschiedliche Arten von Stérungen wie
ASS und ADHS verantwortlich sein kann. Zahlreiche Forscher haben jedoch auf Verbindungen

zwischen ASS und ADHS hingewiesen. Beispielsweise sind die beiden Stérungen in Bezug auf
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diagnostische Probleme, Behandlungsiiberlegungen und Risikofaktoren verwandt [82];
Symptome von beiden neigen dazu, bei vielen Personen gleichzeitig aufzutreten [83-85]; und die
oben beschriebenen Studien in Tiermodellen deuten darauf hin, dass die Wirkungen einer

Exposition gegeniiber Paracetamol wahrend der frithen Entwicklung komplex sein konnen.

Wichtig ist, dass Einwénde gegen die Ansicht, dass die Exposition gegeniiber
Paracetamol in einem frithen Lebensstadium viele, wenn nicht die meisten Fille von ASS
auslost, keine wissenschaftlich fundierte Erklarung fiir die Induktion von ASS haben, die zu den

verfiigbaren Daten passt.

Diskussion und Zusammenfassung

Heute ist offensichtlich, dass die Anwendung von Paracetamol in der frithen Entwicklung
gingige Praxis ist, weil Forscher vor einem halben Jahrhundert davon ausgegangen sind, dass
Sauglinge hinsichtlich ihrer Reaktionen auf Medikamente wie kleine Erwachsene behandelt
werden konnen [24]. Da in diesem Fall Leberschdden das Markenzeichen von Paracetamol-
induzierter Toxizitéit bei Erwachsenen sind, wurde angenommen, dass die Uberwachung der
Leberfunktion bei Sduglingen hinreichend ist, um die Sicherheit des Arzneimittels bei
Sauglingen zu beurteilen. Die tiefgreifenden Gefahren dieses Trugschlusses waren in den 1970er
Jahren bekannt [86], wurden aber anscheinend nicht so allgemein anerkannt wie heute [87].
Tatsdchlich zeigten Studien in den 1980er Jahren mit Labortieren schliissig, dass selbst todliche
Dosen von Paracetamol nicht mit betrdchtlichen Leberschidden bei Neugeborenen verbunden sind
[53].

Einige der Griinde, warum die weit verbreitete Verwendung von Paracetamol bei
Sduglingen und Kindern seit 40 Jahren andauert, liegen vielleicht auf der Hand. Die Diagnose
von ASS ist hdufig zeitlich von der Verabreichung des Medikaments getrennt, was einige
Schwierigkeiten bei der Bestimmung von Ursache und Wirkung mit sich bringt. In Féllen, in
denen Ursache und Wirkung nahezu gleichzeitig auftreten, kann der Grund fiir die Anwendung
von Paracetamol, z. B. Impfung oder Infektion, verantwortlich gemacht werden. Dariiber hinaus
war der reduktionistische Fokus der wissenschaftlichen Gemeinschaft auf molekulare und
genetische Mechanismen zutiefst hilfreich; aber das groBBere Puzzle kann erst dann gelost

werden, wenn man sich von den kleinen Teilen zuriickzuzieht. Einige zusatzliche Faktoren, die
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die fortgesetzte Anwendung von Paracetamol in der padiatrischen Bevolkerungsgruppe
unterstiitzt haben, hingen mit menschlichen Fehleinschitzungen zusammen. Beispielsweise kann
die Tatsache, dass das durchschnittliche Kind das Medikament gut vertrigt oder es zumindest
scheinbar gut vertrigt, zu Fehleinschiatzungen unter den Betreuern fiihren. Dieser ,,anekdotische
Trugschluss* begriindet zum Beispiel, dass ,,mein Kind das Medikament viele Male hatte und es
ihm gut geht, also muss das Medikament sicher sein®. Dieser Irrtum ist bekannt und leider
sowohl iiberzeugend als auch gefahrlich. Eine weitere Fehleinschétzung, eine
,Konsensfehleinschitzung®, hat sich innerhalb der Gemeinschaft der Betreuer und Pfleger
entwickelt, mit der zugrunde liegenden Annahme, dass das Medikament sicher sei, weil es
allgemein akzeptiert und verwendet wird. Diese ,,Konsensfehleinschitzung*“spiegelte sich vor
mehr als einem Jahrzehnt in Einwanden [61] gegen die ersten verdffentlichten Nachweise wider,
die darauf hindeuteten, dass Paracetamol wahrscheinlich ASS verursacht [60], und ist
offensichtlich immer noch vorhanden in jiingsten Einwidnden [88] gegen die heute verfligbare
iiberwiltigende Beweislage. Eine weitere Quelle des Widerstands gegen die Schlussfolgerung,
dass die padiatrische Verwendung von Paracetamol fiir weit verbreitete und dauerhafte
neurologische Entwicklungsstorungen verantwortlich ist, kann aus erwarteten Auswirkungen
dieser Situation auf die medizinische Industrie stammen. Wenn Personen der Ansicht sind, dass
thre Karriere oder ihr Ruf durch einen bestimmten Sachverhalt geschiadigt werden konnten, sind
sie verstandlicherweise Interessenkonflikten ausgesetzt, die ihr Urteilsvermdgen beeintrachtigen
konnten. Dartiber hinaus kénnen Personen, die in der Vergangenheit die padiatrische
Verwendung von Paracetamol unterstiitzt haben, emotional voreingenommen sein, wenn sie mit
der Moglichkeit konfrontiert werden, dass sie ungeachtet ihrer Absicht Schaden angerichtet
haben. Leider sind klinisches Denken und Urteilen anféllig fiir emotionale Einfliisse [89].

Die Schlussfolgerung, dass die postnatale Anwendung von Paracetamol ASS bei
anfilligen Kindern verursacht, sollte, wenn sie richtig ist, eine Vorhersage fiir experimentelle
Ergebnisse sein: Wir sagen voraus, dass Paracetamol-induzierte Toxizitét bei Laborratten, die
dem Medikament zwischen der Geburt und dem Alter von 10 Tagen ausgesetzt waren, im
Zentralnervensystem beobachtet wird . Dariiber hinaus sagen wir voraus, dass nicht tddliche,
aber schwere Paracetamol-induzierte Toxizitit bei Laborratten, die dem Medikament zwischen
der Geburt und dem Alter von 10 Tagen ausgesetzt wurden, durch eine starke Beeintrachtigung

sozialer Interaktionen charakterisiert werden, was ASS bei Menschen entspricht. Angesichts der
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Tatsache, dass Ratten sehr soziale Tiere sind, in dieser Hinsicht dhnlich wie eine Vielzahl
anderer Saugetiere, einschlieBlich Menschen, werden die Experimente wahrscheinlich die
vorhergesagten Ergebnisse liefern, wenn tatséchlich die postnatale Anwendung von Paracetamol
ASS bei anfilligen Kindern verursacht. SchlieBlich sagen wir voraus, dass eine Reduzierung der
postnatalen Anwendung von Paracetamol bei gefahrdeten Sduglingen und Kindern zu einer
geringeren Inzidenz von ASS fiihren wird.

Gegenwirtig scheint sich die Geschichte zu wiederholen: Thalidomid (Contergan), ein
weiteres Medikament, das wie Paracetamol vom menschlichen K&rper in toxische Metaboliten
umgewandelt wird [90], verursachte zwischen 1957 und 1961 bei Tausenden von Kindern
Entwicklungsstorungen [91]. Es scheint jetzt sehr wahrscheinlich, dass die weit verbreitete
Verwendung von Paracetamol in der padiatrischen Bevolkerungsgruppe eine dhnliche Tragddie
von noch groBeren Ausmafen darstellt. Die wissenschaftliche Gemeinschaft kann sich dariiber
uneinig sein, wie stark die Nachweise sind. Es sollte jedoch keine Meinungsverschiedenheit
dariiber bestehen, dass (a) die Nachweise sehr besorgniserregend sind, dass (b) Arzte und die
Offentlichkeit iiber die aktuellen Nachweise informiert werden sollten und dass (c) die Schwere

des Problems eine schnelle Losung erfordert.
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Erginzungstabelle

PARACETAMOL UND NEUROENTWICKLUNG

Zusammenfassung der
Nachweise dafiir, dass die
pédiatrische Anwendung von
Paracetamol gefihrlich ist,
sowohl direkt als auch nach
Indizien

Alternative Erklirungen fiir den
Nachweis, dass die Exposition
gegeniiber Paracetamol friih im
Leben fiir die neurologische
Entwicklung gefiahrlich ist

Qualitit der alternativen
Erkliarung

1. Die Anwendung von
Paracetamol bei schwangeren
Frauen ist fiir ihre Séuglinge
neurotoxisch, mit langfristigen
Auswirkungen, die einen
niedrigeren 1Q, erhohte ASS und
erhohte ADHS umfassen [26-39].

Obwohl sich die Anwendung von
Paracetamol wahrend der
Schwangerschaft als unsicher
erwiesen hat, ist sie nach der
Geburt unbedenklich.

Post-hoc-Erklirung ohne
unterstiitzende Nachweise.
Unwahrscheinlich: nicht mit
Labortierversuchen vereinbar.

2. Laborméause und Laborratten
entwickeln langfristige
Hirnschaden bei frithzeitiger
Paracetamol-Exposition in Dosen,
die dhnlich oder sogar geringer
sind als die Dosen, die
menschliche Sauglinge und
Kinder erhalten [1, 2, 54, 55].

Die Anwendung von Paracetamol
ist bei Laborjungtieren unsicher,
aber bei gleicher
gewichtsangepasster Dosis bei
menschlichen Séuglingen sicher
(Laborjungtiere reagieren
empfindlicher auf Paracetamol als
menschliche Sduglinge).

Post-hoc-Erklirung ohne
unterstiitzende Nachweise.
Unwahrscheinlich:
widerspricht Studien mit
anderen Toxinen, darunter
dem Schwermetall Blei und
dem Insektizid DDT (siche
Text).

Basierend auf dem Vorhandensein
von Biomarkern zum Zeitpunkt
der Geburt ist ASS zu diesem
Zeitpunkt vorhanden und kann
daher nicht zu einem spéteren
Zeitpunkt durch einen anderen
Faktor induziert werden.

Nicht giiltig: Die
,,Biomarker* fiir ASS sind
Biomarker fir oxidativen
Stress, der sowohl die
Verwendung als auch den
Metabolismus von
Paracetamol beeinflusst.

3. Die Inzidenz von ASS begann
in den frithen 1980er Jahren
zuzunehmen, was mit der
Zunahme der Paracetamol-
Anwendung zusammenfiel,
nachdem Aspirin mit dem Reye-
Syndrom in Verbindung gebracht
wurde [7].

Der gleichzeitige Beginn des
Anstiegs der padiatrischen
Anwendung von Paracetamol und
ASS war zufillig. Ein noch
unbekannter Faktor ist fiir den
Beginn des Anstiegs von ASS in
den frithen 1980er Jahren
verantwortlich.

(Siehe auch alternative
Erléuterungen zu den Punkten 4
und 5)

Post-hoc-Erklirung ohne
unterstiitzende Nachweise.
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4. Nachdem die Inzidenz von ASS
in den frithen 1980er Jahren
zuzunehmen begann, hat sie
weiterhin stetig zugenommen [7],
da die Direktwerbung an den
Konsumenten [66] und
moglicherweise andere Faktoren
die Verwendung von
pharmazeutischen Produkten in
die Hohe getrieben haben.

Der gleichzeitige Anstieg der
padiatrischen Anwendung von
Paracetamol und ASS in den
letzten 40 Jahren ist zufallig. Ein
noch unbekannter Faktor ist fiir
den Anstieg von ASS in den
letzten 40 Jahren verantwortlich.

Post-hoc-Erklirung ohne
unterstiitzende Nachweise.

ASS ist eine neurologische
Variation, die natiirlicherweise in
einigen menschlichen
Bevolkerungsgruppen vorkommt.
Die wahrgenommene erhohte
Inzidenz von ASS im Laufe der
Zeit ist nicht real, sondern
resultiert eher aus Faktoren wie
erhohtem Bewusstsein, sich
andernden Diagnosekriterien und
durch Finanzierung generierten
Anreizen fiir die Diagnose.

Widerlegt: Studien, die grof3e
Unterschiede in gleichzeitig
getesteten Kohorten zeigen
(d. h. Jungen mit und ohne
Beschneidung [69] und
vietnamesische Kinder in
stidtischen vs. landlichen
Gebieten [67]), weisen nach,
dass einige Umweltfaktoren
ASS auslosen konnen.

5. Das Verhiltnis von regressiver
zu infantiler ASS stieg zur
gleichen Zeit, wie die padiatrische
Paracetamol-Anwendung stieg
[65].

Der gleichzeitige Wechsel der
Anwendung von Paracetamol mit
dem Zeitpunkt des Ausbruchs von
ASS war zufillig. Fiir den
zeitgleichen Ausbruch von ASS ist
ein bisher noch unbekannter
Faktor verantwortlich.

Post-hoc-Erklarung ohne
unterstiitzende Nachweise.

6. Die méannliche Beschneidung,
die héaufig unter Verwendung von
Paracetamol als Analgetikum
durchgefiihrt wird, ist mit einem
dramatischen Anstieg des Risikos
fiir eine friih einsetzende
(infantile) ASS verbunden [69].

Die Beschneidung an sich oder
irgendein unbekannter Faktor in
Verbindung mit dem Eingriff
beeinflusst das Risiko, nicht
dagegen die Anwendung von
Paracetamol wéhrend des
Eingriffs.

Post-hoc-Erklirung ohne
uneterstiitzende Nachweise.

Unwahrscheinlich:
Mainnliche Beschneidung ist
eine uralte Praktik ohne eine
von frither her bekannte
Verbindung mit ASS.

7. In Studien mit Labortieren
beeinflusst Paracetamol das sich
entwickelnde méinnliche Gehirn
stiarker als das weibliche Gehirn
[55]. ASS betrifft auch mehr
Ménner als Frauen [92].

Der Mechanismus der
Paracetamol-induzierten
Schéadigung und das Auftreten von
ASS sind unabhingig
voneinander. Die Tatsache, dass
beides Ménner héaufiger betriftt als
Frauen, ist Zufall.

Post-hoc-Erklirung ohne
unterstiitzende Nachweise.

8. Trotz der Tatsache, dass
Paracetamol auf das Gehirn
abzielt, wurde der

Das Medikament wird seit
Jahrzehnten hiufig verwendet und
muss daher sicher sein.

Nicht giiltig: eine klassische
Konsensfehleinschitzung.
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Sicherheitsnachweis fiir die
Anwendung von Paracetamol fiir
Sauglinge und Kinder nur fiir
akute Seiteneffekte nachgewiesen,
nicht aber fiir die neurologische
Entwicklung [24].

Arzte sind Experten auf diesem
Gebiet und ihrer Meinung, dass
Paracetamol sicher fiir Sduglinge
und Kinder ist, sollte man
vertrauen.

Nicht giiltig: Kinderirzte
miissen den
Behandlungsstandard
einhalten und sich auf die
Empfehlungen der
Aufsichtsbehorden verlassen.
AuBerdem ist es fiir Arzte
unmoglich, die Millionen von
Forschungsartikeln zu lesen,
die jedes Jahr veroffentlicht
werden und Tausende von
medizinischen Themen
abdecken.

9. Die Analyse von 61.430
Sauglingen in der ddnischen
Nationalen Geburtskohorte ergab
eine OR von 1,3 (KI 1,02-1,66)
fiir ASS im Zusammenhang mit
einer postnatalen Paracetamol-
Exposition [32]. Dieses Ergebnis
ist besonders besorgniserregend,
da in dieser Studie die
Arzneimittelexposition
moglicherweise in dramatischer
Weise zu gering erfasst wurde
wurde. Dariiber hinaus wird
erwartet, dass das relative Risiko
nahe dem absoluten Risiko liegt,
wenn die Exposition gegeniiber
dem Medikament bei gefiahrdeten
Kindern die Sattigung erreicht hat
(Siehe Text).

Der Grund fiir die Verabreichung
von Paracetamol und nicht
Paracetamol selbst kann ASS
verursacht haben, oder ASS und
der Grund fiir die Verabreichung
von Paracetamol konnen eine
gemeinsame Ursache haben.

Unwahrscheinlich: Die
Analyse wurde um zahlreiche
Storfaktoren korrigiert.
Dariiber hinaus sind die
Griinde fiir die Verabreichung
von Paracetamol (Fieber,
Schmerzen) uralten
Ursprungs, ohne dass eine
Vorgeschichte mit ASS in
Verbindung gebracht wurde.

Obwohl die Studie grof3 war, deckt
das Konfidenzintervall einen
weiten Bereich ab, und es konnen
keine pragnanten
Schlussfolgerungen gezogen
werden.

Das groBie Konfidenzintervall
trotz der groBen Studiengrofie
spiegelt teilweise die
Schwierigkeit wider,
retrospektive Studien
durchzufiihren, um die
Wirkungen einer postnatalen
Paracetamol-Exposition zu
analysieren.

10. Genetische und
immunologische Faktoren, die mit
einem erhohten ASS-Risiko
assoziiert sind, wirken sich
nachteilig auf die Fahigkeit des
Korpers aus, Paracetamol zu
metabolisieren [7, 71, 93].

Die mit ASS verbundenen
genetischen und immunologischen
Faktoren wirken nicht iiber einen
veranderten Paracetamol-
Metabolismus, sondern tiber
andere, unbekannte Mechanismen.

Post-hoc-Erklirung ohne
unterstiitzende Nachweise.

Vol 74

MINERVA PEDIATRICS

Seite 34 von 38




PATEL

PARACETAMOL UND NEUROENTWICKLUNG

11. Zystische Fibrose (ZF) ist mit
einem ungewohnlich effizienten
(effektiven) Metabolismus von
Paracetamol verbunden [94, 95],
und einige Hinweise deuten
darauf hin, dass die Priavalenz von
ASS bei Patienten mit zystischer
Fibrose sehr gering sein kann [7].

Die potenziell niedrige Prévalenz
von ASS bei Personen mit
zystischer Fibrose wurde nicht
durch eine systematische Studie
bestitigt.

Es ist richtig, dass keine
systematische Studie eine
niedrige Pravalenz von ASS
bei Patienten mit ZF bestatigt
hat. ZF ist jedoch selten und
vielleicht sogar einzigartig, da
sie mit erhdhtem oxidativem
Stress verbunden ist und nicht
mit ASS in Verbindung
gebracht wurde, obwohl die
psychische Gesundheit von
Patienten mit dieser
Erkrankung ausgiebig
untersucht wurde.

Wenn dies bestétigt wird, hat eine
niedrige Privalenz von ASS bei
Patienten mit ZF mdglicherweise
nichts mit einem effizienten
Metabolismus von Paracetamol in

dieser Bevolkerungsgruppe zu tun.

Die Assoziation ist zufallig.

Post-hoc-Erklirung ohne
unterstiitzende Nachweise.

12. Paracetamol, das zusammen
mit einer Impfung verabreicht
wird, wird mit ASS in Verbindung
gebracht, nicht aber die Impfung
allein [60].

Die Studie war klein, und daher
war das beobachtete erhohte
Risiko moglicherweise
zufallsbedingt oder auf Zufall
zuriickzufiihren.

Post-hoc-Erklirung ohne
unterstiitzende Nachweise.

Der Impfstoff selbst beeinflusst
das Risiko fiir ASS, nicht das mit
dem Impfstoff verabreichte
Paracetamol.

Widerlegt: Es ist bewiesen,
dass Impfstoffe alleine kein
ASS verursachen.

13. Viele Eltern glauben, dass
ASS ihrer Kinder aufgrund ihrer
eigenen Beobachtungen oder der
Beobachtungen
vertrauenswiirdiger sozialer
Netzwerke durch einen Impfstoff
induziert wurde [78, 79].

Der Beginn von ASS und die
Verabreichung von Impfstoffen
fallen in einigen Fallen zufillig
zusammen. Die Eltern
verwechseln also einen Zufall mit
einem kausalen Ereignis.

Unwahrscheinlich: Die
Beobachtungen der Eltern
haben sich in der
Vergangenheit trotz weit
verbreitetem Unglauben in der
akademischen Gemeinschaft
als zutreffend erwiesen [7].
Die Schlussfolgerungen der
Eltern beziiglich Impfungen
sind in diesem Fall jedoch
falsch.
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14. Die Anwendung von
Paracetamol bei Erwachsenen
schwicht voriibergehend das
soziale Vertrauen [76] und
Bewusstsein [75] sowie
emotionale Reaktionen auf dullere
Reize [77] und die Fahigkeit,
Fehler zu erkennen [96], was
darauf hindeutet, dass das
Medikament bei Patienten mit
ASS auf betroffene
Gehirnregionen abzielt.

Nur weil das Medikament bei
Erwachsenen voriibergehend das
soziale Bewusstsein und die
Kognition schwécht, besteht
dennoch kein Anlass zur Sorge,
dass das Medikament dhnliche,
aber dauerhafte Verdnderungen
bei Sduglingen und Kleinkindern
verursachen konnte. Die Tatsache,
dass die Wirkung des
Medikaments bei Erwachsenen
Ahnlichkeiten mit vermuteten
unerwiinschten Ereignissen bei
Kindern aufweist, ist zufillig.

Post-hoc-Erklirung ohne
unterstiitzende Nachweise.

15. Ultra-orthodoxe Juden [97]
und Araber [97, 98] in Israel
haben eine Privalenz von ASS,
die weniger als halb so hoch ist
wie die anderer Israelis. Israelis
haben eine hohe
Beschneidungsrate in Verbindung
mit rituellem Alkoholkonsum.
Alkoholkonsum verringert
Glutathion, insbesondere im
Gehirn [99], wodurch die
Anfalligkeit fiir Paracetamol-
induzierte Schadigungen erhoht
wird. Daher konnte die
Verwendung traditioneller
Beschneidungspraktiken ohne
Paracetamol durch einige
Gemeinden in Israel teilweise fiir
ihre niedrigeren ASS-Raten im
Vergleich zu anderen Israelis
verantwortlich sein.

Die von der ultraorthodoxen
jidischen Gemeinde praktizierte
,Mesirah-Doktrin“ wird dazu
fiihren, dass verhaltensbezogene
Pathologien nicht ausreichend
gemeldet werden. Dariiber hinaus
greifen arabische Gemeinschaften
in Israel nicht effizient auf
staatliche Dienste zu, was zu einer
kiinstlich niedrigen Messung der
Priavalenz von ASS fiihrt.

Die Einwinde sind plausibel,
obwohl die potenzielle Rolle
von Paracetamol plus Abbau
von Glutathion durch Alkohol
wihrend der Beschneidung in
der Atiologie von ASS
unbekannt ist.

16. Eine unerwartet hohe ASS-
Pravalenz wurde in Siidkorea
festgestellt [73, 74], wo
wiederholt Paracetamol-haltige
Produkte fiir Kinder aufgefunden
wurden, deren Dosis die des
Beipackzettels iiberschritten [72].

Korrelationen zwischen hohen
Raten von ASS und falsch
gekennzeichneten Paracetamol-
Produkten fiir Kinder in Siidkorea
sind zufillig. Ein unbekannter
Faktor erklart die hohen Raten von
ASS in Siidkorea.

Post-hoc-Erklirung ohne
unterstiitzende Nachweise
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17. Paracetamol ist in Gegenwart | Das Vorhandensein eines Der Einwand ist giiltig. Das
von oxidativem Stress als plausiblen Mechanismus beweist | Vorhandensein eines
hochgiftig bekannt. Der nicht, dass das Ereignis eintritt. plausiblen Mechanismus
Mechanismus, durch den diese verleiht jedoch der Ansicht
Toxizitat auftritt, ist seit Glaubwiirdigkeit, dass
Jahrzehnten bekannt [90] und Paracetamol wéhrend der
beinhaltet die Bildung des Neuroentwicklung toxisch ist.

wirksamen Toxins NAPQI [42-
44]. Neuere Studien weisen darauf
hin, dass eine begleitende
mitochondriale Schddigung [100]
dabei von Bedeutung ist.

Ergiinzende Tabelle: Uberblick iiber aktuelle Nachweise, die mit der Ansicht iibereinstimmen,
dass die postnatale Exposition gegeniiber Paracetamol in einem frithen Lebensstadium
langfristige neurologische Entwicklungsprobleme verursacht, insbesondere ASS. Alternative
Erkldrungen, die wahr sein miissen, wenn Paracetamol nicht mit neurologischen
Entwicklungsproblemen in Verbindung gebracht wird, werden ebenfalls vorgestellt. Faktoren,
die auf die Wichtigkeit nur der postnatalen Exposition hinweisen (nicht der prénatalen
Exposition), sind grau hervorgehoben. Alle anderen Faktoren stimmen mit einer
entwicklungsneurologischen Toxizitdt durch entweder prinatale oder postnatale Exposition

uberein.
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