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Folgender Beitrag wurde fiir Sie gelesen

und kommentiert

Beasley R, Clayton T, Crane J et al (2008) Asso-
ciation between paracetamol use in infancy
and childhood, and risk of asthma, rhinocon-
junctivitis, and eczema in children aged 6-7
years: analysis from Phase Three of the ISAAC
programme. Lancet 372:1039-1048

Fragestellung

Gibt es einen Zusammenhang zwischen
der Paracetamoleinnahme im ersten Le-
bensjahr und der Entwicklung von Asth-
ma bronchiale im Alter von 6 bis 7 Jah-
ren? Gibt es einen dosisabhangigen Zu-
sammenhang zwischen Paracetamol und
Asthma- bzw. Allergiesymptomen?

Hintergrund

In den vergangenen 50 Jahren wurde eine
Zunahme der Pravalenz von Asthma bei
Kindern und Erwachsenen beobachtet.
Diese Entwicklung zeichnete sich parallel
zum vermehrten Einsatz von Paracetamol
seit seiner Markteinfithrung im Jahr 1956
ab [1]. Paracetamol verdréingte die Ace-
tylsalicylsdure aufgrund seiner fiebersen-
kenden und analgetischen Eigenschaften
bei geringen Nebenwirkungen und stell-
te ab 1990 das meisteingenommene Medi-
kament in den USA dar. Die 6kologische
Analyse der Risikofaktoren fiir Asthma
durch die ,,International Study of Asth-
ma and Allergies in Childhood (ISAAC)“
in verschiedenen Landern konnte bereits
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Paracetamol als
Risikofaktor fiir Asthma

Muss die Verordnungspraxis

geandert werden?

in der ersten Phase die Einnahme von
Paracetamol als wichtigen Risikofaktor
fiir Asthma hervorheben [2]. Verschie-
dene biologische Mechanismen werden
zur Erklarung des Zusammenhangs zwi-
schen Paracetamol und Asthma herbei-
gezogen: u. a. die Zunahme an Oxidan-
zien bei abnehmendem Glutathion mit
nachfolgender Entziindung der Atemwe-
ge oder die Stimulation der T2-Helferzel-
len mit darauf folgender vermehrter pha-
notypischer Auspriagung der allergischen
Reaktion [1].

Patientenkollektiv und Methodik

In der dritten Phase der multizentri-
schen Querschnittstudie ISAAC wurden
205.487 Kinder im Alter zwischen 6 und
7 Jahren aus 73 Zentren in 31 Landern
(Nordamerika, Europa, Afrika, Latein-
amerika, Ozeanien, Indien, dstliche Mit-
telmeerstaaten) erfasst. Die zwei Frage-
stellungen wurden anhand von zwei ein-
fachen Fragebogen bearbeitet, die von den
Eltern oder den Erziehungsberechtigten
in deren Muttersprache ausgefiillt wur-
den. Der erste Fragebogen zur Pravalenz
zahlte die aktuellen Symptome von Asth-
ma, Rhinokonjunktivitis und Ekzem. Der
zweite Fragebogen hatte als Ziel die Be-
stimmung von Risiko- und protektiven
Faktoren fiir Asthma und Allergien (Fa-
miliengrofle, soziookonomischer Status,
Geburtsgewicht, Muttermilchernéhrung,
Sport, verwendete Brennstoffe fiir Hei-
zung und Kiiche, Aussetzung gegeniiber

Verkehrsabgasen, Rauchen eines Famili-

enangehorigen), die parallel zur Paraceta-

moleinnahme im ersten Lebensjahr und
in den letzten 12 Monaten bestanden.
Primére Outcomeparameter waren:

1. Zusammenhang zwischen Paraceta-
moleinnahme zur Fiebersenkung im
ersten Lebensjahr und Asthmasymp-
tomen bzw. Rhinokonjunktivitis und
Ekzem im Alter von 6 bis 7 Jahren so-
wie

2. Zusammenhang zwischen Paraceta-
moleinnahme in den letzten 12 Mona-
ten und aktuellen Asthmasymptomen
bzw. Rhinokonjunktivitis und Ekzem.

Ergebnisse

1. In der multivariablen Analyse der Ent-
wicklung von Asthmasymptomen im Al-
ter von 6 bis 7 Jahren nach Einnahme von
Paracetamol zur Fiebersenkung im ers-
ten Lebensjahr wurde ein Risiko von 21%
bei einer ,,odds ratio“ von 1,43 (1,30-1,58),
unabhingig von den Korisikofaktoren er-
rechnet. Das Risiko fiir Rhinokonjunktivi-
tis und Ekzem betrug 22% resp. 17%.

2. In der multivariablen Analyse der
Entwicklung aktueller Asthmasymptome
bei Einnahme von Paracetamol in den
letzten 12 Monaten wurde ein dosisabhén-
giges Risiko von bis zu 40% errechnet. Da-
bei ergab der Vergleich einer mindestens
einmaligen Einnahme pro Monat mit gar
keiner Einnahme eine ,,0dds ratio“ von
3,23; dies ebenfalls unabhingig von den
Korisikofaktoren. Das Risiko von Rhino-



konjunktivitis und Ekzem war mit 32% re-
sp. 20% ebenfalls erhoht.

Schlussfolgerung

Die Einnahme von Paracetamol im ersten
Lebensjahr geht mit einer deutlichen Zu-
nahme von Asthma, Rhinokonjunktivi-
tis und Ekzem im Alter von 6 bis 7 Jahren
einher. Die zeitgleiche Einnahme von Pa-
racetamol fithrt dosisabhéngig ebenfalls
zu einer Zunahme von Asthma, Rhino-
konjunktivitis und Ekzem im Alter von 6
bis 7 Jahren.

Kommentar

Paracetamol wirkt fiebersenkend sowie
analgetisch und wird vielerorts als Anal-
getikum der ersten Wahl eingesetzt. Kon-
traindikationen oder Nebenwirkungen
scheinen fast nicht zu bestehen. Diese
Studie von Beasley et al. in Lancet, die ei-
nen Zusammenhang zwischen Paraceta-
mol und der Entstehung von Asthma ver-
mutet, hat aber zu Verunsicherung und
zu Diskussionen auch in der Laienpres-
se gefithrt. Andsthesisten sollen diese Stu-
die daher kennen und mit der Problema-
tik vertraut sein.

Die Stirke der Studie liegt in ihrer
Grofle, ihrer standardisierten Methodik
und den tibereinstimmenden Resultaten
aus diversen Lindern sowie unterschied-
lichen soziookonomischen Schichten.
Damit konnten diverse Korisikofaktoren
zur Asthmaentstehung als Storfaktoren
minimiert werden. Durch die Verteilung
der Zentren auf verschiedene Klimazo-
nen konnten die Indikationen der Parace-
tamolgabe im ersten Lebensjahr diversi-
fiziert (Malaria, ,,Respiratory-syncytial-
virus“-Infektion, Pharyngitis, Dengue-
Fieber etc.) und der Storfaktor reiner In-
fektionen der Luftwege minimiert wer-
den.

Rezidivierende Luftwegsinfektionen
scheinen Wegbereiter fiir die Entste-
hung von Asthma zu sein. So kann aus
der Tatsache, dass eine Korrelation zwi-
schen einer Paracetamolmedikation und
dem Auftreten von Asthma besteht, nicht
zwingend auch ein kausaler Zusammen-
hang gefolgert werden. Taschentuchver-
brauch und Schnupfen korrelieren auch,
niemand wiirde aber ernsthaft behaupten

wollen, dass Taschentiicher Schnupfen
machen. Durch die Retrospektive kann
zudem ein Erinnerungs-Bias oder ein An-
schuldigungs-Bias entstehen.

Trotzdem hat diese Studie von Beas-
ley et al. das Wissen iiber eine mogliche
Asthmaauslésung durch Paracetamol bei
Kindern wesentlich erweitert. Bislang gab
es nur Studien aus einzelnen Landern, die
auf einen Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Paracetamol und Aller-
gien bzw. Asthma im Kindesalter hin-
weisen [3, 4]. In einer europiischen Fall-
Kontroll-Studie konnte eine schwache
Evidenz fiir einen Zusammenhang zwi-
schen Paracetamol und Asthma auch
bei Erwachsenen gezeigt werden [5]. Die
Einnahme von Paracetamol in der Spat-
schwangerschaft scheint ebenfalls frith-
kindliches Giemen zu begiinstigen [6].
Ibuprofen hingegen scheint Asthma-
kinder bei Fieber vor der Notwendigkeit
eines Klinikbesuches zu schiitzen [7]. Fiir
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
ist ein bronchodilatatorischer Effekt ge-
zeigt worden [8].

Fazit fiir die Praxis

Die Diskussion iiber eine magliche Be-
giinstigung der Entstehung von Asthma
durch Paracetamol allein kann keinen
grundlegenden Wandel der Verordnung-
spraxis begriinden. Paracetamol wirkt
analgetisch, seine Wirksamkeit wird aber
wabhrscheinlich oft iiberschétzt. Die NSAR
sind bei akuten posttraumatischen oder
postoperativen Schmerzen deutlich bes-
ser wirksam [9, 10] und daher in der Re-
gel zu bevorzugen. Diese Daten von Be-
asley et al. sind lediglich ein Anlass, post-
operative Schmerzkonzepte neu zu iiber-
denken.
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