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Paracetamol och ADHD?

Finns det nagon okad risk for att barn till kvinnor som
behandl ades med paracetamol under graviditet
utvecklar ADHD?

ADHD

ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) & en
stérning som kénnetecknas av symptom som
hyperaktivitet, impulsivitet och/eller koncentrations-
svarigheter. Tillstdnden diagnostiseras oftast under tidig
skol@lder (1). Prevalensen till ADHD uppskattastill 5-
11 % hos skolbarn och & vanligare hos pojkar éan
flickor. Det ligger dock stor osdkerhet bakom

preval ensen beroende pa olika diagnostiska kriterier.
Patogenesen till ADHD é&r inte fullstandigt klarlagd,
men i 75-90 % av fallen spelar arftliga faktorer en stor
roll med obalansi katekolamin-metabolismen i
cerebrala cortex (2). Andra predisponerande faktorer ar
rokning eller etanolintag under graviditet samt 1ag

fodel sevikt (1).

Paracetamol

Paracetamol &r ett av de mest anvanda |&kemedlen mot
smérta och feber i dla dldersgrupper och anvands aven i
stort omfang under graviditet (3, 4). Paracetamol sidjs
receptfritt till 1ag kostnad och betraktas ha en gynnsam
biverknings- och riskprofil. | Storbritannien har dver 85
% av alabarn under 7,5 & nagon gang anvant
paracetamol (5). | USA tar omkring 80 % av
befolkningen och 35 % av alla gravida kvinnor
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regel bundet paracetamol. Verkningsmekanismen
bakom paracetamol & fortfarande inte fullsténdigt
klarlagd (3). Det & dock sakert att paracetamol
hdmmar prostaglandinsyntesen intracellul&rt samt visar
en viss preferens for COX-2 hamning. Paracetamol
hammar ocksa peroxidas-enzymer som t.ex.

myel operoxidas.

| juni 2005 publicerades en djurstudie pa ratta som
foreslog en ny verkningsmekanism for paracetamol. De
Sag att paracetamol metaboliten aminophenol kan
konjugeras med arakidonsyra och bilda en ny
metabolit, AM404 (6). AM404 hammar dterupptaget av
anandamid, en endogen ligand till
cannabinoidreceptorn, vilket teoretiskt skulle bidratill
den smértstillande effekten av paracetamol.
Endocannabinoidsystemet spelar &ven en viktig roll vid
utvecklingen av hjérnan (7). Epidemiologiska studier
indikerar att prenatal exponering for cannabinoider kan
resulterai beteendeproblem hos mus och teoretiskt
aven hos barn efter fetal exponering (4). En teoretisk
majlighet finns att AM404 &ven kan bildasi méanniska
efter intag av fysiologiska doser av paracetamol. Det
har dock visats att endast 1-2 % av en oral dos
paracetamol metaboliserastill aminophenal, vilket
sedan konjugeras till AM404 och fragan & om detta ar
tillrackligt for att kunna paverka fostrets metabolism

).

Paracetamol och ADHD

| december 2013 publicerade svenska forskare en
koppling mellan fetal paracetamol-exponering och
forsdmrad neonatal neuroutveckling hos moss (4).
Denna studie visade att neonatal exponering till 2 x
30 mg paracetamol resulterade i en férsamrad
motorisk aktivitet och inl&rningsformaga hos
fullvuxna moss, utan att det paverkade smartrespons
eller angestliknande beteende. Dettaindikerar att
exponering till paracetamol under en kritisk period
av hjarnutveckling kan i djurférsok inducera
|angtidseffekter pa kognitiva funktioner.

I en norsk prospektiv kohortstudie undersoktes den
neuro-psykiatriska utvecklingen hos 48 631 barn vars
maodrar behandlats med paracetamol under
graviditeten mellan 1999 och 2008 (8). Mddrarna
fylldei frégeformul & under graviditetsvecka 17, 30
och 6 manader postpartum samt en gang till innan
barnet fyllde tre ar. Totalt exponerades 46,1 % av
barnen for paracetamol under graviditeten och 3,8 %
hade exponerats langre an 28 dagar. Justering for
familjéra och genetiska faktorer gjordes genom att
jamfora med 2919 kdnsmatchade syskonpar. Bland
syskonparen hade 27,6 % exponerats for paracetamol
och 4,6 % av dessa hade exponerats langre an 28
dagar. Prenatal behandling med paracetamol langre
an 28 dagar var associerat med mer utagerande
beteende och emotionallitet. | den syskonmatchade
kohortstudien sigs en samre grovmotorisk
utveckling, kommunikationsférmagan, utagerande




CALENDARIUM

MEDICORUM BOTNIAE OCCIDENTALIS

Calendarium tar upp t.ex. forelasningar, kurser, disputationer och
andra evenemang av medicinskt intresse i hela Vasterbotten — bidrag
mottages tacksamt!

Nar inte annat anges ar platsen NUS

beteende, introvert beteende och ckad aktivitetsnivai
gruppen som exponerats for paracetamol >28 dagar
jamfort med oexponerade barn.

I en dansk prospektiv kohortstudie undersoktes ADHD-
risken i samband med prenatal exponering till
paracetamol (9). Totalt studerades 64 322 barn som
foddes mellan 1996 till 2002. Information fran
maodrarna inhamtades via tel efonintervjuer och
frageformul & vid graviditetsvecka 12, 30 och 6
manader postpartum samt vid u ars adder. UtGver detta
samlades ocksd information om diagnostisering av
hyperkinetisk stérning samt barnens medicinering mot
ADHD med metylfenidat, atomoxetin eller modafinil
hos dessa barn. | denna studie hade ca 55 % av dla
modrar anvant paracetamol under graviditeten. Barn
som exponerades for paracetamol under graviditeten
hade en Okad risk att diagnostiseras med hyperkinetisk
storning, ADHD-liknande beteende €eller att anvéanda
ADHD-l&kemedel vid 7 ars alder jamfort med barn som
inte exponerats for paracetamol. Sambandet var starkare
nér paracetamol anvandes under fleratrimestrar eller
totalt under mer &n 20 veckor under graviditeten.

| en prospektiv, longitudinell studie fran Nya Zeeland
undersoktes associationer mellan behandling med
paracetamol under graviditet och 6kad risk for ADHD
under skolddern hos 871 barn fédda mellan 1995 och
1997 (10). Vid fodseln samlades information om
|&kemedel sintag under graviditet, moderns hdlsa och
livsstilsfaktorer. Sedan foljdes barnen under
mottagningsbesok vid 1, 3%, 7 och 11 ars dder. Vid 7
och 11 ars alder fick foraldrarna och barnen fyllai
frageformul &r. 49.8 % av alla kvinnor anvande
paracetamol under graviditeten. Barn som exponerades

hade en 6kad risk for AHDH-liknande beteende vid 7
ars dlder, menintevid 11 &rs alder.

Omnamnda studier hade bade styrkor och svagheter.
Styrkorna &r att studierna var baserade pa stora
kohorter. Dessutom studerade den norska studien
exponering hos syskonpar. Den danska studien
registrerade &ven hyperkinetiska stérningar och
ADHD-medicinering hos barnen. Svagheternai alatre
studier &r att de g hade ADHD som primért utfallsmétt.
Forfattarna tog heller inte med ADHD-diagnoser hos
forddrarnaeller 6vrigabarnen i analysen. Studiernavar
sdledes inte justerade for arftlighet fran foraldrar. Det
finns endast minimal information om dosering,
behandlingd dngd och indikation for paracetamol-
behandling. Tvaav de frageformul &ren som anvandes
var priméart utformade for att identifierabarn med okad
risk for forsenad neurologisk utveckling och var inte
validerade for diagnostisering av ADHD. De var inte
heller anpassade for att kunna sérskilja féréndrad
neurologisk utveckling fran 6vriga pediatriska
befolkningen. | den norska studien har man dessutom
endast studerat barn upp till tre &rs dder och det finns
svarigheter med att diagnostisering av ADHD i satidig
Ader. | samtliga studier foreligger en risk for
minnesfel.

Myndigheter nas rekommendation

L 8kemedel sverket, European Medicine Agency (EMA)
och U.S Food and Drug Administration (FDA) har
gjort en samlad vérdering av dessa tre studier och gétt
ut med en beddmning av riskernai samband med
anvandning av paracetamol under graviditet (11-13).
De konstaterar att det inte finns ndgot vetenskapligt
stod for ett samband mellan paracetamolanvandning

under graviditet och paverkan pa barnets
neuropsykiatriska utveckling. Allatre myndigheterna
konkluderade med att paracetamol kan anvandas
under graviditet nér det & medicinskt motiverat. Man
bér dock anvanda lagsta effektiva dos under kortast
mdjligatid. Lakemedel sverket rekommenderar att
Overvaga andra behandlingsmetoder &n 18kemedel

vid kortvariga smarttillstand under graviditet. Under
graviditet & paracetamol fortfarande
forstahandsmedel vid feber och smérttillstand.

SAMMANFATTNING

Tre nyligen publicerade stérre kohortstudier
indikerade att det kan finnas en 6kad risk for
forsamrad neurologisk utveckling eller ADHD vid
exponering av paracetamol under graviditeten. Detta
har lett till stor mediauppmérksamhet och oro i
befolkningen. Lakemedel sverket, EMA och FDA har
emellertid bedomt att dessa epidemiol ogiska studier
inte har kunnat bevisa ett sdkert orsakssamband
mellan prenatal paracetamol exponering och negativa
effekter pa nervsystemets utveckling. | dagslaget
rekommenderas darfor fortfarande paracetamol som
forstahandsmedel vid smérta och feber under
graviditet, men det bor tasi 1agsta effektiva dos och
under kortast mgjligatid.
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