
VOL 27 NR 12’17 (319)28

lekwpolsce.plFarmakoterapia

Wpływ stosowania 
paracetamolu w okresie ciąży 

oraz we wczesnym 
okresie postnatalnym 

na funkcje ośrodkowego układu 
nerwowego u potomstwa

Effect of paracetamol exposure during pregnancy and the early postnatal period  

on the central nervous system functions in offspring

Słowa kluczowe: paracetamol, acetaminofen, bezpieczeństwo stosowania, ośrodkowy układ nerwowy.
Streszczenie: Z danych epidemiologicznych wynika, że stosowanie paracetamolu w okresie ciąży jest 
zjawiskiem powszechnym, chociaż odległe konsekwencje terapii dla potomstwa są nadal słabo pozna-
ne. Przedstawiona publikacja stanowi kompleksową analizę tego problemu i odpowiada na wiele py-
tań dotyczących bezpieczeństwa stosowania paracetamolu na wczesnych etapach rozwoju układu ner-
wowego. Omówiono w niej najnowsze badania oceniające wpływ ekspozycji na paracetamol w okresie 
ciąży oraz we wczesnym okresie postnatalnym na funkcje psychomotoryczne i behawior potomstwa.
 
Keywords: paracetamol, acetaminophen, safety, central nervous system.
Abstract: Epidemiological data suggest that the use of paracetamol during pregnancy is very com-
mon, although the long-term consequences of therapy for offspring are still poorly understood. The 
presented publication is a comprehensive analysis of this problem and answers many questions regar-
ding the paracetamol safety. In the manuscript we discuss the latest studies assessing the effect of 
exposure to paracetamol during pregnancy and early postnatal period on psychomotor functions and 
behavior of offspring.
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Wprowadzenie 
Paracetamol jest najczęściej wybieranym 
środkiem przeciwbólowym i przeciwgorącz-
kowym w okresie ciąży ze względu na wy-
soki profil bezpieczeństwa. Według badań 
epidemiologicznych ponad 60% ciężarnych 
kobiet stosuje ten lek z różnych powodów. 

Najczęściej sięgają po paracetamol w przy-
padku gorączki, przeziębienia oraz migre-
nowego bólu głowy. Lek jest pomocny także 
w znoszeniu bólu okołoporodowego, zwią-
zanego z cięciem cesarskim i może być sto-
sowany podczas karmienia piersią.
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Paracetamol jest również podstawowym 
lekiem w pediatrii, zalecanym od 3. mie-
siąca życia (w praktyce stosuje się go już 
od pierwszych dni życia) w terapii słabego 
i umiarkowanego bólu o różnej etiologii oraz 
gorączki. Samodzielnie lub w połączeniu 
z opioidami wykorzystuje się go w znosze-
niu bólu towarzyszącego procedurom me-
dycznym, w tym bólu pooperacyjnego u no-
worodków i u starszych dzieci. W popula-
cji pediatrycznej paracetamol zajmuje też 
szczególne miejsce w leczeniu różnych ty-
pów bólu przewlekłego, zarówno bólu nocy-
ceptywnego, neuropatycznego, idiopatycz-
nego, jak i trzewnego. 

Dawkowanie
Z randomizowanych badań klinicznych oce-
niających bezpieczeństwo i skuteczność pa-
racetamolu u gorączkujących dzieci w wie-
ku od 6 miesięcy do 11 lat wynika, że w pe-
diatrii rekomendowaną dawką leku powin-
na być dawka wynosząca od 10 do 15 mg/
kg m.c. (podawana jednorazowo lub kilka-
krotnie w ciągu 72 godzin) [1]. W zależno-
ści od potrzeb, lek podaje się co 4-6 go-
dzin, przy czym maksymalna rekomendo-
wana dawka powinna mieścić się w zakre-
sie od 60 mg (dzieci w wieku 6-12 miesięcy) 
do 500-1000 mg (w przypadku dzieci powy-
żej 12. r.ż.) [2]. 

Mian i wsp. (2017) podkreślają, że u no-
worodków i niemowląt, podobnie jak to ma 
miejsce w przypadku starszych dzieci i do-
rosłych, celem terapeutycznym powinno 
być uzyskanie średniego stężenia parace-
tamolu w stanie stacjonarnym na poziomie 
9-11 mg/L, które zapewnia właściwy efekt 
analgetyczny [3]. Aby to osiągnąć u nie-
mowląt w wieku 32-44 tygodni, farmakote-

rapia powinna przebiegać dwuetapowo i po-
legać na początkowym podaniu dawki wy-
sycającej 20 mg/kg m.c., a następnie dawki 
podtrzymującej  10 mg/kg m.c./6 h. Analo-
gicznie u młodszych dzieci (poniżej 32. ty-
godnia życia) sugerowaną dawką początko-
wą jest 12 mg/kg m.c., a następnie nale-
ży ją zmniejszyć do 6 mg/kg m.c./6 h [3].

U dzieci paracetamol często jest sto-
sowany zamiennie z ibuprofenem, które-
go przewagą jest dodatkowe działanie prze-
ciwzapalne. Systematyczny przegląd lite-
ratury opublikowany przez Narayan i wsp. 
w 2017 r. wskazuje, że ibuprofen jest nieco 
skuteczniejszy niż paracetamol w znosze-
niu gorączki (37,5-41°C) i dyskomfortu to-
warzyszącego gorączce u dzieci w przedzia-
le wiekowym od 1. miesiąca życia do 12  lat 
[4]. Ostatecznie autorzy, biorąc pod uwa-
gę zarówno efektywność, jak i bezpieczeń-
stwo terapii, przyznali, że nie ma wystar-
czających podstaw, aby uznać przewagę 
stosowania ibuprofenu nad paracetamolem 
w tym wskazaniu.

Preferowaną drogą podania paraceta-
molu u starszych dzieci jest droga doust-
na, ale lek można stosować doodbytniczo 
lub dożylnie. Pojedyncza dawka leku poda-
na i.v. jest bezpieczna i skuteczna w zno-
szeniu gorączki u małych pacjentów, któ-
rzy nie tolerują podawania enteralnego, gdy 
konieczne jest szybkie obniżenie tempera-
tury ciała lub zniesienie bólu.

Paracetamol jest również wykorzysty-
wany w celu zamknięcia przetrwałego prze-
wodu tętniczego u wcześniaków oraz nowo-
rodków z niską masą urodzeniową, wykazu-
jąc skuteczność porównywalną z ibuprofe-
nem. Obserwacje prowadzone w tej grupie 
pacjentów potwierdziły wysokie bezpieczeń-
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stwo stosowania leku. U osiemdziesięcior-
ga dzieci przedwcześnie urodzonych (≤ 30. 
tygodnia ciąży), u których zastosowano pa-
racetamol (15 mg/kg m.c./6 h przez 3 dni) 
bądź ibuprofen (początkowo 10 mg/kg m.c., 
a następnie 5 mg/kg m.c. w 24. i 48. godzi-
nie) w celu zamknięcia patent ductus arte-
riosus, nie stwierdzono odchyleń w zakresie 
rozwoju neurologicznego w przypadku obu 
zastosowanych terapii. Oceny dokonano na 
podstawie Bayley Scales of Infant Develop-
ment (Second Edition), Mental Developmen-
tal Index oraz Psychomotor Developmental 
Index u niemowląt, które osiągnęły skorygo-
wany wiek 18-24 miesięcy [5].

Wykazano, że zarówno wykonywane 
w okresie noworodkowym procedury me-
dyczne powodujące ból, jak i stosowa-
nie środków analgetycznych we wczesnym 
okresie życia może wpływać na plastycz-
ność układu nocyceptywnego. Efektem tego 
mogą być odległe w czasie zmiany w zakre-
sie przetwarzania bodźców bólowych i reak-
tywności OUN na ból [6]. 

Pomimo braku związku pomiędzy przyj-
mowaniem paracetamolu a zwiększonym 
ryzykiem występowania dużych wad wro-
dzonych u potomstwa, najnowsze dane 
zmuszają nas do głębszej refleksji i zrewi-
dowania poglądów na temat bezpieczeń-
stwa wczesnego stosowania leku.

Trochę o odmienności farmako-
kinetyki u kobiet w okresie ciąży 
i u dzieci
Powodem, dla którego należy ostrożnie for-
mułować poglądy na temat bezpieczeństwa 
stosowania paracetamolu jest odmienność 
farmakokinetyki u kobiet w okresie ciąży 
oraz u dzieci.

U zdrowych dorosłych osób paraceta-
mol metabolizowany jest przy udziale wą-
trobowych enzymów, głównie CYP2B1 i CY-
P2A6 (w mniejszym stopniu w procesie tym 
uczestniczą izoenzymy CYP2E1, CYP1A2, 
CYP3A4). Powstałe w wyniku tych prze-
mian związki są sprzęgane z resztą kwasu 
siarkowego oraz glukuronowego i usuwa-
ne wraz z moczem. Po przekroczeniu da-
wek terapeutycznych dochodzi do wysyce-
nia kluczowych i dominujących szlaków me-
tabolicznych. Nasila się też enzymatyczne 
utlenianie paracetamolu z udziałem izofor-
my CYP2E1. W wyniku tego procesu two-
rzą się toksyczne metabolity o silnych wła-
ściwościach utleniających, np. N-acetylo-4- 
-benzochinonoimina (NAPQI), które mogą 
uszkadzać tkanki.

Farmakokinetyka paracetamolu u ko-
biet w ciąży oraz u dzieci ulega istotnej mo-
dyfikacji [7]. Zaobserwowano, że w okresie 
ciąży zwiększa się klirens paracetamolu, co 
w konsekwencji może zmniejszać przeciw-
bólowe działanie leku, podczas gdy wyższe 
dawki powodowały zwiększoną produkcję 
toksycznych metabolitów. 

Paracetamol dobrze przechodzi przez 
barierę łożyskową, za czym przemawia-
ją badania oceniające równolegle stęże-
nie paracetamolu w matczynej krwi żyl-
nej i we krwi pępowinowej, wykonane me-
todą chromatografii gazowej ze spektro-
metrią mas (GC-MS). Ocena farmakoki-
netyki po podaniu terapeutycznych da-
wek paracetamolu (1 g drogą doustną) 
w związku z procedurą cięcia cesarskie-
go wykazała, że powiązane poziomy pa-
racetamolu u matek i noworodków były 
silnie skorelowane (p < 0.0001). Analiza 
niekompartmentowa potwierdziła zbliżo-
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ne wartości parametrów farmakokinetycz-
nych dla paracetamolu w kompartmencie 
matczynym (czas biologicznego półtrwa-
nia T1/2 = 84 min, pozorny klirens Cl/F 
= 28.8 L/h; pozorna objętość dystrybucji 
Vd/F=57.5 L) i płodowym (T1/2 = 82 min 
Cl/F = 31.2 L/h; Vd/F=61.2 L) [8]. Wyni-
ka stąd, że ocena stężenia paracetamolu 
w osoczu kobiety ciężarnej może być wy-
znacznikiem i substytutem ekspozycji pło-
du na lek.

Farmakokinetyka paracetamolu u dzie-
ci przedwcześnie urodzonych jest sła-
bo opisana w literaturze. Najnowsze pra-
ce wskazują, że u wcześniaków (wiek cią-
żowy 24-32 tygodnie, wiek postnatal-
ny  < 1. tygodnia) otrzymujących lek do-
żylnie w dawce 10, 15 lub 20 mg/kg m.c. 
zmieniają się proporcje poszczególnych 
metabolitów paracetamolu. W porów-
naniu z dorosłymi, u dzieci obserwowa-
no w osoczu niższe stężenia glukuronia-
nów i wyższy poziom pozostałych meta-
bolitów: siarczanów, merkapturanów i ko-
niugatów z cysteiną. Zauważono także, 
że wraz z wiekiem procesy glukuronida-
cji stopniowo się nasilają [9]. Porównanie 
farmakokinetyki u noworodków i niemow-
ląt do 3. miesiąca życia wskazuje, że cał-
kowity klirens paracetamolu zaraz po po-
rodzie wynosi 62%, a objętość dystrybucji 
174% wartości stwierdzanych u starszych 
dzieci [10].

Przenikanie paracetamolu do mleka 
matki jest niewielkie. Niemowlęta karmio-
ne piersią otrzymują w ciągu doby wraz 
z mlekiem maksymalnie 1-3,6% przyjętej 
przez matkę dawki paracetamolu [11-13].

Zmiany parametrów farmakokinetycz-
nych u kobiet w okresie ciąży, noworod-

ków i starszych dzieci wymagają opraco-
wania odpowiedniej strategii leczenia. Od-
mienność farmakokinetyki paracetamolu na 
wczesnych etapach życia utrudnia przewi-
dzenie wszystkich konsekwencji zdrowot-
nych oraz długofalowego wpływu terapii 
na poszczególne narządy i układy – także 
funkcje OUN. 

Wpływ paracetamolu na przebieg 
ciąży i rozwój płodu
Ze względu na duże bezpieczeństwo stoso-
wania, lek zaliczany jest do kategorii ciążo-
wej B (konserwatywne podejście reprezen-
towane przez Food and Drug Administra-
tion, FDA) lub A (bardziej liberalne stanowi-
sko zajmowane przez Australian Drug Eva-
luation Committee, ADEC). Zdecydowana 
większość badań wskazuje na wysokie bez-
pieczeństwo terapeutycznych dawek para-
cetamolu w okresie ciąży i brak związku po-
między prenatalną ekspozycją a występo-
waniem wad wrodzonych u potomstwa [ilo-
raz szans, ang. odds ratio (OR): 0.7, 95% 
przedział ufności, ang. confidence inte-
rval (95% CI): 0.1-5.5] [14]. Badania oce-
niające ryzyko stosowania środków prze-
ciwbólowych w okresie perikoncepcyjnym  
(1. miesiąc przed i do 3. miesiąca ciąży) 
prowadzone w ramach National Birth De-
fects Prevention Study (1997-2011) po-
twierdziły te spostrzeżenia [15]. Wynika 
z nich, że w porównaniu z paracetamolem 
inne analgetyki (NLPZ, opioidy) znacznie 
częściej powodowały różnego rodzaju wady 
u potomstwa, np. spodziectwo, rozszczep 
podniebienia, rozszczep wargi, rozszczep 
kręgosłupa, zwężenie zastawki płucnej i te-
tralogię Fallota czy gastroschisis (wytrze-
wienie wrodzone).
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Według niektórych autorów przyjmowa-
nie paracetamolu w III trymestrze ciąży może 
jednak zwiększać ryzyko przedwczesnego 
porodu u kobiet ze stanem przedrzucawko-
wym (współczynnik ryzyka, ang. hazard ra-
tio, HR: 1.55, 95% CI: 1.16-2.07) [16].

Innym zagadnieniem jest ocena ryzyka 
dla płodu przy przyjęciu przez matkę dawek 
paracetamolu znacznie przekraczających 
dawki terapeutyczne. Przedawkowanie leku 
może wywołać natychmiastowe lub opóź-
nione w czasie zaburzenia u płodu (głównie 
niewydolność wątroby), które mogą pro-
wadzić do wewnątrzmacicznego obumarcia 
płodu, przedwczesnego porodu lub śmierci 
noworodka. Tak więc przez kilka dni po spo-
życiu nadmiernej dawki leku konieczny jest 
ciągły nadzór nad zdrowiem matki i płodu 
[17-19]. 

Potencjalny wpływ paracetamolu 
na zdrowie potomstwa
Chociaż większość danych potwierdza bez-
pieczeństwo stosowania terapeutycznych 
dawek paracetamolu, opublikowano rów-
nież badania wskazujące na potencjalny 
niekorzystny wpływ wczesnej ekspozycji na 
zdrowie potomstwa. 

Według najnowszych doniesień wczesne 
narażenie może wpływać na działanie ukła-
du immunologicznego, status hormonal-
ny i płodność oraz na dojrzewanie i funk-
cje OUN potomstwa [20-25]. W fazie roz-
woju płodowego i wczesnego życia postna-
talnego za sprawą prostaglandyn oraz an-
drogenów narządy płciowe i układ nerwowy 
ulegają silnej maskulinizacji. Dynamiczne 
zmiany w tym okresie decydują o kształto-
waniu się ,,typowo męskich” cech i wzorców 
zachowań. Tymczasem, jak wykazały bada-

nia przedkliniczne, paracetamol może zabu-
rzać ten proces, powodując przeprogramo-
wanie neurobehawioralne oraz zmniejsze-
nie liczby neuronów budujących jądra SDN 
(Sexually Dimorphic Nucleus), zlokalizowa-
nych w przedwzrokowym rejonie podwzgó-
rza. Hay-Schmidt i wsp. (2017) podkreśla-
ją, że prenatalna ekspozycja na paraceta-
mol może upośledzać proces maskulinizacji 
mózgu oraz wpływać na behawior, zwłasz-
cza u potomstwa płci męskiej [26]. 

Trzeba zaznaczyć, że większość alar-
mujących sygnałów dotyczących parace-
tamolu pochodzi z badań przedklinicznych, 
które nie mogą być w bezpośredni sposób 
przełożone na mechanizmy występujące 
u człowieka. Również obserwacje u ludzi 
– ze względu na niedoskonałość zasto-
sowanych metod badawczych – nie dają 
jednoznacznego potwierdzenia, że istnie-
je ryzyko zdrowotne związane z prenatal-
ną ekspozycją. W większości są to bada-
nia ankietowe, polegające na subiektyw-
nej ocenie zdrowia dziecka przez rodziców, 
które nie uwzględniają tak ważnych infor-
macji, jak dawkowanie czy dokładny czas 
ekspozycji  [27,28].

Działanie paracetamolu 
na poziomie OUN
Konsekwencje wczesnej ekspozycji są trud-
ne do przewidzenia ze względu na złożony 
mechanizm ośrodkowego działania parace-
tamolu oraz trudności we właściwej inter-
pretacji danych pochodzących w większości 
z badań przedklinicznych oraz badań kohor-
towych. 

Działanie przeciwbólowe i przeciwgo-
rączkowe paracetamolu wynika głównie 
z hamowania podstawowej syntezy prosta-



VOL 27 NR 12’17 (319) 33

lekwpolsce.pl Farmakoterapia

glandyn, które są odpowiedzialne za objawy 
stanu zapalnego, takie jak obrzęk, zaczer-
wienienie i ból, ale jednocześnie uczestni-
czą w wielu procesach fizjologicznych. Pa-
racetamol pobudza również receptory  
N-metylo-D-asparaginowe (NMDA) w rdze-
niu kręgowym, które aktywują układ anty-
nocyceptywny.

Ośrodkowe działanie paracetamolu do-
tyczy wielu szlaków i obejmuje wpływ na 
neuroprzekaźnictwo serotonergiczne, choli-
nergiczne, noradrenergiczne oraz na uwal-
nianie i wychwyt amin biogennych w OUN 
[29-31]. Wynika to po części ze zmia-
ny aktywności enzymów uczestniczą-
cych w metabolizmie neuroprzekaźników 
w ośrodkowym układzie nerwowym, np. 
dehydrogenazy aldehydowej, katechol-O-
-metylotrasferazy (COMT) oraz monoami-
noksydazy (MAO). Badania in vitro wykaza-
ły, że paracetamol hamuje aktywność enzy-
mów, takich jak Na+K+-ATP-aza oraz Mg2+-

ATP-aza, w tkance mózgowej ludzkiego pło-
du (10.-32. tydzień ciąży). Może to wpływać 
na uwalnianie oraz wychwyt zwrotny amin 
biogennych i ostatecznie zaburzać dojrze-
wanie struktur OUN [29].

Metabolity paracetamolu bez trudu prze-
chodzą przez barierę krew-mózg i mogą ak-
tywować endogenny układ kannabinoidowy 
oraz rodzinę receptorów przejściowego po-
tencjału TRP (Transient Receptor Potential), 
np. TRPV1 i TRPA1, które są istotne w proce-
sie integracji bodźców bólowych. Pod wpły-
wem leku hamowane jest również prze-
kaźnictwo z udziałem kanałów Ca(v)03.2  
(T-type low-voltage activated calcium cha-
nels). 

Zmiany biochemiczne idą w parze ze 
zmianami strukturalnymi i funkcjonalny-
mi w obrębie tkanki nerwowej. Badania 
przedkliniczne potwierdzają zależny od płci 
wpływ leku na morfologię tkanki nerwo-
wej: długość dendrytów, wielkość poszcze-

Tabela 1. Badania oceniające wpływ stosowania paracetamolu w okresie ciąży na przebieg ciąży i rozwój płodu
Autor i rok 
publikacji

Uczestnicy badania Obserwacje i wnioski

Thulstrup i wsp. 
1999
[14]

Kobiety stosujące paracetamol 
podczas ciąży lub 30 dni przed 
zajściem w ciążę i ich potomstwo 
(n = 123) oraz grupa kontrolna 
nieprzyjmująca żadnych leków  
(n = 13 327)

Brak wpływu leku na rozwój płodu 
i na ryzyko wad wrodzonych

Rebordosa 
i wsp. 2009
[16]

Kobiety stosujące paracetamol 
w okresie ciąży oraz grupa 
kontrolna (łącznie n = 98 140); 
dane z Danish National Birth 
Cohort

Stosowanie leku w III trymestrze 
↑   ryzyko przedwczesnego 
porodu u kobiet ze stanem 
przedrzucawkowym

Interrante 
i wsp. 2017
[15]

Kobiety stosujące różne 
analgetyki (w tym paracetamol) 
w okresie perikoncepcyjnym i ich 
potomstwo (n = 29 078) oraz 
grupa kontrolna (n = 10 962) 

Paracetamol nie zwiększał ryzyka 
wad wrodzonych u potomstwa, 
częstsze występowanie wad 
u potomstwa kobiet stosujących 
NLPZ i/lub opioidy
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gólnych struktur mózgowych oraz plastycz-
ność synaptyczną. 

Dane pochodzące z kilku niezależnych 
badań epidemiologicznych wskazują, że 
stosowanie paracetamolu w okresie cią-
ży może ingerować w proces formowania/
dojrzewania elementów OUN i sprzyjać wy-
stępowaniu zaburzeń neurologicznych, be-
hawioralnych i motorycznych u potom-
stwa [32-34]. Wielu badaczy zwraca jednak 
uwagę na ograniczenia oraz niedoskonałość 
przyjętej metodologii badań i zarzuca brak 
obiektywizmu w konstruowaniu ostatecz-
nych wniosków [35-38]. 

Wpływ paracetamolu na iloraz 
inteligencji (IQ) potomstwa
Uważa się, że inteligencja determinowa-
na jest głównie przez czynniki genetyczne 
i w mniejszym stopniu (w 20-40%) przez 
czynniki środowiskowe, takie jak stymula-
cja rodzicielska, dostęp do edukacji. Dane 
dotyczące potencjalnego wpływu paraceta-
molu na poziom inteligencji potomstwa są 
sprzeczne, co może wynikać zarówno z od-
mienności zastosowanej metodologii, jak 
i z problemów związanych z obiektywno-
ścią i rzetelnością pomiarów IQ za pomo-
cą testów. Inteligencja, definiowana jako 
zdolność jednostki do rozumienia otacza-

jącego świata i umiejętność radzenia so-
bie z napotykanymi problemami, jest zja-
wiskiem złożonym i obejmuje wiele aspek-
tów. To nie tylko określone umiejętności, 
takie jak zdolność kojarzenia i analizowa-
nia faktów, ale także określone kompeten-
cje społeczne oraz cała sfera emocjonalna 
człowieka. Trzeba podkreślić, że dostępne 
testy służące do oceny IQ nie uwzględnia-
ją wszystkich elementów budujących inteli-
gencję jednostki. 

W roku 1987 Streissguth i wsp. opu-
blikowali wyniki badań prospektywnych, 
z których wynika, że w latach 1974-1975 
aspiryna i paracetamol były lekami najczę-
ściej stosowanymi przez kobiety w pierw-
szej połowie ciąży [39]. W grupie 1529 ko-
biet objętych analizą leki te stosowało od-
powiednio 46% i 41% kobiet. Oceniając po-
tomstwo uczestniczek badania wykazano, 
że w przeciwieństwie do aspiryny paraceta-
mol przyjmowany w I połowie ciąży nie po-
woduje obniżenia IQ (według skali Weschler 
Preschool and Primary Scale of Intelligence) 
i zaburzeń koncentracji u dzieci, które osią-
gnęły wiek 4 lat. 

Tymczasem dane pochodzące z Danish 
National Birth Cohort (1996-2002), opubli-
kowane w 2016 r., wskazują na niewielkie 
obniżenie IQ (o 3,4 pkt.) w 5. r.ż. u dzie-

Tabela 2. Badania oceniające wpływ stosowania paracetamolu w okresie ciąży na IQ potomstwa
Autor i rok 
publikacji 

Uczestnicy badania Obserwacje i wnioski

Streissguth 
i wsp. 1987
[39]

1529 kobiet i ich potomstwo 
w wieku 4 lat 

Brak wpływu paracetamolu na 
IQ i koncentrację u potomstwa;  
stosowanie aspiryny powodowało  
↓ IQ i zaburzenia uwagi u dzieci

Liew i wsp. 
2016 
[40]

1491 kobiet i ich potomstwo 
w wieku 5 lat (Danish National 
Birth Cohort)

↓ IQ o 3, 4 pkt. w 5. r.ż. u potomstwa 
matek przyjmujących paracetamol 
w okresie ciąży (I i II trymestr)
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ci, które w okresie prenatalnym (I i II try-
mestr ciąży) były eksponowane na działa-
nie paracetamolu [40]. Oceny dokonano na 
podstawie Wechsler Primary and Preschool 
Scales of Intelligence-Revised.

Wpływ paracetamolu na rozwój 
psychomotoryczny
Wiele badań koncentrowało się na oce-
nie wpływu paracetamolu na funkcje psy-
chomotoryczne potomstwa. Szersze spoj-
rzenie na zagadnienie bezpieczeństwa sto-
sowania leku w okresie prenatalnym daje 
nam The Norwegian Mother and Child Co-
hort Study. Dane pochodzące z obserwacji 
prowadzonych w latach 1999-2008 pod róż-
nym kątem analizowało kilka zespołów ba-
dawczych. 

W 2013 r. pierwsze wnioski z tych 
prospektywnych badań obserwacyjnych 
przedstawili Brandlistuen i współpracowni-
cy [32]. Analizą objęto łącznie 48 631 dzie-

ci, w tym 2919 par rodzeństw tej samej 
płci. Na podstawie danych pochodzących 
z kwestionariuszy wypełnionych przez ko-
biety w 17. oraz 30. tygodniu ciąży, a na-
stępnie w 6. miesiącu po urodzeniu dziec-
ka wykazano, że długoterminowa ekspozy-
cja (28 dni i powyżej) zwiększa ryzyko za-
burzeń psychomotorycznych i neurologicz-
nych u dzieci w wieku 3 lat. Długa ekspo-
zycja powodowała opóźnienie nabywania 
umiejętności ruchowych w zakresie moto-
ryki dużej (czołgania się, chodzenia, bie-
gania) w okresie niemowlęctwa oraz wcze-
snego dzieciństwa (współczynnik regre-
sji β: 0.25, 95% CI: 0.12-0.51). W 3. r.ż. 
u dzieci częściej występowały również pro-
blemy związane z komunikacją (β: 0.20, 
95% CI: 0.01-0.39), trudności z kontro-
lowaniem emocji, impulsywność i agre-
sja (β: 0.14, 95% CI: 0.01-0.28). U dzie-
ci eksponowanych na działanie leku kró-
cej, przez 1-27 dni, rozwój ruchowy rów-

Tabela 3. Badania oceniające wpływ stosowania paracetamolu w okresie ciąży na rozwój psychomo-
toryczny potomstwa
Autor i rok 
publikacji

Uczestnicy badania Obserwacje i wnioski

Brandlistuen 
i wsp. 2013
[32]

Kobiety i ich potomstwo  
– rodzeństwo tej samej płci 
w wieku 3 lat (n = 48 631) 
(Norwegian Mother and Child 
Cohort Study) 

Prenatalne narażenie na lek 
powoduje zaburzenia motoryki 
dużej; ekspozycja  > 28 dni 
powoduje dodatkowo problemy 
w zakresie komunikacji i behawioru

Vlenterie i wsp. 
2016
[34]

Kobiety i ich potomstwo w wieku 
18 miesięcy (n = 51 200, 
ekspozycja na lek u 20 749 
kobiet) (Norwegian Mother and 
Child Cohort Study)

Ekspozycja na lek > 28 dni 
powoduje opóźnienie początku 
chodzenia, ↓ umiejętności 
komunikacji u dzieci w 18. miesiąca 
życia

Skovlund i wsp. 
(2017)
[41]

Kobiety i ich potomstwo w wieku 
3 lat (n = 45 211) (Norwegian 
Mother and Child Cohort Study) 

Niewielkie ↓ umiejętności 
komunikacji u dzieci w wieku 3 
lat eksponowanych prenatalnie 
na paracetamol, brak wpływu na 
rozwój mowy
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nież był zaburzony, ale w mniejszym stop-
niu (β: 0.10, 95% CI: 0.02-0.19).

Skovlund i wsp. (2017) analizowali 
kompetencje w zakresie mowy i umiejętno-
ści społecznych dzieci eksponowanych pre-
natalnie na działanie różnych środków prze-
ciwbólowych, m.in. paracetamolu [41]. Do 
badania włączono potomstwo 45 211 ko-
biet. Kobiety raportowały o zastosowaniu 
leków w 17.-18. tygodniu oraz 30. tygodniu 
ciąży i gdy dzieci osiągnęły 6. miesiąc życia. 
Na podstawie zebranych danych naukowcy 
wykazali, że zarówno ból, jak i stosowanie 
paracetamolu powodują niewielkie ograni-
czenie zdolności komunikowania się, ale nie 
wpływa to na rozwój mowy u dzieci w wie-
ku 3 lat. Należy podkreślić, że kompetencje 
dzieci oceniane były przez ich matki na pod-
stawie zwalidowanych skal. 

Vlenterie i wsp. (2016) oceniali sprawność 
psychomotoryczną u młodszych, 18-miesięcz-
nych dzieci eksponowanych prenatalnie na 
działanie paracetamolu (40,5% kobiet sto-
sowała lek w okresie ciąży przynajmniej raz) 
[34]. Analiza umiejętności potomstwa pocho-
dzącego łącznie z 51 200 ciąż wykazała, że 
jedynie długa ekspozycja (≥ 28 dni) wpływa 
negatywnie na umiejętności komunikowania 
się (OR: 1.38, 95% CI: 0.98-1.95) oraz po-
woduje opóźnienie w zakresie osiągnięć mo-
torycznych (OR: 1.35, 95% CI: 1.07-1.70). 

Wczesna ekspozycja 
na paracetamol a występowanie 
zaburzeń hiperkinetycznych
Zespół nadpobudliwości psychoruchowej 
z deficytem uwagi (ADHD, ang. Attention 
Deficit Hiperactivity Disorder) należy do za-
burzeń hiperkinetycznych o wczesnym po-
czątku. Charakterystyczny zespół obja-

wów ADHD obejmuje nadruchliwość, za-
burzenia koncentracji i nadmierną impul-
sywność, które wynikają z nieprawidłowe-
go funkcjonowania obszarów mózgu odpo-
wiedzialnych za funkcje wykonawcze (kory 
przedczołowej, móżdżku, jądra ogoniaste-
go). Etiologia ADHD jest złożona i obejmu-
je zarówno czynniki genetyczne, jak i śro-
dowiskowe. 

Prospektywne badania kohortowe suge-
rują, że wczesna ekspozycja na paraceta-
mol może zaburzać prawidłowy rozwój mó-
zgu i stanowić jeden z czynników sprzyjają-
cych występowaniu ADHD.

Thompson i wsp. (2014) analizowa-
li związek pomiędzy stosowaniem różnych 
leków (m.in. paracetamolu, aspiryny i an-
tybiotyków) w okresie prenatalnym a wy-
stępowaniem zaburzeń zachowania i obja-
wów ADHD u dzieci w wieku szkolnym [42]. 
Uczestnikami Auckland Birthweight Colla-
borative Study były dzieci (n = 871) w wie-
ku 7 oraz 11 lat, a także ich rodzice. Ba-
dania wykazały, że paracetamol w okre-
sie ciąży stosowało 49,8% matek. Z ana-
lizy danych kwestionariuszowych uzyska-
nych od rodziców dzieci wynika, że przyj-
mowanie paracetamolu wiąże się z wystę-
powaniem ogólnych trudności dotyczących 
społecznego funkcjonowania dzieci ocenia-
nych łącznie oraz zwiększa ryzyko zaburzeń 
typowych dla ADHD (na podstawie Conners’ 
Parent Rating Scale-Revised).

W roku 2014 grupa naukowców wyka-
zała, że stosowanie paracetamolu w okresie 
ciąży może powodować zmiany hormonalne 
w organizmie kobiety, a tym samym wpły-
wać na rozwój mózgu płodu i powstawanie 
zaburzeń zachowania [43]. Dane pochodzi-
ły z lat 1996-2002. W zbieraniu informa-
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cji dotyczących stosowania paracetamolu 
przez kobiety w okresie ciąży oraz skutków 
zdrowotnych dla ich potomstwa posłużono 
się metodą CATI (Compu-
ter Assisted Telephone In-
terview). Dane pozyskiwa-
no w 12. i 30. tygodniu cią-
ży oraz gdy dzieci osiągnęły 
wiek 6 miesięcy i 7 lat. 

Duńskie badania kohor-
towe, w których analizowa-
no łącznie 64 322 ciąże, wy-
kazały, że stosowanie paracetamolu powo-
duje zwiększone ryzyko zaburzeń typowych 
dla ADHD, np. nadpobudliwości u potom-
stwa w wieku 7 lat. Wśród dzieci prenatal-
nie eksponowanych wzrastała liczba zdia-
gnozowanych przypadków ADHD (współ-
czynnik ryzyka, ang. hazard ratio, HR: 
1.37, CI 95%: 1.19-1.59) oraz liczba dzie-
ci, które wymagały terapii za pomocą le-
ków zalecanych w ADHD (HR: 1.29, 95% 
CI: 1.15-1.44). 

Zauważono także, że stosowanie para-
cetamolu w I trymestrze ciąży powodowa-
ło spadek uwagi i koncentracji oraz funkcji 
wykonawczych u dzieci w wieku 5 lat (Test 
of Everyday Attention for Children at Five, 
Behaviour Rating Inventory of Executive 
Function) [44].

Stergiakouli wraz z zespołem (2016) po 
raz kolejny potwierdził związek pomiędzy 
wczesnym stosowaniem leku a występo-
waniem zaburzeń behawioralnych u potom-
stwa [45]. W badaniu prowadzonym w la-
tach 1991-1992, Avon Longitudinal Study of 
Parents and Children, analizowano dane po-
chodzące od potomstwa kobiet (n = 7 796) 
stosujących paracetamol w 18. oraz 32. ty-
godniu w ciąży i po jej zakończeniu. W ba-

daniu kwestionariuszowym (Strengths and 
Difficulties Questionnaire) kobiety udzie-
liły informacji na temat stosowania leku 

oraz oceniły zachowa-
nie swoich dzieci. Ana-
liza zebranych danych 
wykazała, że stosowa-
nie leku w okresie cią-
ży zwiększa prawdopo-
dobieństwo występowa-
nia problemów dotyczą-
cych zachowania u dzie-

ci w wieku 61 miesięcy. Przyjmowanie pa-
racetamolu w 18. (53% kobiet) i 32. tygo-
dniu ciąży (42% kobiet) powodowało zabu-
rzenia emocjonalne, behawioralne i ogólne 
problemy wychowawcze u dzieci. Jednocze-
śnie potwierdzono, że postnatalne stosowa-
nie paracetamolu przez matkę (89%) lub 
ojca (84%) nie miało wpływu na oceniane 
parametry u dzieci. Jak wynika z badania, 
u potomstwa matek stosujących paraceta-
mol w 18. tygodniu ciąży zwiększa się ry-
zyko nadpobudliwości (RR: 1.23, 95% CI: 
1.08-1.39), a także skłonności do niepożą-
danych zachowań społecznych (RR: 1.20, 
95% CI: 1.06-1.37). 

Podobny związek z występowaniem za-
burzeń behawioralnych (RR: 1.42, CI 95%: 
1.25-1.62) oraz nadpobudliwości (RR: 1.31, 
95% CI: 1.16-1.49) stwierdzono także u po-
tomstwa matek, które stosowały parace-
tamol później, czyli w 32. tygodniu ciąży. 
Ważnym problemem jest ustalenie, w jakim 
stopniu długość oraz czas ekspozycji wpły-
wa na występowanie nadpobudliwości oraz 
innych negatywnych zachowań u potom-
stwa. Badania Stergiakouli i wsp. (2016) 
sugerują, że silniejsze powiązanie z zabu-
rzeniami zachowania występuje w następ-

Duńskie badania kohortowe, 
w których analizowano łącznie 
64 322 ciąże, wykazały, że sto-
sowanie paracetamolu powodu-
je zwiększone ryzyko zaburzeń 
typowych dla ADHD.
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stwie stosowania leku w III trymestrze cią-
ży, a więc w okresie intensywnego rozwoju 
mózgu dziecka [45].

Ystrom i wsp. (2017) na podstawie dia-
gnoz uzyskanych z Norweskiego Reje-
stru Pacjentów (Norwegian Patient Regi-
stry) oraz danych pochodzących z Norwe-
gian Mother and Child Cohort Study osza-
cowali współczynnik ryzyka (HR) wystę-
powania ADHD u potomstwa kobiet, któ-
re stosowały paracetamol w ciąży (łącznie 
112 973 dzieci) [46]. U 2246 dzieci zdia-
gnozowano ADHD. Badacze zaobserwowa-
li niewielki związek pomiędzy występowa-
niem zaburzeń zachowania a prenatalnym 
stosowaniem paracetamolu w I (HR: 1.07, 
95% CI: 0.96-1.19), II (HR: 1.22, 95% CI: 
1.07-1.38) i III trymestrze ciąży (HR: 1.27, 
95% CI: 0.99-1.63). Wykazano, że przyj-
mowanie leku z powodu gorączki i/lub in-
fekcji przez 22-28 dni w okresie ciąży było 
istotnie skorelowane ze zwiększonym ry-
zykiem występowania ADHD u potomstwa 
(HR: 6.15; 95% CI: 1.71-22.05), nawet po 
uwzględnieniu takich potencjalnych czyn-
ników zakłócających jak rodzinne ryzyko 
ADHD. Krótkotrwałe stosowanie leku pod-
czas ciąży (poniżej 8 dni) było ujemnie sko-
relowane z ADHD u potomstwa (HR: 0.90; 
95% CI: 0.81-1.00). 

Gervin i wsp. (2017) wskazują, że dłu-
gotrwałe prenatalne stosowanie paraceta-
molu (> 20 dni) powoduje różnice w me-
tylacji DNA u dzieci ze zdiagnozowanym 
ADHD [47]. Badanie opierające się na ana-
lizie 384 próbek krwi pępowinowej wyka-
zało, że zmiany dotyczące metylacji wystę-
powały w obrębie sekwencji odgrywających 
rolę w stresie oksydacyjnym i neuroprze-
kaźnictwie. 

Wszystkie przedstawione badania po-
twierdzają, że ryzyko zdrowotne dla potom-
stwa wzrasta wraz z długością prenatalnej 
ekspozycji na działanie paracetamolu. 

Pomimo jednoznacznych wniosków pły-
nących z kilku wysokiej jakości prospek-
tywnych badań kohortowych sugerujących 
związek pomiędzy stosowaniem paraceta-
molu w okresie ciąży i zwiększonym ryzy-
kiem ADHD lub zaburzeń o podobnym ty-
pie u dzieci, wielu badaczy podważa wagę 
tych obserwacji [35,36,48-50]. Blaser i Al-
lan (2014) twierdzą, że badania te mają 
wiele ograniczeń, które nie uprawniają do 
formułowania tak radykalnych wniosków na 
temat roli paracetamolu w generowaniu za-
burzeń zachowania u potomstwa [48]. 

Wpływ paracetamolu 
na występowanie zaburzeń 
ze spektrum autyzmu
Przyczyny zaburzeń ze spektrum autyzmu 
(ASD, ang. Autism Spectrum Disorder) 
nie zostały dostatecznie wyjaśnione, lecz 
wiadomo, że istotną rolę w ich powstawa-
niu odgrywają procesy zapalne oraz stres 
oksydacyjny. Istnieją hipotezy mówiące 
o tym, że jednym z czynników, które mogą 
predysponować do występowania ASD, 
jest wczesne narażenie na działanie para-
cetamolu [51]. 

Schultz i wsp. (2008) na podstawie ana-
lizy danych ankietowych wskazują na zwią-
zek pomiędzy stosowaniem paracetamolu 
w celu zmniejszenia bólu podczas szczepień 
przeciwko odrze, śwince i różyczce a wystę-
powaniem zaburzeń autystycznych u dzie-
ci w wieku do lat 5 (OR: 6.11, 95% CI: 
1.42-26.3) [52]. W badaniu przeprowadzo-
nym w latach 2005-2006 uczestniczyło 83 
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Tabela 4. Badania oceniające wpływ stosowania paracetamolu w okresie ciąży na występowanie 
zaburzeń zachowania i innych parametrów typowych dla ADHD
Autor i rok 
publikacji

Uczestnicy badania Obserwacje i wnioski

Thompson 
i wsp. 2014 
[42]

Matki stosujące różne leki w okresie 
ciąży i ich potomstwo w wieku 7 
oraz 11 lat (n = 871) (Auckland 
Birthweight Collaborative Study)

Paracetamol w okresie ciąży 
stosowało 49,8% kobiet; lek ↑ 
ryzyko zaburzeń typowych dla 
ADHD u potomstwa 

Liew i wsp. 
2014
[43]

Potomstwo kobiet stosujących 
paracetamol w okresie ciąży 
w wieku 7 lat (n = 64 322) (Danish 
National Birth Cohort) 

Stosowanie paracetamolu  ↑ liczbę 
zdiagnozowanych zaburzeń 
hiperkinetycznych, ↑ ryzyko 
zaburzeń zachowania typowych dla 
ADHD oraz konieczność przyjmo-
wania leków zalecanych w ADHD

Liew i wsp. 
2016
[44]

Potomstwo kobiet stosujących 
paracetamol w okresie ciąży 
w wieku 5 lat (n = 1 491) (Danish 
National Birth Cohort) 

Stosowanie leku w I trymestrze 
powoduje ↓ uwagi i koncentracji 
oraz funkcji wykonawczych 
u dzieci w wieku 5 lat 

Stergiakouli 
i wsp. 2016
[45]

Potomstwo kobiet stosujących 
paracetamol w okresie ciąży i/
lub po jej zakończeniu w wieku 
61 miesięcy (n = 7 796); wywiad 
w kierunku stosowania leku 
przez partnerów kobiet (Avon 
Longitudinal Study of Parents and 
Children) 

Stosowanie leku w 18. (53%) i 32 
tyg. ciąży (42%) powoduje zabu-
rzenia emocjonalne, behawioral-
ne, nadpobudliwość i ogólne proble-
my wychowawcze u dzieci; postna-
talne narażenie matki (89%) lub 
ojca (84%) na lek nie ma wpływu 
na oceniane parametry 

Ystrom i wsp. 
2017
[46]

Kobiety i ich potomstwo 
(n = 112 973, w tym 2246 dzieci ze 
zdiagnozowanym ADHD) Norwegian 
Mother and Child Cohort Study, 
including 

Niewielki związek pomiędzy stoso-
waniem paracetamolu w I, II i III 
trymestrze ciąży a występowa-
niem ADHD u potomstwa; długie 
stosowanie leku (22-28 dni) ↑ 
ryzyko ADHD u dzieci 

Gervin i wsp. 
2017
[47] 

Analiza 384 próbek krwi 
pępowinowej 

Stosowanie paracetamolu 
(> 20 dni) powoduje różnice 
w metylacji DNA (geny związane 
ze stresem oksydacyjnym, 
neuroprzekaźnictwem) u dzieci ze 
zdiagnozowanym ADHD 

dzieci z ASD i 80 dzieci bez zaburzeń beha-
wioralnych (grupa kontrolna). 

Działanie neuromodulujące paraceta-
molu, wynikające z aktywacji układu en-
dokannabinoidowego, może odpowiadać po 
części za wystąpienie charakterystycznych 

dla autyzmu zaburzeń neurologicznych 
i behawioralnych [53,54]. U dzieci z auty-
zmem upośledzone są procesy sprzęgania 
z kwasem siarkowym (głównego szlaku me-
tabolizmu paracetamolu), co może prowa-
dzić do utrzymywania się w osoczu wyso-
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kich stężeń leku po przyjęciu terapeutycz-
nych dawek [55]. 

Innym sugerowanym mechanizmem 
może być stres oksydacyjny wywołany tok-
sycznymi metabolitami paracetamolu, np. 
N-acetylo-p-benzochinonoiminą, oraz spa-
dek poziomu glutationu. U dzieci z auty-
zmem poziom enzymów antyoksydacyj-
nych, np. dysmutazy ponadtlenkowej i pe-
roksydazy glutationowej, jest niski, co 
zwiększa podatność na stres oksydacyjny 
i potęguje jego negatywne skutki. W etiolo-
gii autyzmu mechanizmy apoptotyczne od-
grywają istotną rolę. W zaburzeniu tym ob-
serwuje się zwiększony poziom białek zwią-
zanych ze zjawiskiem apoptozy, w tym ka-
sapaz. Ghanizadeh (2012) wskazuje, że pa-
racetamol może pośredniczyć w powstawa-
niu stresu oksydacyjnego i neurotoksyczno-
ści poprzez zwiększenie aktywności neuro-
nalnej izoformy enzymu CYP2E1 [56]. Pro-
wadzi to do zaburzeń funkcji mitochondriów 
i śmierci neuronów w wyniku aktywacji ka-
spazy 3. 

Inna z hipotez zakłada, że paracetamol 
może zwiększać ryzyko ASD bezpośrednio 
poprzez supresję układu immunologicznego 
bądź też pośrednio poprzez wpływ na oso-
czowe stężenie serotoniny, glutationu lub 
wydajność procesu transsulfuracji. 

Liew i wsp. (2016) zaobserwowa-
li, że prenatalne stosowanie paracetamo-
lu powyżej 20 tygodni dwukrotnie zwięk-
sza u potomstwa ryzyko ASD lub dziecię-
cego ASD z objawami hiperkinetycznymi 
(HR: 1.51, 95% CI: 1.19-1.92), ale nie in-
nych typów ASD (HR: 1.06, 95% CI: 0.92-
1.24) [57].

Celem badań opublikowanych w 2016 r. 
przez Avella-Garcia i współpracowników 

było określenie związku pomiędzy pre-
natalnym stosowaniem paracetamolu 
a występowaniem zaburzeń behawioral-
nych i neurologicznych u potomstwa [58]. 
Zgromadzone dane pochodziły z badań 
kwestionariuszowych, w których wzięło 
udział 2644 kobiet wraz z dziećmi. Matki 
zostały zapytane o stosowanie leku w 12. 
oraz 32. tygodniu ciąży. Do oceny zabu-
rzeń behawioralnych dotyczących uwa-
gi i koncentracji, kompetencji społecz-
nych oraz komunikacji zastosowano test 
CAST (Childhood Autism Spectrum Test) 
oraz test K-CPT (Conner’s Kiddie Conti-
nuous Performance Test). Uwzględniono 
również kryteria diagnostyczne ADHD we-
dług DSM IV. Analiza wyników tych badań 
wskazuje na zwiększone ryzyko występo-
wania nadpobudliwości oraz impulsywno-
ści u potomstwa w wieku 5 lat, pochodzą-
cego od matek, które stosowały parace-
tamol w okresie ciąży (40% kobiet). Od-
chylenia zauważono także w teście K-CPT, 
który wykazał zmniejszenie koncentracji, 
uwagi oraz zwiększone ryzyko popełnie-
nia błędu podczas rozwiązywania zadań 
u dzieci narażonych na działanie parace-
tamolu (wskaźnik częstości występowania 
zdarzenia, ang. incidence rate ratio, IRR: 
1.10, 95% CI: 1.03-1.17). Wśród potom-
stwa kobiet stosujących lek we wszyst-
kich trzech trymestrach ciąży większe ry-
zyko popełnienia błędu pominięcia wystę-
powało u chłopców (IRR: 1.56, 95% CI: 
1.09-2.24), natomiast wśród dziewcząt 
częściej obserwowano błędy polegające 
na zaznaczeniu nieprawidłowej odpowie-
dzi (IRR: 1.56, 95% CI: 1.09-2.24). Ba-
zując na wynikach testu CAST, stwierdzo-
no zwiększone ryzyko występowania ob-
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Tabela 5. Badania oceniające wpływ wczesnej ekspozycji na paracetamol na występowanie zachowań 
ze spektrum autyzmu u dzieci
Autor i rok 
publikacji 

Uczestnicy badania Obserwacje i wnioski

Schultz i wsp. 
2008
[52]

83 dzieci z ASD i 80 dzieci bez 
zaburzeń behawioralnych (grupa 
kontrolna)

Stosowanie paracetamolu podczas 
szczepień przeciwko odrze, śwince 
i różyczce zwiększa ryzyko ASD 
u dzieci w wieku do lat 5 

Liew i wsp. 
2016
[57]

64 322 kobiety i ich dzieci 
(Danish National Birth Cohort)

Prenatalne stosowanie 
paracetamolu  > 20 tyg. 2 x  ↑ 
ryzyko ASD lub dziecięcego ASD 
z objawami hiperkinetycznymi, ale 
nie innych typów ASD 

Avella-Garcia 
i wsp. 2016
[58]

2644 kobiety i ich dzieci 
(Spanish Birth Cohort Study)

Ponad 40% kobiet stosowało 
paracetamol podczas 
ciąży; ekspozycja  ↑ ryzyko 
nadaktywności, nadpobudliwości 
i impulsywności u potomstwa obu 
płci i  ↑ częstotliwość objawów ze 
spektrum autyzmu u chłopców 

Schultz i Gould 
2016
[54]

Dane dotyczące stosowania 
paracetamolu przez 155 
gorączkujących dzieci z ASD 
i 154 dzieci bez ASD 

Stosowanie paracetamolu ↑ ryzyko 
ASD

jawów ze spektrum autyzmu u chłopców 
w wieku 5 lat, których matki stosowały 
paracetamol we wszystkich trzech try-
mestrach ciąży (β: 1.91, 95% CI: 0.44- 
-3.38). Takiej zależności nie potwierdzo-
no u dziewczynek. 

W 2016 r. Schultz i Gould na podsta-
wie danych dotyczących 155 gorączku-
jących dzieci ze zdiagnozowanym ASD 
oraz 154 dzieci bez zaburzeń typowych 
dla ASD, uzyskanych z National Database 
for Autism Research (NDAR) of the Natio-
nal Institute of Mental Health (NIMH), po 
raz kolejny potwierdzili związek pomiędzy 
przyjmowaniem paracetamolu a występo-
waniem ASD [54].

Podsumowanie

Paracetamol jest najbezpieczniejszym i sze-
roko stosowanym na całym świecie lekiem 
przeciwbólowym i przeciwgorączkowym. 

Ostatnie badania donoszą jednak o moż-
liwym związku pomiędzy wczesnym stoso-
waniem paracetamolu a występowaniem 
problemów neurorozwojowych w zakresie 
funkcji wykonawczych, motoryki, umiejęt-
ności komunikacji, koncentracji oraz innych 
składowych behawioru. 

Analiza badań obserwacyjnych w po-
pulacji ludzkiej wskazuje, że zasadniczy 
wpływ na występowanie zaburzeń zachowa-
nia i problemów psychomotorycznych ma 
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dawka oraz długość i czas prenatalnej eks-
pozycji. Ryzyko zaburzeń neurologicznych 
i behawioralnych u potomstwa zwiększa się 
w wyniku długiego narażenia na działanie 
leku podczas ciąży. 

Wydaje się jednak, że sporadyczne sto-
sowanie paracetamolu przez krótki czas nie 
jest szkodliwe dla płodu. Kliniczne znacze-
nie tych obserwacji jest ogromne, chociaż 
krytyczne okno ekspozycji nadal nie zosta-
ło określone [59]. 

Aby zminimalizować ryzyko dla płodu 
w okresie ciąży, powinno się stosować para-
cetamol w najmniejszej skutecznej dawce, 
przez jak najkrótszy czas i tylko wtedy, gdy 
jest to konieczne [60]. 

Pomimo braku mocnych przesłanek do 
zmian w praktyce klinicznej konieczna jest 
weryfikacja poglądów na temat bezpieczeń-
stwa stosowania paracetamolu na wcze-
snych etapach życia prenatalnego i postna-
talnego. W tym celu niezbędne są kolejne, 
dobrze zaprojektowane badania kohortowe 
i podstawowe, oceniające ryzyko wczesne-
go stosowania leku i wyjaśniające mecha-
nizm jego ośrodkowego działania. 

Przedstawione przez naukowców dane su-
gerują potrzebę ograniczenia powszechnego 
i często bezrefleksyjnego stosowania parace-
tamolu przez kobiety w okresie ciąży.    
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