Paracetamolo (Acetaminofene) - NO2BEO1 — NO2BE51 — RO1BA52 —

RO5DA20
Derivato del paraminofenolo con blanda attivita antiprostaglandinica, che sembra si eserciti
principalmente a livello del sistema nervoso centrale. Brevettato nel 1958.

Segnalazioni di casi

e Harley et al (1964): 1 nato esposto nel 1° trimestre con cataratta congenita.

e Char et al (1975): 1 nato esposto a 1.3 gr/die per tutta la gravidanza, deceduto per
insufficienza renale.

e Beckwitt Turkel (1980): 1 nato esposto nel 3°-4° mese di gravidanza, con ipoplasia degli arti
e artrogriposi.

Studi di coorte senza controlli

e Riggs et al (1989), Rocky Mountain Poison and Drug Center: 60 esposizioni a overdose. 19 nel
1°, 22 nel 2°, 19 nel 3° trimestre. 1 solo nato con difetto congenito peraltro esposto nel 3°
trimestre.

» Mac Elhatton et al (1990 e 1997), TIS Londra: 300 esposizioni a overdose. 118 nel 1°, 103
nel 2°, 79 nel 3° trimestre. 219 nati sani di cui 61 esposti nel 1° trimestre. 11 nati con difetti
congeniti esposti tra 16° e 32° settimana. 1 IVG per ernia diaframmatica esposto in 18°
settimana.

Studi di coorte retrospettivi con controlli interni

» Jick et al (1981), Seattle GHC: 493 esposti nel 1° trimestre solo a paracetamolo: 3 nati con
difetti congeniti (0.6%) non specificati. 328 esposizioni all'associazione paracetamolo +
codeina nel 1° trimestre: 5 nati con difetti congeniti (1.5%) non specificati. RR per qualsiasi
esposizione = 0.8 (IC 95% 0.4-1.7).

» Aselton et al (1985), Seattle GHC: 350 esposizioni nel 1° trimestre solo a paracetamolo: 2
nati con difetti congeniti (0.6 %) non specificati. 347 esposizioni all’associazione paracetamolo
+ codeina nel 1° trimestre: 3 nati con difetti congeniti (0.9%) non specificati. RR per qualsiasi
esposizione = 0.5 (IC 95% 0.2-1.1).

» Rosa (1993), Michigan MSS: 9.146 esposti nel 1° trimestre, 426 nati con difetti maggiori, 416
attesi: RR = 1.0 (IC 95%0:0.9-1.1).

» Thulstrup et al (1999), PEP Database North Jutland: 58 nati esposti nel 1° trimestre, 7.472
controlli. OR di difetti congeniti in esposti nel 1° trimestre = 0.7 (IC 95%:0.1-5.5).

Studi di coorte prospettici con controlli interni

» Heinonen et al (1977), CPP: 226 esposizioni nelle prime 16 settimane, 14 nati con difetti
congeniti: ARR = 1.4 (IC 95%: 0.8-2.3).

Studi caso controllo aspecifici

» Nelson e Forfar (1971): 458 nati con difetti congeniti, 911 controlli sani. 4 nati con difetti
congeniti esposti nel 1° trimestre a paracetamolo vs 9 nei controlli: OR = 0.9 (IC 95%:0.2-
3.2).

Studi caso controllo specifici

» Winship et al (1984): casi: 764 nati con difetti congeniti del SNC; Controlli: 764 nati sani. OR
per esposizione a preparati contenenti paracetamolo nel 1° trimestre = 1.0 (IC 95%:0.5-2.0).

» Zierler e Rothman (1985): casi: 298 nati con difetti cardiaci; Controlli: 738 nati sani. OR per
esposizione a paracetamolo nel 1° trimestre = 1.1 (IC 90%:0.8-1.4).

» Werler et al (1992): casi: 76 nati con gastroschisi; Controlli: 2.142 nati con altre
malformazioni "maggiori”. RR per esposizione nel 1° trimestre a paracetamolo = 1.7 (IC
95%:1.0-2.9). Questo studio ha generato una suggestiva ipotesi interpretabile come risultato
dell’effetto confondente della ipertermia, per altro non confermata in uno studio successivo.

» Torfs et al (1996): casi 110 nati con gastroschisi; controlli 220 nati sani. 28 nati esposti tra i
casi vs 56 tra i controlli. OR per esposizione nel primo trimestre a paracetamolo = 1.0 (IC
95%: 0.6-1.7).

» Abe et al (2003): 192 nati con difetti dell’apparato renale tra cui 5 esposti nel primo
trimestre, 3.029 controlli sani, proporzionalmente appaiati per anno ed ospedale di nascita,
tra cui 47 esposti. AOR = 1.7 (IC 95%: 0.6-4.5), nessuna differenza tra anomalie renali e
anomalie ostruttive.

» Cleves et al (2004): casi: 168 nati con difetti del setto interventricolare muscolare, isolati
(133) associati ad altri difetti cardiaci minori (18) o associati ad altri difetti congeniti non
cardiaci (17); controlli: 692 nati sani. AOR di DIV muscolare isolata per esposizione a



paracetamolo nel 1° trimestre = 1.1 (IC 95%: 0.7-1.7). Nessuna differenza tra casi isolati e
totali, nessuna differenza tra esposti nel 1° mese prima del concepimento ed esposti nel 1°
trimestre, e nessuna differenza tra esposti con e senza febbre.

Studi caso-controllo specifici “annidati’” nella coorte prospettica di tutti i nati

» Kallen e Otterblad Olausson (2003), Swedish MBR: casi 5.015 nati con difetti
cardiovascolari (esclusi associati ad anomalie cromosomiche) tra cui 332 esposti a
paracetamolo nel 1° trimestre, 577.730 controlli tra cui 36.626 esposti. OR per difetti
cardiovascolari = 1.1 (IC 95%: 0.97-1.2).

» Kallen (2003), Swedish MBR: casi 1044 nati con LPS non sindromiche tra cui 62 esposti a
paracetamolo nel 1° trimestre; controlli (nati in totale) 576.873, tra cui 36.626 esposti. OR
= 1.0 (IC 95%: 0.7-1.2).

Effetti feto-neonatali: Assunto a dosaggi tossici in gravidanza puo determinare grave danno
epatico fetale con possibile morte fetale (Rollins et al 1979, Haibach et al 1984, Wang et al 1997,
Gill et al 2002), in altri casi di sovradosaggio non e stato riscontrata tossicita epatica fetale
(Bayer et al 1982, Lederman et al 1983, Stokes 1984, Roberts et al 1984, Robertson et al 1986,
Ludmir et al 1986, Rosevear e Hope 1989, Friedmanet al 1993, Mac Elhatton et al 1997,
Sancewicz-Pach et al 1999); polidramnios e insufficienza renale da dosaggi giornalieri elevati
(Char et al 1975).

Overdose alla 31° e 32° settimana: danno epatico materno, arresto movimenti fetali, diminuzione
frequenza cardiaca, ipoglicemia neonatale, transitoria difficolta respiratoria, ittero da immaturita,
neonato normale a 6 mesi di vita (Rosevear e Hope 1989). Non aumento di episodi emorragici
cerebrali in prematuri e in nati di basso peso esposti a paracetamolo vs controlli non esposti e vs
esposti ad aspirina (Rumack et al 1981). Non alterazioni del QI in esposti nel 1° trimestre a 4
anni di eta (Streissguth et al 1987). Aumento di rischio di asma a 30-42 mesi di eta dopo
esposizione a 20-32 settimane ma non a <18-20 settimane (9.400 nati studiati) con OR vs non
esposti = 2.1 (IC 95%: 1.3-3.4), non aumento di eczema a 18-30 mesi (10.216 nati studiati)
(Shaheen et al 2002).

Conclusioni: Gli ampi studi disponibili sull’esposizione nel 1° trimestre a paracetamolo non
indicano un aumento del rischio riproduttivo di base. Anche negli altri periodi della gravidanza non
sono stati evidenziati effetti dannosi per il neonato. L'uso del paracetamolo a dosaggi terapeutici
viene considerato scevro da rischi feto-neonatlai ed & considerato il farmaco di prima scelta in
gravidanza per il trattamento di stati dolorosi di media gravita e come antipiretico da ADEC,
FASS, WGZ.
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