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Die Diskussion um den kausalen Zusam-
menhang zwischen pränataler oder früh-
kindlicher Paracetamol-Exposition und 
der späteren Entwicklung eines Asth-
ma bronchiale ist durch aktuelle wissen-
schaftliche Publikationen neu entfacht 
worden [1–5]. Wie vor einigen Jahren ver-
öffentlichte Übersichtsarbeiten zeigen, 
wurde diese Fragestellung bereits frühzei-
tig in Fall-Kontroll-Studien, Querschnitt-
studien und Fallserien erörtert [6, 7]. Aller-
dings wiesen diese z. T. erhebliche metho-
dische Schwächen auf wie z. B. eine man-
gelnde Standardisierung klinischer Dia-
gnosekriterien oder eine unzureichende 
Kontrolle von Störfaktoren in Design und 
Datenanalyse. Ein ursächlicher Zusam-
menhang zwischen der Einnahme von 
Paracetamol (PCM) und dem Auftreten 
asthmatischer Beschwerden ließ sich da-
her nicht etablieren.

Gleichwohl gibt es denkbare patho-
physiologische Zusammenhänge zwi-
schen PCM-Einnahme und einer Schä-
digung des respiratorischen Epithels. So 

führt der reaktive PCM-Metabolit NAPQI 
(N-Acetyl-p-Benzochinonimin) zu einer 
Depletion von Glutathion (GSH) in Pneu-
mozyten und alveolären Makrophagen. 
Hierdurch reagieren die betroffenen Ge-
webe auf zusätzlichen oxidativen Stress – 
z. B. bei Tabakrauchexposition oder Luft-
wegsinfekten – frühzeitig mit einer bron-
chopulmonalen Entzündungsreaktion [8]. 
Darüber hinaus haben aktuelle tierexperi-
mentelle Untersuchungen deutliche Hin-
weise darauf ergeben, dass eine Reduk
tion der GSH-Konzentration in Antigen-
präsentierenden Zellen der Lunge zu ei-
ner vermehrten Expression TH2-assoziier-
ter Zytokine mit konsekutiver eosinophi-
ler Inflammation und bronchialer Hyper-
reagibiliät führen kann [9, 10].

Wurden in den aktuell veröffentlichten 
Untersuchungen also neue epidemiolo-
gische Erkenntnisse gewonnen, die zum 
jetzigen Zeitpunkt einen kausalen Zusam-
menhang zwischen pränataler bzw. in-
fantiler PCM-Exposition und dem Auftre-
ten asthmatischer Beschwerden belegen? 

Dies soll anhand der zwei meistbeachte-
ten und aus pädiatrischer Sicht beson-
ders relevanten Publikationen neueren 
Datums exemplarisch diskutiert werden:

 
Studie 1
Beasley R, Clayton T, Crane J, von Muti-
us E et al.: Association between parace-
tamol use in infancy and childhood and 
risk of asthma, rhinoconjunctivitis and 
eczema in children aged 6–7 years: ana-
lysis from phase three of the ISAAC pro-
gramme. Lancet 2008; 372: 1039–1048. 

In Phase III der International Study of 
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) 
rekrutierten Beasley et al. an 73 Zentren 
in 31 Ländern insgesamt ca. 205.000 Kin-
der im Alter von sechs bis sieben Lebens-
jahren. Im Sinne einer multizentrischen 
Querschnittsstudie wurden die Eltern per 
Fragebogen u. a. nach PCM-Therapie ih-
rer Kinder a) im ersten Lebensjahr und b) 
während der vergangenen zwölf Monate 
sowie nach dem Auftreten asthmatischer 
Symptome innerhalb der vergangenen 
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zwölf Monate befragt. Anschließend wur-
de mit Hilfe multivariater Regressionsana-
lysen die mindestens einmalige Paraceta-
mol-Therapie im Säuglingsalter als unab-
hängiger Risikofaktor für ein Asthma bron-
chiale im sechsten/siebten Lebensjahr er-
mittelt (OR: 1,46; 95 % KI: 1,36 – 1,56). Zu-
sätzlich zeigte sich im Vergleich mit sel-
ten („mindestens einmal jährlich“) oder 
gar nicht PCM-behandelten Kindern, dass 
in den vergangenen zwölf Monaten häu-
fig („mindestens einmal monatlich“) PCM-
therapierte Patienten ein höheres Risiko 
aufwiesen, a) überhaupt an Asthma zu 
erkranken und b) ein schweres Asthma 
bronchiale zu entwickeln.

Kommentar: Als nicht-prospektive, 
nicht-randomisierte, nicht-kontrollierte 
Querschnittstudie weist auch diese Un-
tersuchung trotz ihres sehr großen Pati-
entenkollektivs und der exzellenten sta
tistischen Auswertung systematische Feh-
ler auf, die zu einer Verzerrung der Studi-
enresultate (bias) führen können. Zusätz-
lich finden sich Störgrößen (confounder), 
die ebenfalls mit einer Ergebnisverfäl-
schung einhergehen können. Beide Fak-
toren schränken die Aussagekraft der Stu-
die erheblich ein. 

1) „Recall bias“: Eine Erinnerungsver-
zerrung muss mit hoher Wahrscheinlich-
keit angenommen werden, da Eltern sich 
an Symptome erinnern sollten, die bei ih-
rem Kind vor bis zu sechs Jahren aufgetre-
ten waren. Zusätzlich wurde nur die Be-
handlung mit PCM erfragt, während an-
dere Analgetika oder Antipyretika nicht 
systematisch erfasst wurden und somit ei-
ne Verwechslung mit z. B. Ibuprofen nicht 
ausgeschlossen werden kann. 

2) „Confounding by indication“: Eine 
weitere Verzerrung der Untersuchungs-
ergebnisse könnte dadurch aufgetreten 
sein, dass die zur PCM-Therapie führen-
de Erkrankung selbst einen Risikofaktor 
für das Auftreten eines Asthma bronchi-
ale darstellt. Es könnte also nur ein schein-
barer Zusammenhang zwischen der PCM-
Therapie und dem Auftreten eines Asth-
ma bronchiale bestehen, weil Atemwegs
infektionen häufig mit der Einnahme von 
PCM assoziiert sind. Leider wurden Atem-
wegsinfektionen, die als eigenständiger 

Asthma-Risikofaktor gelten und eine In-
dikation zur antipyretischen Therapie dar-
stellen können, überhaupt nicht doku-
mentiert. Ihr Einfluss auf das Studiener-
gebnis bleibt daher unklar.

3) „Misclassification bias“: Die Diagnose 
„Asthma bronchiale“ wurde in dieser Un-
tersuchung nicht ärztlich gestellt, sondern 
dann angenommen, wenn die Eltern von 
„wheezing or whistling in the chest“ in-
nerhalb der vergangenen zwölf Monate 
berichteten. Inwiefern diese Klassifikation 
zu einer falsch-erhöhten oder falsch-er-
niedrigten Asthmahäufigkeit geführt hat, 
lässt sich retrospektiv nicht beantworten. 

Studie 2
Persky V, Piorkowski J, Hernandez E, 
Chavez N et al.: Prenatal exposure to 
acetaminophen and respiratory sym-
ptoms in the first year of life. Ann Allergy 
Asthma Immunol 2008; 101 (3): 271–8

In diese monozentrische, prospektive 
Kohortenstudie wurden 345 schwange-
re Frauen eingeschlossen, für deren unge-
borenes Kind aufgrund mindestens eines 
Verwandten ersten Grades mit Asthma 
bronchiale ebenfalls ein erhöhtes Asth-
marisiko angenommen wurde. Zu Stu-
dienbeginn im ersten Trimenon und in 
den folgenden Trimestern wurden diese 
Frauen zur Einnahme von PCM und an-
deren frei erhältlichen Arzneimitteln be-
fragt. Postpartal und bis zum Ende des 
ersten Lebensjahres wurden das Auftre-
ten respiratorischer Symptome des Säug-
lings („wheezing and whistling“, „frequent 
cough“), hiermit verbundene Schlafstö-
rungen oder Krankenhausaufenthalte 
sowie gegebenenfalls die ärztliche Dia-
gnose eines frühkindlichen Asthma bron-
chiale dokumentiert. 

Die multivariate Analyse der so erho-
benen Daten wies u. a. darauf hin, dass die 
PCM-Behandlung im zweiten und dritten 
Trimenon mit einem erhöhten Risiko re-
spiratorischer Beschwerden („wheezing“) 
während des ersten Lebensjahres einher-
ging (OR: 1,8; 95 % KI: 1,1 – 3,0). Dieser Zu-
sammenhang blieb auch nach Korrektur 
möglicher Störfaktoren wie maternalen 
Nikotinkonsums, Stillens, mütterlicher 
Luftwegsinfekte oder Antibiotika-Thera-
pien statistisch signifikant.

Kommentar: Diese Studie ist aus pädi-
atrischer Sicht besonders bedeutsam, da 
sie prospektiv die intrauterine PCM-Ex-
position als Risikofaktor für das Auftreten 
respiratorischer Symptome im ersten Le-
bensjahr evaluiert. Allerdings sind zu ihrer 
adäquaten Interpretation ebenfalls einige 
Einschränkungen zu beachten:

1) „Selection bias“: Die rekrutierten Pa-
tienten gehörten einer Risikogruppe mit 
positiver Asthma-Familienanamnese an, 
so dass die Übertragbarkeit der erho-
benen Befunde auf eine Normalpopula-
tion fraglich ist. 

2) „Misclassification bias“: Die Autoren 
der Studie weisen selbst darauf hin, dass 
die Diagnose eines Asthma bronchiale 
im ersten Lebensjahr schwer zu stellen 
ist. In der aktuellen Untersuchung wur-
de als Diagnosekriterium neben respira-
torischen Symptomen auch die ärztliche 
Diagnose eines Asthma bronchiale ein-
gesetzt. Inwiefern hierdurch eine Fehldia
gnose oder Fehlklassifikation z. B. von Pa-
tienten mit nur intermittierender Sympto-
matik ohne konsekutive Persistenz asth-
matischer Beschwerden verhindert wer-
den konnte, bleibt unklar.

3) „(Pharmakogenomischer) Selection 
Bias“: Unterschiedliche Genotypen der 
für den Glutathion-Metabolismus wich-
tigen GSH-Transferase können sich ge-
mäß aktueller Untersuchungen entschei-
dend auf die GSH-Homöostase auswirken 
[11, 12]. Hierdurch könnte das Risiko ei- 
ner durch PCM induzierten und durch oxi-
dativen Stress vermittelten Entzündungs
reaktion des respiratorischen Systems er-
höht werden. In der aktuell untersuchten, 
vergleichsweise kleinen Population lässt 
sich ein entscheidender Einfluss unter-
schiedlicher GSH-Transferase-Genoty
pen nicht ausschließen, da eine entspre-
chende molekulargenetische Diagnostik 
nicht erfolgte. 

Fazit

Aus dieser kurzen Diskussion der aktu-
ellen epidemiologischen Untersuchungen 
wird deutlich, dass ein kausaler Zusam-
menhang zwischen pränataler/infantiler 
PCM-Exposition und dem Auftreten eines 
Asthma bronchiale im Kindesalter weiter-
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hin nicht als gesichert gelten kann. Ein 
grundsätzlicher Verzicht auf den Einsatz 
dieses seit Jahrzehnten gerade in der Pä-
diatrie fest etablierten Wirkstoffes mit 
gutem Sicherheitsprofil ist daher zum 
jetzigen Zeitpunkt nicht gerechtfertigt. 
Dennoch ist ein Zusammenhang „patho-
physiologisch plausibel“ und alle bisher 

durchgeführten Studien zur intrauterinen, 
frühkindlichen und adulten PCM-Expo-
sition haben übereinstimmend Indizien 
für eine Verbindung zwischen PCM-Ein-
nahme und Asthmarisiko ergeben. Daher 
sind nun prospektive, randomisierte und 
kontrollierte Studien erforderlich, um eine 
kausale Assoziation zu belegen oder aus-
zuschließen. Bis entsprechende Resultate 
vorliegen, kann keine klare Empfehlung 
für oder gegen den Einsatz von PCM ge-
geben werden. Zweifellos gilt aber nach 

wie vor, dass PCM, insbesondere während 
der Schwangerschaft, niemals unkritisch, 
sondern nur nach adäquater Indikations-
stellung unter Berücksichtigung thera-
peutischer Alternativen einzusetzen ist. 
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Ein 17 Jahre altes Mädchen, bisher lun-
gengesund, klagte seit drei Wochen über 
rechtsseitige Thoraxschmerzen mit Hus
ten ohne Fieber. Seit zwei Wochen kam 
etwas blutiger Auswurf hinzu. Trotz oraler 
antibiotischer Therapie mit Amoxicillin 
und anschließend Clarithromycin trat zu-
nehmende Atemnot auf. Anamnestisch 
bestand kein Kontakt zu Tuberkulose oder 
anderen Infektionserkrankungen. In der 
Vorgeschichte findet sich eine postnatal 
aufgetretene milde Hemiparese, gedeu-
tet als Folge einer perinatalen Hypoxie. 

Bei Aufnahme war die Körpertempe-
ratur nur mäßig erhöht, CRP ansteigend 

bis auf 20 mg/dl. Im Röntgen-Thorax 
fanden sich Infiltrate sowohl im rechten 
Oberfeld als auch links basal mit beidsei-
tigem kleinem Winkelerguss (Abb. 1). In 
der seitlichen Aufnahme zeigte sich ei-
ne keilförmige Verschattung dorsal (Abb. 
2). Die Bronchoskopie konnte keine Ob-
struktion der Bronchien durch Fremdkör-
per, Lymphknoten oder Sekret nachwei-
sen. Aus dem 6er Segment rechts ent-
leerte sich blutiges Sekret. Die bronchoal-
veoläre Lavage war bakteriologisch nicht 
wegweisend, der Tuberkulinhauttest ne-
gativ und serologisch zeigte sich der My-
koplasmentiter mit 1 : 320 erhöht.

Der pneumologische Fall

Thoraxschmerzen  
und Hemiplegie –  
gemeinsame Ätiologie?
Christian Mahlert, Susanne Dierken, Holger Köster, Jürgen Seidenberg

Klinik für Pädiatrische Pneumologie und Allergologie, Neonatologie und Intensivmedizin, Elisabeth-
Kinderkrankenhaus, Klinikum Oldenburg 


