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Paracetamol till barn och gravida
—forsiktighetsprincipen bor rada

Var aterhallsam med paracetamol medan riskerna for ADHD och astma utreds

INGE AXELSSON, professor eme-
ritus, barnlakare, Ostersunds
sjukhus; Mittuniversitetet, Oster-
sund inge.axelsson@miun.se
Under 2012 koptes det ut 122000000
definierade dygnsdoser av paracetamol i
Sverige [1]. Flera nya studier pekar pa att
exponering fér paracetamol under fos-
terlivet eller spadbarnstiden 6kar risken
for astma och neuropsykologiska pro-
blem senare under barnaaren. Jag dis-
kuterar har balansen mellan nytta och
skada hos barn av paracetamol (acet-
aminophen i amerikansk litteratur).

Smadrtstillande och febernedsittande
Paracetamol stillar sméarta effektivt
och ger sillan biverkningar i dosen 10-
15 mg/kg kroppsvikt x4 ihogst 1 vecka.
Dubbel dos ger troligen inte béttre
smértlindring [2] och kan vara toxisk.
Paracetamol sidnker effektivt tempe-
raturen hos ett barn med feber, och bar-
net blir i ca 31 procent av fallen piggare
men far mer sillan okat vilbefinnande
(20 procent) eller okad lust
attdricka (12 procent) (opub-
licerad metaanalys av studier
av Kramer et al [3] och Gupta

»... mattlig
evidens for att

(en  djurexperimentell
och tre epidemiologiska)
stirkt misstankarna om
att exponering av foster
eller spadbarn for para-
cetamol kan ge neu-
ropsykologiska skador.

Forskare vid Uppsala
universitet undersokte
hur nyfédda moss paver-
kades av 1 eller 2 doser
paracetamol (métt i mg/
kg kroppsvikt en hel
respektive en dubbel
dygnsdos for ménniska,
enligt Fass). De moss
som hade fatt paraceta-
mol hade som vuxna fler
avvikelser, tex svarare
att ldra sig hitta i en la-
byrint, 4n de moss som
fatt placebo [10].

En forskargrupp i Oslo har f6ljt en
stor kohort barn (n=48631) fran fos-
terstadiet. En studie gjordes pa samké-
nade syskonpar, dir bara det ena sysko-
net exponerats for paracetamol som
foster [11]. Nér barnen var 3
ar besvarade fordldrarna en
enkit, som visade att barn
som exponerats prenatalt un-

starkts.

et al [4]). Dessa data ar vil paraeetam()l der >28 dagar (oftast i korta
forenliga med min erfaren- prenatalt och perioder) hade 50-70 procent
het av flera decenniers arbe- pepnatalt kan okad férekomst av avvikande

te inom akut pediatrik.
Ar 1927 fick Julius Wag-

ge storningar i

motorik, beteende och/eller
temperament jamfort med

ner-Jauregg Nobelpriset i fy- barnets syskonet. Att ibuprofen inte
siologi eller medicin sedan neuropsykolo— paverkade utvecklingen talar
han botat patienter fran syfi- giska utveck- mot att sambandet orsakats
lis genom att h6ja kroppstem- lin g« av storfaktorer. Den europe-

peraturen med hjilp av mala-
riaparasiter. Att feber kan
vara bra mot infektioner visste vi tills vi
pa 1960-talet gjorde en omvérdering
som knappast var evidensbaserad: feber
blev farlig och skulle bekdmpas [5]. Vi vet
inte om feber dr nyttig [6-8], men in
vitro-studier och djurstudier har visat
att antibiotika bekdmpar bakterier ef-
fektivare vid febertemperaturer [5].
Paracetamol sidnker temperaturen
vid bade svara och lindriga infektioner;
detkan dirfor inte anvindas for att skil-
jafarliga infektioner fran ofarliga [9].

Neuropsykologiska skador - mdjligen
Under det senaste aret har fyra studier

iska likemedelsmyndigheten

EMA forvintas inom kort
publicera en granskning av denna och
andra studier av paracetamol.

Nir paracetamol inférdes mot smérta
vid omskirelse av nyfédda pojkar 6kade
forekomsten av autism och autism-
spektrumtillstand i USA:s delstater och
i flera linder i proportion till andelen
omskurna pojkar [12] enligt en ekolo-
gisk studie med lagt bevisvirde.

En registerstudie av 64322 danska
barn visade att om mammorna itit pa-
racetamol under graviditeten okade
riskeniett dos-responsforhallande for
barnen att vardas pa sjukhus for hy-
peraktivitet, medicineras med AD-

Misstankarna om att expone-
ring for paracetamol hos foster
eller spadbarn kan ge neu-
ropsykologiska skador har

Foto: Steve Horrell/SPL/IBL

HD-mediciner eller
visa ADHD-beteende
[13].

I en kommenterande
ledare ansag man att
framtida forskning
skulle anvinda sk na-
turliga, experimentella
studieupplédgg, exempel-
vis studier av syskon
med olika antenatal ex-
ponering. Ledaren lyfte
dven fram djurstudiers
betydelse [14]. Viberg et
al [10] och Brandlistuen
etal [11] har just gjort sa-
dana studier, vilka tydli-
gen inte var kinda nér
kommentaren skrevs.

Sammanfattningsvis
finns mattlig evidens for
att paracetamol prena-
talt och neonatalt kan ge stoérningar i
barnets neuropsykologiska utveckling.

Maéjligt samband paracetamol-astma
En stor randomiserad studie visade att
barn som fatt paracetamol vid feber
hade signifikant mer astmabesvir 1 ma-
nad direfter 4n de som fatt ibuprofen
[15]. T en metaanalys [16] och en senare
svensk studie [17] var paracetamol till
den gravida kvinnan associerat med
mattligt 6kad risk for astma hos barnet.
Metaanalysen var inte hoggradigt sig-
nifikant (95 procents konfidensinter-
vall 1,02-1,44;1,00 =ingen skillnad).

En rad fakta styrker emellertid sam-
bandet mellan paracetamol och astma.
Observationsstudier har visat starkt
samband, och sambanden dr samstim-
miga i olika aldrar, linder och kulturer.

HSAMMANFATTAT

Paracetamol dr ett av vara mest anvdnda
ldkemedel med drygt 120 miljoner sdlda
dygnsdoser i Sverige 2012.

Paracetamol sdnker febern effektivt hos
barn, men forbattrar sdllan védlbefinnande
ellerintag av dryck.

Flera nya studier pekar pa ett mojligt
samband mellan exponering av foster och
spadbarn for paracetamol och 6kad risk for
astma och ADHD senare under barnadren.
Gravida och spadbarn bor enligt gdllande
riktlinjer anvanda paracetamol for kort tids
behandling av smarta, men inte av feber.
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B FAKTA 1.Rekommendation for barn

Rekommendationer fran Folkhdlsomyn-
digheten 2014 (fd Smittskyddsinstitutet)
till primarvarden for paracetamol till barn
[27]. Liknande rekommendationer har
publicerats i »Rikshandboken for barna-
vardscentraler« (2013) [28] och i »Vard-
guiden 1177.se« (2013) [29] for fordldrar.
»HOg feber i sig ar inte farlig, men
orsaken kan vara farlig. Tappa inte fokus
genom att forsdka sdanka temperaturen
utan fokusera pa allméntillstand och sta-
tus. Att ett barn blir piggare av febersank-
ning dr ingen garanti for att det inte dren
allvarlig infektion. Fordldrar bor vara re-
striktiva med att ge febernedsattande till
barn under sex manader som har feber
av okdnd orsak utan att forst kontakta
vérden. Febernedséttande ldkemedel
forebygger inte feberkramper.«

Likasa finns ett dos-responsférhallan-
de, och bruket av paracetamol och ast-
maepidemin 6kade samtidigt och folj-
des at pa samma sitt i olika linder. Det
finns bade en dubbelblindad randomi-
serad, kontrollerad studie (se ovan) och
en trovirdig biologisk forklaring (ut-
armning av glutation i luftviagarnas
slemhinna) [18,19].
Sammanfattningsvis finns det matt-
lig evidens for att foster eller spddbarn
som exponeras for paracetamol l6per
Okad risk fér astma under férskolearen.

Samre antikroppssvar vid vaccination
I studier har paracetamol férsdmrat
antikroppssvaret vid vaccination [20],
okat risken for dod hos vuxna intensiv-
vardspatienter [21, 22] och forldngt ut-
sondringen av virus. Paracetamolbe-
handlingen har ocksa gjort patienten
pigg och social sa att fler médnniskor ris-
kerar att smittas avinfluensavirus [23].

Behandling av feber kan ge fel fokus
Ett inldgg i Journal of Pediatrics har en
traffande rubrik: »Suppressing child-
hood fever with antipyretics: inducing a
false sense of security« [7]. Effektiv be-
handling av feber kan gora att familjen
inte s6ker vard i tid eller att sjuksko-
terskan inte ringer pa jourldkaren [24]
[opubl datal.

Signifikant okning av testisretention
Tre studier har visat en ldtt men signifi-
kant 6kning av kryptorkism (retentio
testis) hos pojkar dir modern intagit
svaga analgetika, frimst paracetamol,
under graviditeten [25].

Fragor som bor studeras

Brittiska gynekologer tycker att gravida
kvinnor kortvarigt kan medicinera med
paracetamol mot smérta, men varnar
for att anvinda paracetamol som »alife-
style ’feel-better’ factor« [26].

|
B FAKTA 2. Rad till gravida

Rekommendationer fran Vardguiden for
paracetamol till gravida [30].

»Det dr bra att undvika varkmedicin om
du kan (——-) Du kan ta tabletter mot hu-
vudvark vid enstaka tillfallen, men undvik
dem som innehaller acetylsalicylsyra.
Ldakemedel som bygger pa substansen
paracetamol anses ofarliga vid graviditet.
Har du lag feber kan du avvakta. Stiger
febern bor du ta febernedsdttande.«

Vi bér bekdmpa feberfobi hos foréld-
rar, sjukskoterskor och likare. Det ar
viktigare att hitta orsaken till febern
och eventuellt behandla den &n att be-
handla symtomet feber.

Medicinering bor styras av bésta till-
gingliga evidens och forsiktighetsprin-
cipen — primum non nocere (forst av
allt, skada inte). Svenska rekommenda-
tioner fér anvindning av paracetamol
till barn (Fakta 1) foljer dessa principer.
Réden till gravida (Fakta 2) ar ocksa
kloka, men gynekologer bor dverviga
att stryka meningen »Stiger febern bor
du ta febernedséittande«.

Tyvirr finns inga alternativa smért-
stillande likemedel som &r klart sdkra-
re dn paracetamol.

Ska vi avrada fran att ge paracetamol
till spddbarn och sma barn med astma
eller ADHD i familjen? Ska vi vid nagot
tillfalle avsta fran att behandla smérta
med paracetamol? Det ir fragor som vi
bor undersoka under de ndrmaste aren.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.

W Tilldgg sedan kommentarens tillkomst:
Den europeiska lidkemedelsmyndighetens
kommitté for riskbedomning av biverk-
ningar (PRAC) har bedomt att tvd epide-
miologiska studier (Brandlistuen, et al. Int
J Epidemiol. 2013;42(6):1702-13; Liew, et

al. JAMA Pediatr. 2014;168(4):313-20) inte
bevisade ett orsaksamband mellan paraceta-
mol prenatalt och avvikelser i nervsystemets
utveckling (a causal relationship between
paracetamol exposure during pregnancy
and neurodevelopmental disorders cannot
be established). Ddrfor star rekommendatio-
nerna fast: dvs om indikation finns, kan man
anvdnda paracetamol under graviditet men
i ldgsta effektiva dos under kortast mdjliga
tid. De tva epidemiologiska studierna disku-
teras i kommentaren hdr. PRAC:s och min
bedémning dr vdl forenliga, men jag tycker
att man ska trycka pd att paracetamol ska
anvdndas mot smdrta, inte mot feber.
European Medicines Agency. Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee (PRAC). Minutes of
the meeting on 5-8 May 2014. http://www.ema.

europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Minutes/2014/06/WC500169468.pdf
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