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Abstract

The aim of the study was to synthesize the evidence regarding the risk of autism spectrum disorder (ASD)
following prenatal exposure to psychotropic medications, vitamins and other drugs.

The PubMed® and Google Scholar databases were searched using the following keywords: “drugs pregnancy
autism”; “prenatal medication ASD"; and “acetaminophen ASD”, with results sorted by relevance. Of the
200 identified records, 40 papers were selected for the final analysis. The inclusion criteria were as follows:
publication between 2008 and 2025; English language; original research involving human participants; and
direct relevance to the topic. Large cohort studies, meta-analyses, and systematic reviews providing complete
statistical data (statistical significance, odds ratios (ORs), and risk ratios (RRs) with 95% confidence intervals
(95% (s)) were prioritized. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition (DSM-5)
diagnostic criteria were adopted as the reference standard. Studies not meeting these criteria, case reports,

and animal studies were excluded.

The relationship between pharmacotherapy during pregnancy and ASD is complex and heterogeneous.
While certain medications, such as valproic acid (VPA), constitute a proven risk factor, evidence regarding
acetaminophen, antidepressants, and antipsychotics is inconclusive and subject to bias. The correlation with
polytherapy involving antidepressants and antiepileptics was frequently observed. However, the authors argue
this may be attributed to the hereditary nature of psychiatric disorders and suggest that, in many instances,
untreated maternal illness may pose a greater threat than pharmacotherapy itself. It was also noted that
vitamins, particularly folic acid, play a significant protective role. In conclusion, for women of reproductive
age, it is recommended to individualize therapy, avoid high-risk medications, including polytherapy, and
utilize the lowest effective doses of other drugs, while simultaneously monitoring the neurodevelopment
of the offspring.
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Streszczenie

Synteza i ocena jakosci dowoddw naukowych dotyczacych ryzyka ASD (ang. autism spectrum disorder) po ekspozycji prenatalnej na gtéwne leki psychiatryczne, leki
zinnych grup oraz niektdre witaminy.

"

Bazy danych PubMed® oraz Google Scholar przeszukano wedtug stow kluczowych: ,drugs pregnancy autism”, ,prenatal medication ASD” oraz ,acetaminophen
ASD" 7 zastosowaniem sortowania wynikow wedtug trafnosci. Do ostatecznej analizy zakwalifikowano 40 prac, wyselekcjonowanych z 200 znalezionych, opub-
likowanych w latach 2008—2025, wytacznie w jezyku angielskim, oryginalnych, z udziatem ludzi oraz dotyczacych tematu. W przegladzie priorytetowo traktowano
duze badania kohortowe, metaanalizy oraz systematyczne przeglady literatury, z uwzglednieniem petnych danych statystycznych (istotnos¢ statystyczna, ilorazy
szans, wspotczynniki ryzyka wraz z 95-procentowym przedziatem ufnosci). Jako punkt odniesienia przyjeto kryteria diagnostyczne DSM-5 (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders). Wytaczono badania niespetniajace podanych kryteriéw, opisy przypadkéw oraz badania na modelach zwierzecych.

Zwigzek miedzy farmakoterapia w cigZy a ASD jest ztozony i niejednorodny. Podczas gdy niektdre leki, takie jak kwas walproinowy, stanowig udowodniony czyn-
nik ryzyka, dowody dla paracetamolu, lekow przeciwdepresyjnych i przeciwpsychotycznych s3 mniej konkluzywne i obarczone ryzykiem btedu. Uwage przykuwa
politerapia z uzyciem lekéw przeciwdepresyjnych i przeciwpadaczkowych, gdzie niejednokrotnie pojawiata sie korelacja z czestoscig wystepowania zaburzen, ktéra
wedtug autoréw moze byc tez zwiazana z dziedziczng naturg zaburzen psychicznych. Wyniki sugeruja, Ze w wielu przypadkach nieleczona choroba matki moze
stanowic wieksze zagrozenie dla podu niz sama farmakoterapia. Zauwazono takze, iz witaminy, gtéwnie kwas foliowy, petnia znaczaca role ochronna. Podsumowujac,
u kobiet w wieku rozrodczym zaleca sie gtéwnie indywidualizacje terapii, unikanie stosowania lekéw o wysokim ryzyku, w tym politerapii, oraz przyjmowanie

najnizszych skutecznych dawek innych lekéw przy jednoczesnym monitorowaniu neurorozwoju potomstwa.

Stowa kluczowe: ciaza, czynniki ryzyka, leki, zaburzenia ze spektrum autyzmu, okres prenatalny

Background

Autism spectrum disorder (ASD) is currently regarded
as one of the most significant challenges in contemporary
child psychiatry and developmental neurology. According to
the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
5th edition (DSM-5), ASD is defined as a heterogeneous
neurodevelopmental disorder characterized by persistent
deficits in 2 core domains, namely social communication
and social interaction, together with restricted, repetitive
patterns of behavior, interests, or activities (American Psy-
chiatric Association, 2013). In 2021, an estimated 61.8 mil-
lion people worldwide were on the autism spectrum, with
an uncertainty interval ranging from 52.1 million to 72.7
million. This corresponds to approx. 1 in 127 individuals
in the global population. The age-standardized prevalence
rate was 788.3 cases per 100,000 individuals.

A study demonstrated marked sex differences in ASD
prevalence, with a significantly higher rate among males
(1,064.7 per 100,000 individuals) than among females
(508.1 per 100,000 individuals), corresponding to a global
male-to-female ratio of approx. 2.1:1 (Global Burden of
Disease Study 2021 Autism Spectrum Collaborators, 2025).
The etiology of ASD is thought to involve complex inter-
actions between genetic susceptibility and environmental
factors, including advanced parental age, exposure to toxic
substances, inflammation, and nutritional deficiencies.
Particular attention has been given to prenatal exposure
to medications. The strongest evidence indicates an in-
creased risk of ASD among children born to mothers who
used valproic acid (VPA) during pregnancy. Valproic acid

may interfere with neuronal migration and the epigenetic
regulation of neurodevelopment.

At the same time, the potential effects of selective se-
rotonin reuptake inhibitors (SSRIs) remain a subject of
ongoing debate. As these medications cross the placental
barrier, they may affect the developing fetal brain. Given
the widespread use of pharmacotherapy during pregnancy;,
evaluating medication safety has become a priority in re-
search on the environmental determinants of ASD (Bolte
et al., 2019).

Despite numerous studies, findings concerning indi-
vidual drug classes remain inconclusive. This review syn-
thesizes the current evidence by examining antiepileptic
drugs, antidepressants, analgesics, and other medication
classes, with particular emphasis on the methodological
aspects of the analyzed studies. It also seeks to address
concerns regarding the safety of prenatal pharmacotherapy
by evaluating the most recent and methodologically robust
evidence available in the literature. This approach enables
a more comprehensive assessment of this multifaceted issue
and demonstrates that the continuing controversy more
often reflects the methodological limitations of population-
based studies and inadequate monitoring of medication use
than robust evidence of drug-related neurotoxicity.

Methodology

The PubMed® and Google Scholar databases were
searched using the following keywords: “drugs pregnancy

autism”; “prenatal medication ASD”; and “acetaminophen
ASD”, with results sorted by relevance. The inclusion
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Fig. 1. Identification of studies through databases and registers

criteria were as follows: publication between 2008 and
2025; English language; original research involving hu-
man participants; and direct relevance to the topic. Large
cohort studies, meta-analyses, and systematic reviews pro-
viding complete statistical data (statistical significance,
odds ratios (ORs), and risk ratios (RRs) with 95% confi-
dence intervals (95% Cls)) were prioritized. The Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition
(DSM-5) diagnostic criteria were adopted as the reference
standard. Studies not meeting these criteria, case reports,
and animal studies were excluded. Of the 200 identified re-
cords, 40 papers were selected for the final analysis (Fig. 1).
A summary of the key findings for each drug class is pre-
sented in Table 1.

Antiseizure medications

Pharmacological management of epilepsy during preg-
nancy requires careful balancing of the benefits of seizure

control against the potential teratogenic risks associated
with antiseizure medications. Evidence from cohort and
population-based studies indicates substantial variation in
the safety profiles of individual medications with respect
to the risk of ASD in exposed offspring.

Available evidence consistently identifies VPA as the
antiseizure medication with the greatest neurotoxic
potential. A nationwide population-based cohort study
conducted in Denmark (# = 655,615 children) demon-
strated that prenatal exposure to VPA was associated
with a substantially increased risk of ASD (adjusted haz-
ard ratio (aHR) = 2.9; 95% CI: 1.7-4.9), corresponding
to an almost threefold increase in ASD risk compared
with the unexposed population (Christensen et al., 2013).
These findings were corroborated by the Scandinavian
register-based study of antiepileptic drugs in pregnancy
(SCAN-AED) (N = 4,494,926), in which the aHR associ-
ated with VPA monotherapy was 2.4 (95% CI: 2.1-2.7)
(Bjork et al., 2022), as well as by the study by Wiggs
et al. (2020) (@aHR = 2.30; 95% CI: 2.03-2.61). This risk
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Substance/type Study population, n
Christensen et al.
Valproic acid (2013); ;fggooggo
Bjerk et al. (2022) e
) Bjork et al. (2022);
Topiramate Wiggs et . (2020) >4,000,000
Christensen et al.
Lamotrigine (2013); various big cohorts
Wiggs et al. (2020)
Sujan et al. (2017); >1,500,000
SSRIs/general Hagberg et al. (Sweden);
(2018) = 195,000 (UK)
Antipsychotics/ Wang etal. (2021); >400,000;
atypical Straub et al. (2022) >3,400,000
Paracetamol J/‘\slr(;\ils(tzgtzgz 996 (biomarkers);
(2024) 2,500,000 (Sweden)
Benzodiazepines Chenetal. (2022); >1,500,000;
(including Z-drugs) Chan etal. (2023) >500,000
No folicacid Bjork etal. (2018) 104,946
supplementation
Antibiotics Choi et al. (2024) >3,600,000

Main findings (HR/OR with 95% Cl)

aHR =29 (1.7-4.9) (Christensen);
aHR =24 (2.1-2.7) (Bjerk)

aHR = 2.8 (1.9-4.1) (population-based
analysis);
aHR = 0.99 (sibling-comparison analysis)

aHR=1.0(0.9-1.2)

HR = 2.02 (population-based analysis);
aHR = 0.83 (0.62-1.13) (sibling-
comparison analysis)

wHR = 1.06 (0.70-1.60) (Wang);
aHR = 1.06 (0.85-1.34) (Straub)

OR = 2.14-3.62 (biomarkers);
HR = 0.98 (0.93-1.04) (sibling-comparison
analysis)
HR = 1.13 (first trimester);
aHR =0.92 (0.75-1.14) (sibling-
comparison analysis)

aOR = 5.9-7.9 (antiseizure medication
group)

HR = 1.14 (population-based analysis);
aHR = 1.06 (sibling-comparison analysis)

Table 1. Summary of studies analyzed in the review on the association between medication exposure and the risk of autism spectrum disorder (ASD)

Conclusions/comments

- a strong dose-dependent causal
association
- the highest risk among the
medications analyzed

- an increased risk in population-based
studies
- the association disappears in the
sibling-comparison analysis

- no significant increase in ASD risk
- considered a safer alternative

« the association disappears
after accounting for genetic and
environmental factors (sibling-
comparison analysis)

« no significant causal association
- the risk is attributable to maternal
illness

- large population-based studies using
sibling controls do not confirm a causal
association

- the observed risk is attributable to
confounding factors and disappears in
within-family analyses

- lack of folate supplementation
increases the risk of autistic traits
following medication exposure

- the risk is largely attenuated by familial

factors (susceptibility to infection)

aHR - adjusted hazard ratio; aOR - adjusted odds ratio; HR — hazard ratio; OR — odds ratio; SSRIs — selective serotonin reuptake inhibitors; wHR — weighted

hazard ratio.

appears to be clearly dose-dependent, with higher VPA
doses (e.g., 2750 mg/day, as reported by Bjerk et al., 2022)
associated with a further increase in risk estimates. The
absolute risk of ASD among children prenatally exposed
to VPA is substantially higher than that observed in the
general population, reaching 4.42% in the Danish study
(Christensen et al., 2013) and 6.3% in smaller prospective
studies (1 = 238) (Bromley ez al., 2008). In a study assess-
ing the clinical phenotype of exposed children (1 = 257)
using the Childhood Autism Rating Scale (CARS), the
mean VPA dose was identified as a significant predictor
of the severity of autistic traits. Moreover, in the group
exposed to polytherapy regimens that included VPA, the
proportion of children with scores consistent with ASD
reached 46.7% (Wood et al., 2015).

In contrast, a 2018 study reported substantially differ-
ent findings (Janecka et al., 2018). Although an increased
risk associated with VPA exposure was initially observed,
the association was no longer statistically significant after
rigorous multivariable adjustment, including adjustment
for the number of maternal diagnoses (HR = 3.15; wide
95% CI; p = 0.09). This finding may indicate that genetic
and environmental factors related to the maternal under-
lying condition contribute to the observed association.

Similarly concerning safety signals have been reported
for topiramate. In a large Scandinavian cohort study
(n = 4,494,926), topiramate monotherapy was associated
with a 2.8-fold increase in the risk of an ASD diagnosis
(@aHR = 2.8; 95% CI: 1.9-4.1). As with VPA, this associa-
tion was dose-dependent, with a marked increase in the
risk of ASD at doses 2100 mg/day (Bjerk et al., 2022).
These findings were supported by a subsequent analysis
by Wiggs et al. (2020), which reported an aHR of 2.26
(95% CI: 1.57-3.26).

In contrast to the medications discussed above, the other
agents appear to have more favorable safety profiles. For
lamotrigine, initial observations suggesting an increased
risk (HR = 1.62) were attenuated after adjustment for po-
tential confounders (@HR = 1.0; 95% CI: 0.9-1.2), with no
evidence of adverse effects on neurodevelopment when
used as monotherapy (Bjork et al., 2022; Christensen et al.,
2013; Wiggs et al., 2020). Large-scale analyses have like-
wise found no consistent increase in ASD risk following
prenatal exposure to levetiracetam, oxcarbazepine, gaba-
pentin, pregabalin, or phenobarbital (Bjerk et al., 2022).

Findings regarding carbamazepine are also reassur-
ing. The observed association with ASD was attenuated
after adjustment for potential confounders (HR = 1.26;
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95% CI: 1.09-1.46), while a sibling-comparison analysis
further reduced the estimate to a non-significant HR of 0.94
(Wiggs et al., 2020). In smaller prospective studies (n = 55),
no cases of autism were identified among children pre-
natally exposed to carbamazepine (Bromley et al., 2008).

Conversely, among pregnancies without folic acid sup-
plementation, prenatal exposure to various antiseizure
medications was associated with adjusted odds ratios
(aORs) ranging from 5.9 to 7.9, depending on the child’s
age, through 36 months of follow-up (Bjerk et al., 2018).
This issue is discussed in greater detail in the “Vitamins”
section.

When the analysis was extended to polytherapy, an in-
creased risk of neurodevelopmental disorders was identi-
fied for 2 VPA-free combinations: levetiracetam with car-
bamazepine (aHR = 5.7; 95% CI: 2.3-14.3) and lamotrigine
with topiramate (@HR = 7.4; 95% CI: 2.7-20.3). However,
these estimates were accompanied by wide CIs due to the
small number of children in the exposed groups (Bjerk
et al., 2022). By contrast, no significantly increased risk
was observed for the combination of levetiracetam and
lamotrigine (aHR = 1.6; 95% CI: 0.8-3.0) (Bjork et al.,
2022). Importantly, CARS scores among children exposed
to VPA-free polytherapy regimens did not differ from the
normative range, suggesting that the presence of a specific
medication with neurotoxic potential, rather than poly-
therapy itself, may be the principal determinant of ASD
risk (Wood et al., 2015).

Another fundamental aspect of VPA therapy is that its
effects may depend on the body’s vitamin status. Some
authors have suggested that medications such as VPA may
enhance vitamin D catabolism by interacting with the
pregnane X receptor (PXR) and regulating the CYP24 en-
zyme, thereby leading to a transient vitamin D deficiency
in the fetal brain. Given the neurotrophic role of vitamin
D, such a deficiency may act as an environmental trigger
for the phenotypic expression of autism in genetically sus-
ceptible individuals (Evatt et al., 2009).

Interpretation of these findings requires careful consid-
eration of several important methodological limitations.
A major concern in observational studies is confounding
by indication. More severe maternal epilepsy may be as-
sociated both with the need for higher medication doses
or the use of agents such as VPA and with a genetic pre-
disposition to ASD in the offspring. In one study, Wiggs
et al. (2020) used a sibling-comparison analysis to mini-
mize the influence of genetic and environmental factors
shared within families. In this analysis, the association
observed for VPA was substantially attenuated, with the
aHR decreasing from 2.30 to 0.83, while the association for
topiramate became entirely non-significant (aHR = 0.99).
These findings suggest that a substantial proportion of the
observed risk may be attributable to factors other than the
pharmacological effects of the medications themselves.
Moreover, studies of less commonly used polytherapy
regimens, particularly those including topiramate, are

frequently based on small subgroups. This results in wide
CIs, limited precision of the estimates, and an increased
risk of random error.

In summary, the available evidence indicates a clear hier-
archy of ASD risk among antiseizure medications. Valproic
acid remains the agent with the highest documented risk,
which appears to be influenced by both dose and vitamin
status. Emerging evidence also suggests that caution is
warranted with topiramate. Lamotrigine and levetiracetam
appear to have more favorable neurodevelopmental safety
profiles. However, findings from analyses accounting for
familial factors suggest that genetic susceptibility and the
severity of maternal illness may contribute to the observed
risk to an extent comparable to, or even greater than, that
of pharmacotherapy itself. These considerations under-
score the need for individualized treatment.

Antidepressants

The available literature indicates that although popula-
tion-based studies suggest an association between prenatal
exposure to antidepressants and the risk of ASD, this as-
sociation is substantially attenuated after adjustment for
confounding factors, including genetic susceptibility and
the severity of maternal psychiatric illness.

Key evidence comes from large registry-based studies
using sibling-comparison designs. In a study of 1,580,629
Swedish children, Sujan et al. (2017) found that the in-
creased risk initially observed at the population level
(aHR = 2.02; 95% CI: 1.80-2.26) disappeared entirely in
the within-family analysis (¢HR = 0.83; 95% CI: 0.62-1.13).
However, the CI in the latter analysis indicated lower
precision, likely resulting from the smaller number of
exposure-discordant sibling pairs. A similar pattern was
reported by Hagberg et al. (2018) in a UK population-based
study (n = 194,494). Although the cohort analysis yielded
a risk estimate of 1.68 for SSRIs (95% CI: 1.46—1.92), the
aOR for antidepressant-treated depression in the sibling-
comparison analysis was no longer statistically significant
(aOR = 1.53; 95% CI: 0.89-2.62).

A further important argument against a direct terato-
genic effect of antidepressants is the lack of specificity
of the association to exposure during pregnancy. Sujan
et al. (2017) found that paternal use of antidepressants
during the first trimester was associated with an increase
in ASD risk similar to that observed for maternal exposure
(HR = 1.31), suggesting a contribution of shared genetic
susceptibility. Moreover, Hagberg et al. (2018) found no
increased risk among children of women who used anti-
depressants for indications other than depression, such
as pain or migraine (RR = 0.73; 95% CI: 0.41-1.29). Fur-
ther evidence was provided by an Israeli population-based
study of 96,249 children (Janecka et al., 2018), in which
the initially weak association between exposure to seroto-
nergic medications and ASD (HR = 1.26) was completely
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attenuated after adjustment for maternal overall health,
measured by the number of maternal medical diagnoses
(HR =1.06; p = 0.73).

Analyses focusing on specific drug classes and the tim-
ing of exposure have yielded inconsistent findings. Rai
et al. (2013, 2017) reported an almost twofold increase in
ASD risk associated with exposure to any antidepressant
(aOR =1.90), with higher estimates for non-selective anti-
depressants (¢OR = 3.20) than for SSRIs (aOR = 2.03). This
association was observed primarily for individuals with au-
tism without intellectual disability. By contrast, in a Cana-
dian study of 145,456 children, Boukhris et al. (2016) found
a significant increase in ASD risk only for exposure to
SSRIs during the second and third trimesters (aHR = 2.17)
and for antidepressant polytherapy (HR = 4.39), whereas
no association was identified for tricyclic antidepressant
or serotonin—norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI)
monotherapy during late pregnancy. However, these esti-
mates were based on a very small number of cases, includ-
ing 31 children with ASD who had been exposed during
the second or third trimester, which substantially limits
the reliability and precision of the findings.

Initial analyses of individual active compounds sug-
gested an increased risk associated with clomipramine,
venlafaxine, citalopram, and escitalopram (Rai et al., 2017;
Viktorin et al., 2017). However, it should be emphasized
that after rigorous Holm—Bonferroni correction for mul-
tiple comparisons, none of the medications remained sig-
nificantly associated with ASD (Viktorin et al., 2017). The
observation that higher risk estimates were associated with
medications exhibiting lower affinity for the serotonin
transporter (SERT) may reflect confounding by indica-
tion, as these agents may be more commonly prescribed
for more severe or treatment-resistant forms of depression
(Rai et al., 2017).

In conclusion, the reviewed evidence indicates that the
association between antidepressant use during pregnancy
and ASD observed in minimally adjusted statistical models
is most likely attributable to confounding factors, including
genetic and environmental factors related to the maternal
psychiatric disorder itself, rather than to a direct pharma-
cological effect. The analyses with the strongest method-
ologies, using sibling comparisons and paternal exposure
as negative controls, do not support a causal relationship.

Antipsychotic medications

A cohort study by Wang et al. (2021), including 411,251
mother—child pairs, used advanced propensity score strati-
fication to balance the exposed and unexposed groups with
respect to potential confounders. The weighted hazard
ratio (WHR) for ASD was 1.06 (95% CI: 0.70—1.60). Because
the Cl included 1.0, the possibility of no association could
not be excluded, and the observed estimate may have been
attributable to chance. A key component of the study was

a sibling-comparison analysis, which allowed partial con-
trol for unmeasured genetic and environmental factors
shared within families. In this model, the wHR was 0.90
(95% CI: 0.40-2.01), providing no support for a causal asso-
ciation. However, an important methodological limitation
should be noted: the number of medication-exposed chil-
dren with ASD included in the sibling-comparison analysis
was very small (z = 6), resulting in a wide CI and limited
precision of the estimate. By contrast, the study indicated
that untreated maternal psychiatric illness itself was an
important risk factor. Among children born to mothers
with psychiatric disorders who did not receive antipsy-
chotic medications, the risk of ASD was nearly twice that
observed in the general population WHR = 1.97; 95% CI:
1.60-2.43).

These findings are consistent with studies based on
US administrative databases (Straub et al., 2022), which
included more than 3.4 million pregnancies in total. Al-
though the crude analysis indicated a more than twofold
increase in ASD risk (HR = 2.44), the adjustment for poten-
tial confounders did not confirm a significant association
for antipsychotic medications as a class (¢HR = 1.06; 95%
CI: 0.85-1.34). Analyses of individual agents yielded low
risk estimates for risperidone (@HR = 0.62), haloperidol
(aHR = 0.98), olanzapine (@aHR = 1.00), and quetiapine
(aHR = 1.12). Aripiprazole was a possible exception, with
an estimated HR of 1.49 (95% CI: 0.91-2.47). However, be-
cause the Clincluded 1.0, this finding was not statistically
significant. Nevertheless, the authors recommended fur-
ther investigation of aripiprazole, noting that the observed
estimate might reflect the specific clinical characteristics
of patients prescribed this newer medication rather than
a direct drug effect.

These findings are also reflected in a population-based
study tracking more than 4.3 million births in Denmark,
Finland, Iceland, Norway, and Sweden (Halfdanarson et al.,
2022). The initially elevated HR of 2.12 was substantially
attenuated after full adjustment for maternal psychiat-
ric diagnoses (@HR = 1.12; 95% CI: 0.97-1.29). In analyses
stratified by pharmacological class, typical antipsychot-
ics were not associated with ASD (aHR = 1.06), whereas
a modest increase in risk was observed for atypical anti-
psychotics (@HR = 1.26). Importantly, a direct compari-
son between medication-exposed children and children
born to mothers with the same psychiatric diagnoses who
did not receive treatment during pregnancy revealed no
significant differences in ASD risk (aHR = 1.28; 95% CIL:
0.95-1.71). Furthermore, children born to mothers with
a psychiatric diagnosis who remained untreated had a sig-
nificantly higher risk than children in the general popu-
lation (@HR = 1.89; 95% CI: 1.54—2.30), underscoring the
substantial contribution of familial and disorder-related
factors to the observed association.

In summary, the available studies consistently indicate
that the observed increase in ASD risk is largely attribut-
able to inadequate adjustment for confounding factors
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rather than to antipsychotic exposure itself. None of the
fully adjusted analyses demonstrated a statistically signifi-
cant increase in the risk of ASD.

Analgesics

This section focuses on risk stratification for analgesic
use during pregnancy, with particular emphasis on acet-
aminophen. Extensive public debate and media reports,
including those published in September 2025 that referred
to purported US Food and Drug Administration (FDA)
guidance, have renewed concerns regarding the safety of
acetaminophen in relation to ASD. However, these claims
require verification through a rigorous assessment of the
available scientific evidence (Lang, 2025). In recent years,
media coverage has increasingly linked early exposure to
acetaminophen with adverse neurodevelopmental out-
comes, including ASD in susceptible children. The sci-
entific literature suggests, however, that the current con-
troversy surrounding the safety of acetaminophen use is
largely unsupported and may reflect a misdirected medical
and public discourse.

Although the debate has focused primarily on prenatal
exposure, some evidence suggests that postnatal exposure
may be associated with a greater risk of adverse neurode-
velopmental outcomes (Zhao et al., 2024). In the Boston
Birth Cohort (# = 996), a significant dose—response re-
lationship was identified using biomarkers measured in
umbilical cord plasma as an objective indicator of exposure
(Ji et al., 2020). Belonging to the second and third tertiles
of “acetaminophen burden” was associated with 2.14-fold
and 3.62-fold higher odds of ASD, respectively, compared
with the lowest-exposure group. Similar conclusions were
reported in a systematic review by Prada et al. (2025), in
which most of the included studies (5 out of 8) demon-
strated a statistically significant increase in risk, while
earlier meta-analyses estimated a pooled relative risk of
1.19. In addition, a prospective cohort study in which more
than 50% of the participating women used acetaminophen
found a specific increase in the risk of ASD accompanied
by hyperkinetic symptoms (HR = 1.51; 95% CI: 1.19-1.92),
particularly when exposure lasted longer than 20 weeks or
occurred during all 3 trimesters (Liew et al., 2016). How-
ever, no increase in the overall risk of ASD was observed
(HR = 1.06; 95% CI: 0.92-1.24).

Metabolic disturbances and oxidative stress have been
proposed as potential biological mechanisms underlying
these associations. An earlier ecological study conducted
across 8 countries (Bauer and Kriebel, 2013) reported
a strong temporal correlation (r = 0.80) between the in-
creasing prevalence of ASD and the replacement of ace-
tylsalicylic acid with acetaminophen during the 1980s.
The authors hypothesized that acetaminophen, which is
metabolized primarily through sulfation and glucuroni-
dation — pathways that may be immature in neonates and

impaired in children with autism — could contribute to the
accumulation of toxic metabolites and immune dysregula-
tion. However, due to the ecological design and the associ-
ated risk of ecological fallacy, these findings cannot estab-
lish causality. A more recent case—control study involving
1,134 participants (Costa et al., 2024) found that analge-
sic use during pregnancy was associated with more than
twice the odds of an ASD diagnosis (OR = 2.26; 95% CI:
1.29-3.95). Nevertheless, because exposure was assessed
retrospectively through maternal interviews, the study was
susceptible to recall bias and exposure misclassification.

Despite these findings, advanced population-based
studies have challenged the existence of a causal relation-
ship, highlighting the key role of shared genetic and en-
vironmental factors. In a Swedish cohort study of approx.
2.5 million children, Ahlqvist et al. (2024) found that the
small increase in risk observed in the population-level
analysis (HR = 1.05; 95% CI: 1.02-1.08) disappeared en-
tirely in a matched sibling-comparison analysis (HR = 0.98;
95% CI: 0.93-1.04). These findings suggest that the ob-
served association is attributable to familial factors shared
by siblings rather than to exposure of acetaminophen itself.

A multivariable logistic regression analysis of Medicaid
data (n = 153,562), adjusted for potential confounders,
found no association between prenatal exposure to non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and ASD.
However, a possible increase in the odds of intellectual dis-
ability was observed (OR = 1.26; 95% CI: 1.10-1.46) (Chow-
dhury et al., 2023). Notably, some analyses of acetylsalicylic
acid have suggested an inverse association with ASD risk
(HR = 0.87), which may reflect a distinct pharmacological
profile or differences in the clinical indications for its use
(Ahlqvist et al., 2024).

The current international consensus, as reflected in
statements issued by the World Health Organization
(2025) and the National Health Service (2025), is that
there is no evidence supporting a causal relationship
between acetaminophen use and ASD. Epidemiological
data also indicate that the sharp increase in ASD diag-
noses — for example, the nearly 800% rise recorded in the
United Kingdom between 1998 and 2018 (Russell et al.,
2022) — is disproportionate to the relatively stable rate of
acetaminophen use. This pattern supports the view that
changes in diagnostic criteria and increased public and
professional awareness, rather than pharmacological fac-
tors, have played a decisive role in the observed increase.

Benzodiazepines

Benzodiazepines and Z-drugs are used to treat anxiety
and sleep disorders during pregnancy. Their potential ef-
fects on fetal neurodevelopment remain a matter of debate.
The available evidence suggests that the observed associa-
tions between prenatal exposure to these medications and
ASD diagnoses may be attributable primarily to shared
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genetic and environmental factors rather than to a direct
teratogenic effect of the medications.

In a population-based study conducted in Taiwan, Chen
et al. (2022) analyzed a large cohort of more than 1.5 mil-
lion births, of which 5.0% of children (# = 76,411) had been
exposed to benzodiazepines in utero. Exposure encom-
passed a broad range of benzodiazepines, including diaze-
pam, lorazepam, and alprazolam. Initial analyses indicated
a modest increase in ASD risk among prenatally exposed
children. The trimester-specific HRs were 1.13 (95% CI:
1.05-1.21) for the first trimester, 1.10 (95% CI: 0.98-1.22)
for the second trimester, and 1.21 (95% CI: 1.00-1.47) for
the third trimester.

However, in the sibling-comparison analysis, the cor-
responding aHRs were 0.92 (95% CI: 0.75-1.14) for first-
trimester exposure, 0.97 (95% CI: 0.71-1.33) for second-
trimester exposure, and 1.07 (95% CI: 0.53-2.16) for
third-trimester exposure, indicating no significant asso-
ciation. These findings remained unchanged in stratified
analyses distinguishing between short- and long-acting
benzodiazepines. The authors also acknowledged several
study limitations, including reliance on prescription-dis-
pensing data, which do not necessarily confirm that the
medications were taken by the patients.

Consistent findings were reported in a subsequent study
by Chan et al. (2023), which used data from Hong Kong
and included more than 533,000 mother—child pairs. In
the population-based analysis, the association was more
pronounced than that observed in the Taiwanese study.
The wHR for ASD following exposure to sedative—hyp-
notic medications at any time during pregnancy was 1.40
(95% CI: 1.13-1.73). The risk appeared to be particularly
elevated for first-trimester exposure (WHR = 1.43; 95% CI
1.09-1.89) and among male offspring (WHR = 1.45; 95% CI:
1.16-1.83). Notably, the association was not statistically
significant for Z-drugs, including zopiclone and zolpidem
(WHR = 1.22; 95% CI: 0.88-1.69).

As in the previous study, the key sibling-comparison
analysis attenuated the observed association to the null
(WHR = 1.10; 95% CI: 0.70-1.72), suggesting no direct effect
of prenatal pharmacotherapy on ASD risk. The investiga-
tors also performed a negative control analysis comparing
exposed children with those born to mothers who had
used these medications before pregnancy but not dur-
ing pregnancy. The findings further suggested that the
observed association was likely attributable to maternal
characteristics, such as genetic susceptibility or lifestyle
factors, rather than to the pharmacological effects of the
medications themselves. Important limitations included
the lack of data from the private healthcare sector and the
absence of information on paternal medical history.

In conclusion, both studies provide consistent evidence
that the association between prenatal benzodiazepine
exposure and ASD risk observed in conventional popu-
lation-level analyses is most likely attributable to residual
confounding rather than to a direct medication effect. In

both studies, the associations were no longer statistically
significant after the application of advanced within-family
control methods, and the CIs for the risk estimates consis-
tently included 1.0. These findings suggest that the risk of
neurodevelopmental disorders in offspring is more likely
determined by factors related to maternal psychiatric ill-
ness and the family’s genetic background than by phar-
macotherapy itself.

Vitamins

Adequate maternal nutritional status during the peri-
conceptional period is a fundamental determinant of fetal
neurogenesis. In the context of pharmacotherapy during
pregnancy, vitamin supplementation, particularly folic acid
supplementation, extends beyond the prevention of neural
tube defects and may serve as an important modifier of
teratogenic risk. The following analysis focuses on the
potential protective role of supplementation in mitigating
long-term neurodevelopmental outcomes among children
exposed to pharmacological agents in utero.

Available evidence indicates that folic acid supplemen-
tation has a significant protective effect among pregnant
women receiving antiseizure medications. In a prospective
population-based cohort study, Bjerk et al. (2018) ana-
lyzed data from 104,946 children, including a subgroup of
335 children exposed to antiseizure medications in utero.
Among exposed children, the absence of periconceptional
folic acid supplementation was associated with a mark-
edly increased likelihood of autistic traits: the zZOR was 5.9
(95% CI: 2.2-15.8) at 18 months of age and increased to 7.9
(95% CI: 2.5-24.9) at 36 months compared with children
whose mothers received folic acid supplementation. This
association was observed irrespective of the antiseizure
medication regimen, including monotherapy and poly-
therapy with VPA, lamotrigine, carbamazepine, and other
agents. However, the wide CIs, particularly at 36 months of
age (2.5-24.9), should be noted. Their considerable width
indicates limited precision of the estimate, most likely due
to the relatively small number of women with epilepsy who
did not take folic acid supplements.

The study also demonstrated an inverse dose—response
relationship. Higher maternal plasma folate concentra-
tions and higher supplemental folic acid doses, particularly
during the first trimester, were associated with less severe
autistic traits in the offspring. The period from 4 weeks
before conception through the 12" week of pregnancy
was identified as the critical window for supplementation
(Bjork et al., 2018).

An important methodological limitation of the study
by Bjork et al. (2018) should be emphasized. The primary
outcome was not a clinical diagnosis of ASD but the as-
sessment of autistic traits using parent-reported screening
questionnaires, namely the Modified Checklist for Autism
in Toddlers (M-CHAT) and the Social Communication
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Questionnaire (SCQ). Although these instruments have
high specificity, their positive predictive value varies across
populations and study settings. Thus, the study assessed
the risk of broader neurodevelopmental difficulties rather
than clinically diagnosed ASD alone.

Independent case—control analyses conducted within
a large Israeli cohort of 45,300 children, including 572
cases of clinically diagnosed ASD, support a broader pro-
tective effect of supplementation with folic acid and mul-
tivitamin preparations containing vitamins A, B, C,and D
(Levine et al., 2018). The investigators found that maternal
use of folic acid and/or multivitamin supplements before
pregnancy was associated with a reduced risk of ASD in
the offspring (RR = 0.39; 95% CI: 0.30—0.50), with an even
stronger association observed for supplementation during
pregnancy (RR = 0.27; 95% CI: 0.22—0.33). The narrow Cis
indicate high precision of the estimates and substantial
statistical power. Notably, a reduction in the risk of ASD
was also observed among women who had used supple-
ments up to 2 years before pregnancy.

The authors nevertheless advised caution when inter-
preting these findings, noting that they may reflect the
so-called healthy-user bias. Mothers who use vitamin
supplements over extended periods may also engage in
generally healthier behaviors, which could independently
contribute to a lower risk of adverse neurodevelopmental
outcomes. An additional limitation of the study by Levine
et al. (2018) was its reliance on prescription-dispensing
records, which do not confirm that the supplements were
taken. Moreover, data on maternal blood folate concentra-
tions were unavailable, precluding biological verification
of exposure.

Other medications

This section reviews the literature on the potential ef-
fects of heterogeneous medication classes, ranging from
receptor agonists (including beta-adrenergic, muscarinic,
and opioid receptors) and antibiotics to agents used during
the perinatal period.

A large Danish case—control study including 5,200 chil-
dren with ASD and 52,000 controls provided important
evidence regarding exposure to P,-adrenergic receptor
agonists. In utero exposure was associated with a modest
increase in the odds of ASD (@OR = 1.3; 95% CI: 1.1-1.5)
(Gidaya et al., 2016). This association was noted regardless
of the trimester of exposure, with ORs ranging from 1.3 to
1.5, and was also present during the preconception period
(OR = 1.3; 95% CI: 1.0-1.6). The observed association may
reflect not only a potential pharmacological effect of the
medications, such as placental transfer and disruption of
neuronal differentiation, but also factors related to the under-
lying maternal condition, despite adjustment for this variable.

An even stronger association was reported in an analy-
sis of 34 medication groups conducted within a cohort of

more than 96,000 children enrolled in the Israeli health-
care system (Janecka et al., 2018). The study identified
a markedly increased risk of ASD following exposure to
antagonists of neuronal a-nicotinic acetylcholine receptors
(HR =12.94). However, this finding should be interpreted
with considerable caution because of the extremely wide
CI (1.35-124.25; p = 0.03), which indicates substantial
imprecision resulting from the small number of exposed
cases in this subgroup.

The same analysis identified inverse associations for
several medication groups, including acetaminophen,
classified as a cannabinoid receptor agonist and fatty acid
amide hydrolase (FAAH) inhibitor (HR = 0.72), as well
as muscarinic receptor agonists, such as pilocarpine and
bethanechol, and opioid receptor agonists, including mor-
phine, codeine, and tramadol (Janecka et al., 2018). The au-
thors proposed that the lower risk estimates might reflect
the alleviation of maternal symptoms, particularly pain
and inflammation, which is consistent with the hypothesis
that maternal physiological stress contributes to the patho-
genesis of ASD. It should be emphasized, however, that
although opioids may exert immunomodulatory effects,
any potential protective effect of acetaminophen is more
likely attributable to its analgesic and antipyretic proper-
ties than to a specific anti-inflammatory mechanism.

The association between antibiotic use and ASD remains
a subject of methodological debate. In a population-based
study of more than 3.6 million children, prenatal antibiotic
exposure was initially associated with a statistically signifi-
cant increase in ASD risk (HR = 1.14; 95% CI: 1.11-1.17)
(Choi et al., 2024). However, the magnitude of the asso-
ciation was substantially attenuated in the sibling-com-
parison analysis (aHR = 1.06; 95% CI: 1.01-1.12). Similar
conclusions emerged from subgroup analyses comparing
broad-spectrum antibiotics, including extended-spectrum
penicillins, second- to fourth-generation cephalosporins,
macrolides, and quinolones, with narrow-spectrum agents,
such as B-lactamase-sensitive penicillins, first-generation
cephalosporins, and sulfonamides. The observed increase
in risk appears to be largely attributable to confounding
factors, such as familial or genetic susceptibility to infec-
tion, rather than to the direct neurotoxicity of antibiotics
(Choi et al., 2024).

Among other anti-infective agents, quinolones have been
identified as a potential risk factor (Heilbrun et al., 2015).
Importantly, the study also drew attention to the health
profile of children with ASD, who were nearly 5 times more
likely than controls to require prolonged antibiotic therapy
(OR = 4.9) and more frequently experienced adverse reac-
tions following vaccination. These findings may indicate
abroader chemical or immunological susceptibility in this
patient population.

In the broader context of biological susceptibility,
a case—control study by Heilbrun et al. (2015) suggested
the existence of a subgroup of children with ASD charac-
terized by a distinct immunological or chemical sensitivity
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profile. Mothers with high scores on the Quick Environ-
mental Exposure and Sensitivity Inventory (QEESI), indi-
cating greater chemical intolerance, were approx. 3 times
more likely to have a child with ASD (OR = 3.01; 95% CI:
1.50-6.02). Moreover, compared with controls, children
with ASD were nearly 5 times more likely to have a history
of prolonged antibiotic treatment for recurrent infections
(OR =4.9;95% CI. 2.7-8.6). These findings should, however,
be interpreted with caution due to the retrospective study
design and the potential for recall bias among mothers of
children with a diagnosed neurodevelopmental disorder.

Pharmacological interventions during the peripartum
period have also been investigated. The co-occurrence of
obstetric complications and the administration of labor-
inducing agents, such as synthetic oxytocin, or anesthetic
agents, such as bupivacaine, has been suggested to increase
the risk of ASD, with ORs ranging from 2.3 to 2.8 across
cohorts, and indicating a possible synergistic effect (Small-
wood et al., 2016). However, the small sample size of this
study warrants considerable caution, and the findings
should be regarded as preliminary, pending confirmation
in larger datasets.

With regard to psychoactive substances, a large cohort
study (n = 178,948) evaluating prenatal cannabis exposure
provided reassuring findings concerning the overall risk
of ASD. After adjustment for key potential confounders,
including tobacco smoking and socioeconomic status, no
association was found between cannabis use during early
pregnancy and ASD (aHR = 1.05; 95% CI: 0.84—1.32) (Avalos
et al., 2024). It should be noted, however, that among women
who reported daily cannabis use, the point estimate was
elevated (@aHR = 1.55), although the wide CI (0.85-2.81)
precluded definitive conclusions (Avalos et al., 2024).

The final example identified in the literature was the
well-established teratogenic effect of thalidomide when
used during early pregnancy (Heilbrun et al., 2015). A sig-
nificant association was also reported for a heterogeneous
category of “other medications,” including antihyperten-
sive, anticoagulant, and antidiabetic agents (Costa et al.,
2024).

Although statistical associations have been observed
for several medication classes, causal inference remains
limited by numerous potential confounding factors. The
evidence reviewed in this section provides an important
basis for further investigation; however, at the current stage
of knowledge, these findings should not prompt changes

in established standards of pharmacological care without
further scientific validation.

Conclusions

The present synthesis of recent scientific evidence dem-
onstrates that the relationship between prenatal phar-
macotherapy and the risk of ASD is complex and het-
erogeneous. The literature reveals a consistent pattern:
the more methodologically rigorous the study, including
the adjustment for genetic factors and the use of sibling-
comparison designs, the weaker the observed association
between medication exposure and ASD. In many cases,
inherited susceptibility to neurodevelopmental disorders,
rather than the pharmacological effects of the medication
itself, may be the primary factor underlying the observed
association.

Valproic acid remains the most firmly established phar-
macological risk factor. For antidepressants, including SSRIs
and tricyclic antidepressants, as well as antipsychotics and
benzodiazepines, the associations with ASD observed in
population-based studies are substantially attenuated or
disappear after accounting for genetic and environmental
factors. Importantly, despite widespread media controversy,
rigorous analyses involving millions of individuals do not
support a causal relationship between prenatal acetamino-
phen use and ASD. Vitamin supplementation remains an
important preventive consideration, with folic acid playing
a particularly important protective role and being associated
with a lower risk of autistic traits, especially among children
prenatally exposed to antiseizure medications.

It should be emphasized that discontinuing pharmaco-
therapy is not a risk-free strategy, as untreated maternal
psychiatric illness may pose a greater threat to the fetus
than the treatment itself. Whenever clinically feasible,
medications associated with greater risk, particularly VPA,
should be replaced with safer alternatives, and unnecessary
polypharmacy should be avoided. Adequate vitamin sup-
plementation and a healthy maternal lifestyle throughout
pregnancy are also important components of risk reduc-
tion. Ultimately, treatment decisions should be based on an
individualized assessment of risks and benefits, accompa-
nied by appropriate monitoring of the neurodevelopment
of the offspring and recognition that this issue requires
further investigation.
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Wprowadzenie

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum
disorder — ASD) stanowia obecnie jedno z najwigkszych
wyzwan wspolczesnej psychiatrii dzieciecej i neurologii
rozwojowej. Wedtug klasyfikacji DSM-5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) definiuje si¢ je jako
heterogenne zaburzenie neurorozwojowe, charakteryzujace
sie trwatymi deficytami w dwéch kluczowych obszarach:
komunikacji spolecznej i interakcjach spotecznych oraz
obecnoscia ograniczonych, powtarzalnych wzorcéw zacho-
wan, zainteresowan lub aktywnosci (American Psychiatric
Association, 2013). Wedlug szacunkéw w 2021 r. na $wiecie
zylo okolo 61,8 mln 0séb w spektrum autyzmu (z przedzia-
fem niepewnosci od 52,1 do 72,7 mln). Oznacza to, ze jedna
na 127 oséb w populacji globalnej jest osoba ze spektrum
autyzmu. Standaryzowany wzgledem wieku wspétczynnik
chorobowos$ci wyniést 788,3 na 100 000 os6b.

Badanie wykazalo wyraZne réznice w wystepowaniu
zaburzenia w zaleznos$ci od plci — wspélczynnik ten byt
znaczaco wyzszy u mezczyzn (1064,7 na 100 000) niz u ko-
biet (508,1 na 100 000), co daje globalny stosunek plci wy-
noszgcy okoto 2,1:1 (Global Burden of Disease Study 2021
Autism Spectrum Collaborators, 2025). Kluczowa role
w etiologii odgrywa interakcja miedzy predyspozycjami ge-
netycznymi a czynnikami §srodowiskowymi, obejmujacymi
m.in. zaawansowany wiek rodzicéw, ekspozycje na toksyny,
stan zapalny czy niedobory zywieniowe. Szczegdlne zna-
czenie przypisuje sie farmakoterapii w okresie prenatal-
nym. Dowody naukowe najsilniej wskazuja na zwiekszone
ryzyko wystapienia ASD u potomstwa matek przyjmuja-
cych kwas walproinowy, ktéry moze zaktécaé migracje
neurondw i epigenetyczna regulacje neurorozwoju.

Réwnolegle debatuje sie¢ nad wptywem selektywnych in-
hibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective
serotonin reuptake inhibitor — SSRI), ktére, przenikajac
przez bariere lozyskowa, moga oddzialywac na rozwijajacy
sie mézg plodu, co w kontekscie powszechnego stosowa-
nia lekéw w ciazy czyni analize bezpieczenstwa farma-
kologicznego priorytetowym obszarem w badaniach nad
$rodowiskowymi przyczynami autyzmu (Bolte et al., 2019).

Mimo licznych badan wyniki dotyczace poszczegdlnych
grup lekéw pozostaja niejednoznaczne. Niniejsza praca
systematyzuje obecny stan wiedzy, omawiajac kolejno leki
przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne, przeciwbdlowe
oraz inne grupy farmaceutykéw, ze szczegélnym uwzgled-
nieniem metodologicznych aspektéw analizowanych
badan. Skupiono sie réwniez na weryfikacji watpliwo-
$ci dotyczacych bezpieczenistwa farmakoterapii okresu
prenatalnego poprzez analize najnowszych doniesien li-
teraturowych o wysokiej wadze merytorycznej. Pozwoli
to na glebsza ocene tego wieloaspektowego zagadnienia
i wykazanie, Ze utrzymujace si¢ spory wynikaja cze$ciej
z metodologicznych ograniczenn badafn populacyjnych
oraz niedostatecznego monitorowania uzycia lekéw ani-
zeli z rzeczywistych dowoddéw na ich neurotoksycznosc.

Metodologia

W celu syntezy dostepnych dowodéw przeszukano bazy
PubMed®i Google Scholar, wykorzystujac stowa kluczowe:
»drugs pregnancy autism”, ,prenatal medication ASD”
oraz ,acetaminophen ASD”, a uzyskane wyniki posorto-
wano wedtug trafno$ci. Kryteria wlaczenia obejmowaty:
publikacje w latach 2008—-2025, jezyk angielski, oryginalne
badania z udzialem ludzi oraz bezpos$redni zwigzek z te-
matem. Priorytetowo traktowano duze badania kohor-
towe, metaanalizy i systematyczne przeglady literatury
dostarczajace pelnych danych statystycznych (istotno$é
statystyczna, ilorazy szans, wspélczynniki ryzyka wraz
z 95-procentowym przedzialem ufnosci). Jako standard
referencyjny przyjeto kryteria diagnostyczne DSM-5, wy-
kluczajac badania niespelniajace tych kryteriéw, opisy
przypadkéw oraz badania na modelach zwierzecych.
7200 zidentyfikowanych rekordéw do ostatecznej analizy
wlaczono 40 prac (ryc. 1). Zestawienie kluczowych ustalen
dla poszczegdlnych grup lekéw zaprezentowano w tabeli 1.

Leki przeciwpadaczkowe

Postepowanie farmakologiczne u ciezarnych z padaczka
wymaga wywazenia miedzy korzy$ciami wynikajacymi
z kontroli napadéw a potencjalnym ryzykiem teratogen-
nym stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych. Analiza
badan kohortowych i populacyjnych wskazuje na istotne
zroznicowanie profilu bezpieczenstwa lekéw w kontekscie
ryzyka wystapienia ASD.

Dostepne dane literaturowe prawie jednoznacznie wska-
zuja na kwas walproinowy (ang. valproic acid — VPA) jako
substancje o najwyzszym potencjale neurotoksycznym.
Wieloo$rodkowe, populacyjne badanie kohortowe prze-
prowadzone w Danii (N = 655 615 dzieci) wykazalo, ze
prenatalna ekspozycja na VPA wiaze sie ze znacznym
wzrostem ryzyka ASD (aHR [ang. adjusted hazard ratio;
skorygowany wspélczynnik ryzyka] = 2,9; 95% CI [ang.
confidence interval; przedzial ufnosci]: 1,7-4,9), co ozna-
cza niemal trzykrotny wzrost ryzyka wzgledem popula-
cji nieeksponowanej (Christensen et al., 2013). Wyniki
te znajduja potwierdzenie w badaniu skandynawskim
SCAN-AED (N = 4 494 926), gdzie aHR dla monoterapii
VPA wyniést 2,4 (95% CI: 2,1-2,7) (Bjerk et al., 2022), oraz
w badaniu Wiggs et al. (2020) (@HR = 2,30; 95% CI: 2,03—
2,61). Ryzyko to wykazuje wyrazna zalezno$¢ od dawki
— przyjmowanie VPA w wyzszych dawkach (np. 2750 mg/
dobe wg Bjerk et al., 2022) wiaze sie z dalszym wzrostem
wskaznikéw ryzyka. Bezwzgledne ryzyko wystapienia ASD
u dzieci eksponowanych na VPA jest znaczaco wigksze niz
w populacji ogélnej i wynosi 4,42% w badaniu duriskim
(Christensen et al., 2013), a w mniejszych badaniach pro-
spektywnych (N = 238) siega nawet 6,3% (Bromley et al.,
2008). W badaniu oceniajgcym fenotyp kliniczny (N = 257)
z wykorzystaniem skali CARS (Childhood Autism Rating
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Ryc. 1. Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry

Scale) wykazano, ze $rednia dawka leku byla istotnym pre-
dyktorem nasilenia cech autystycznych, a w grupie dzieci
matek poddanych politerapii z udziatem VPA odsetek
dzieci z wynikami wskazujacymi na spektrum siegat az
46,7% (Wood et al., 2015).

Zgota inne wyniki prezentuje badanie z 2018 r. (Janecka
et al., 2018). Cho¢ poczatkowo zaobserwowano podwyz-
szone ryzyko dla VPA, po pelnym rygorystycznym dosto-
sowaniu modelu (uwzgledniajacym m.in. liczbe diagnoz
matki) asocjacja ta utracita istotno$¢ statystyczna (HR
lang. hazard ratio; wspolczynnik ryzyka] = 3,15; 95% CI:
szeroki, p = 0,09), co moze sugerowac role czynnikéw ge-
netycznych i sSrodowiskowych zwigzanych z sama choroba
matki.

Réwnie istotne sygnaly ostrzegawcze dotycza topira-
matu. W duzej kohorcie skandynawskiej (N = 4 494 926)
wykazano, ze monoterapia tym lekiem wiazala sie
z 2,8-krotnym wzrostem ryzyka diagnozy ASD (aHR = 2,8;
95% CI: 1,9-4,1). Podobnie jak w przypadku VPA efekt

ten byl zalezny od dawki, z wyraznym wzrostem ryzyka
przy suplementacji 2100 mg/dobe (Bjork et al., 2022). Po-
twierdza to réwniez kolejna analiza (Wiggs et al., 2020),
wskazujaca na aHR = 2,26 (95% CI: 1,57-3,26).

W przeciwienstwie do wyzej wymienionych inne anali-
zowane leki wykazuja korzystniejszy profil bezpieczen-
stwa. W przypadku lamotryginy poczatkowe obserwacje
sugerujace wzrost ryzyka (HR = 1,62) po uwzglednieniu
czynnikéw zakl6cajacych stracity na znaczeniu (aHR = 1,0;
95% CI: 0,9-1,2), nie wykazujac negatywnego wplywu na
neurorozwoj w monoterapii (Bjork et al., 2022; Christensen
et al.,2013; Wiggs et al., 2020). Szerokie analizy nie wyka-
zaly takze spdjnego wzrostu ryzyka ASD po ekspozycji na
lewetiracetam, okskarbazeping, gabapentyne, pregabaline
czy fenobarbital (Bjerk et al., 2022).

Wyniki dotyczace karbamazepiny réwniez sg uspoka-
jajace. Odnotowane zwiazki z ASD ostabty po korekcie
o zmienne zaklécajace (HR = 1,26; 95% CI: 1,09-1,46),
przy czym analiza rodzefistwa obnizyla ten wskaznik do
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Tabela 1. Zestawienie oméwionych w artykule badan dotyczacych zwigzku miedzy ekspozycja na leki a ryzykiem wystapienia zaburzen ze spektrum

autyzmu (ASD)

Substancja/rodzaj

Badanie (autor, rok)

Populacja (N)

Gtéwne wyniki

Whioski/uwagi

Kwas walproinowy

Topiramat

Lamotrygina

SSRI/ogdlne

Przeciwpsychotyczne/
atypowe

Paracetamol

Benzodiazepiny
(w tym leki Z)

Brak suplementagji
kwasu foliowego

Antybiotyki

Christensen et al. (2013);
Bjerk et al. (2022)

Bjork et al. (2022);
Wiggs et al. (2020)

Christensen et al. (2013);
Wiggs et al. (2020)

Sujan etal. (2017);
Hagberg et al. (2018)

Wang et al. (2021);
Straub et al. (2022)

Jietal (2020);
Ahlqvist et al. (2024)

Chenetal. (2022);
Chan et al. (2023)

Bjerk et al. (2018)

Choietal. (2024)

(HR/OR z 95% CI)
aHR=2,91[1,7-49]

Silny zwigzek przyczynowy, zalezny

N> 650 tys.; (Christensen) RN .
N> 4min aHR =24 [21-27] od dawki. NaJwyz§ze ryzyko wsrod
. lekow.
(Bjark)

aHR=2.81[1,9-4,1]
N> 4min (populacyjne) Wzrost ryzyka w badaniach ogdlnych,

aHR = 0,99 (analiza ale zanika w analizie rodzerstwa.

rodzenstwa)

rézne duze kohorty

N> 1,5 mlIn (Szwecja);
N =195 tys. (Wielka

aHR=1,0[0,9-12]

HR = 2,02 (populacyjne)
aHR = 0,83 [0,62-1,13]

Brak istotnego wzrostu ryzyka.
Uznawana za bezpieczniejsza
alternatywe.

Zwigzek zanika po uwzglednieniu
czynnikdw genetycznych
i srodowiskowych (analiza

Brytania) (analiza rodzenstwa) rodzenstwa).
wHR = 1,06 [0,70-1,60] . .
N> 400ts; Wang e
N> 34 min aHR = 1,06 [0,85-1,34] PI2yCzyNOWEgo. Ryzyko wy
z choroby matki.
(Straub)
OR=2,14-3,62

N =996 (biomarkery);
N=2,5min (Szwecja)

(biomarkery)
HR = 0,98 [0,93-1,04]
(analiza rodzenstwa)

HR = 1,13 (I trymestr)

Duze badania populacyjne z kontrolg
rodzerstwa nie potwierdzaja zwigzku
przyczynowego.

Obserwowane ryzyko wynika

0215 il aHR =0,92[0,75-1,14] z czynnikéw zaktdcajacych, zanika
N> 500 tys. i ; e o
(analiza rodzeristwa) w analizie wewnatrzrodzinnej.
aOR=59-79 Brak ostony folianowej zwieksza
N =104 946 (w grupie z lekami ryzyko cech autystycznych przy
przeciwpadaczkowymi) ekspozycji na leki.
HR =1,14 (populacyjne) | Ryzyko w duzej mierze atenuowane
N> 3,6 min aHR = 1,06 (analiza przez czynniki rodzinne (podatno$c

rodzenstwa) na infekcje).

aHR (ang. adjusted hazard ratio) — skorygowany wspotczynnik ryzyka; aOR (ang. adjusted odds ratio) — skorygowany iloraz szans; ASD (ang. autism spectrum
disorder) — zaburzenia ze spektrum autyzmu; Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (ang. hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; SSRI (@ng. selective
serotonin reuptake inhibitor) — inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny; wHR (ang. weighted hazard ratio) — wazony wspotczynnik ryzyka.

poziomu nieistotnego 0,94 (Wiggs et al., 2020). W mniej-
szych prébach klinicznych nie odnotowano zadnych przy-
padkéw autyzmu w grupie eksponowanej na karbamazepiny
(0/55 dzieci) (Bromley et al., 2008).

Jednak w przypadku braku suplementacji kwasem folio-
wym w ciazy w grupie eksponowanej na rézne leki przeciw-
padaczkowe aOR (ang. adjusted odds ratio; skorygowany
iloraz szans) wzrasta do poziomu 5,9-7,9 relatywnie do
wieku dziecka az do 36. miesigca zycia (Bjork et al., 2018).
Aspekt ten opisano szerzej w rozdziale Witaminy.

Rozszerzajac analize o zagadnienie politerapii w schema-
tach niezawierajacych VPA, zidentyfikowano zwiekszone
ryzyko zaburzen neurorozwojowych dla polaczen: lewe-
tiracetam z karbamazepina (aHR = 5,7; 95% CI: 2,3-14,3)
oraz lamotrygina z topiramatem (aHR = 7,4; 95% CI:
2,7-20,3). Jednakze wyniki te obarczone sg szerokimi
przedziatami ufnoéci ze wzgledu na mala liczebnos$¢ grup
(Bjork et al., 2022). Nie stwierdzono natomiast podwyzszo-
nego ryzyka dla potaczenia lewetiracetamu z lamotrygina
(aHR =1,6;95% CI: 0,8-3,0) (Bjork et al., 2022). Co istotne,

w politerapiach wykluczajacych VPA wyniki w CARS nie
odbiegaly od normy — sugeruje to, ze kluczowym deter-
minantem ryzyka jest obecnos$¢ specyficznej substancji
toksycznej, a nie samo faczenie lekéw (Wood et al., 2015).

Innym, fundamentalnym, aspektem farmakoterapii
z uzyciem VPA jest jego profil dziatania zalezny od gospo-
darki witaminowej organizmu. Cze$¢ autoréw sugeruje, ze
leki takie jak VPA, poprzez wigzanie z receptorem pregnanu
X (ang. pregnane X receptor — PXR), nasilaja katabolizm wi-
taminy D (poprzez regulacje enzymu CYP24), prowadzac
do przejsciowego niedoboru tej witaminy w mézgu plodu.
Biorac pod uwage neurotroficzna role tej witaminy, mozna
stwierdzi¢, ze jej niedobdr stanowi srodowiskowy czynnik
wyzwalajacy ekspresje fenotypowa autyzmu u jednostek
genetycznie podatnych (Evatt et al., 2009).

Interpretacja powyzszych wynikéw wymaga uwzglednienia
istotnych ograniczen metodologicznych. Podstawowym pro-
blemem w badaniach obserwacyjnych jest blad systematyczny
wynikajacy ze wskazan medycznych. Ciezsza posta¢ padaczki
u matki moze wiaza¢ sie zaréwno z koniecznoscia stosowania
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wiekszych dawek lub silniejszych lekéw (np. VPA), jak i z ge-
netycznym obcigzeniem ryzykiem ASD u dziecka. W jednym
zbadan (Wiggs et al., 2020) zastosowano analize rodzenstwa
(ang. sibling control analysis), aby zminimalizowa¢ wplyw
czynnikéw genetycznych i srodowiskowych wspélnych dla
rodziny. W tej analizie ryzyko dla VPA uleglo znacznemu
ostabieniu (@HR spadto z 2,30 do 0,83), a dla topiramatu stato
sie catkowicie nieistotne (@HR = 0,99), co sugeruje, ze spora
cze$¢ obserwowanego ryzyka moze wynika¢ z czynnikéw
innych niz samo dzialanie leku. Ponadto badania dotyczace
rzadziej stosowanych politerapii (np. z topiramatem) czesto
opieraja sie na matych podgrupach, co skutkuje szerokimi
przedziatami ufnosci (mala precyzja oszacowania) i ryzykiem
btedu losowego.

Podsumowujac, dowody naukowe wskazuja na istotna
hierarchie ryzyka ASD wsréd lekéw przeciwpadaczko-
wych. Kwas walproinowy pozostaje lekiem o najwyzszym
udokumentowanym ryzyku, zaleznym od dawki i gospo-
darki witaminowej. Nowe dane sugeruja réwniez koniecz-
no$¢ zachowania ostroznosci w przypadku topiramatu.
Lamotrygina i lewetiracetam wydaja sie bezpieczniejszymi
alternatywami w kontekscie neurorozwoju. Jednakze wy-
niki analiz uwzgledniajacych czynniki rodzinne sugeruja,
ze genetyka i ciezko$¢ choroby matki moga odgrywac role
rownorzedna lub nawet wigksza niz sama farmakoterapia,
co nakazuje indywidualizacje decyzji terapeutycznych.

Leki przeciwdepresyjne

Analiza dostepnego pi$miennictwa wskazuje, ze cho¢
badania populacyjne sugeruja korelacje miedzy prenatalna
ekspozycja na leki przeciwdepresyjne a ryzykiem zaburzen
ze spektrum autyzmu (ASD), zwiazek ten ulega znacznemu
ostabieniu po uwzglednieniu czynnikéw zakldcajacych,
takich jak genetyka i nasilenie choroby matki.

Kluczowe dowody pochodza z duzych badan rejes-
trowych wykorzystujacych modele poréwnujace ro-
dzenstwo. W badaniu (Sujan et al., 2017) obejmujacym
ogromna probe 1 580 629 szwedzkich dzieci poczatkowo
obserwowany na poziomie populacyjnym wzrost ryzyka
(aHR = 2,02; 95% CI: 1,80-2,26) catkowicie zanikl w ana-
lizie wewnatrzrodzinnej (@HR = 0,83; 95% CI: 0,62-1,13).
Przedzial ufno$ci w tej ostatniej analizie sugeruje jednak
nizsza precyzje oszacowania wynikajaca z mniejszej liczby
par rodzenistwa o zr6znicowanej ekspozycji. Podobna ten-
dencje odnotowano (Hagberg et al., 2018) w badaniu na
populacji brytyjskiej (n = 194 494). Cho¢ w analizie kohor-
towej ryzyko dla SSRI wynosito 1,68 (95% CI: 1,46-1,92),
to w analizie rodzeristwa aOR dla depres;ji leczonej le-
kami przeciwdepresyjnymi stracil istotno$¢ statystyczna
(@OR = 1,53; 95% CI: 0,89-2,62).

Kolejnym istotnym argumentem przeciwko bezpo-
$redniemu dzialaniu teratogennemu lekéw jest brak specy-
ficzno$ci zwigzku z okresem cigzy. Wykazano (Sujan et al.,
2017), ze ekspozycja ojcowska w pierwszym trymestrze

wigzala sie z podobnym wzrostem ryzyka ASD (HR = 1,31)
jak ekspozycja matczyna, co sugeruje role wspélnej podat-
nosci genetycznej. Ponadto nie stwierdzono podwyzszo-
nego ryzyka u dzieci kobiet przyjmujacych antydepresanty
ze wskazan innych niz depresja (np. bdl, migrena), gdzie RR
(ang. risk ratio) wynosit 0,73 (95% CI: 0,41-1,29) (Hagberg
et al., 2018). Badanie (Janecka et al., 2018) na populacji
izraelskiej (n = 96 249) dostarczylo dalszych dowoddéw:
poczatkowy slaby zwigzek z lekami wptywajacymi na
uklad serotoninergiczny (HR = 1,26) zostal zupelnie zre-
dukowany po skorygowaniu o ogdlny stan zdrowia matki
(liczbe diagnoz medycznych), osiagajac wartos¢ HR = 1,06
(p = 0,73).

W analizach koncentrujacych sie na klasach lekéw oraz
czasie ekspozycji wyniki pozostaja niejednoznaczne. Wy-
kazano niemal dwukrotny wzrost ryzyka dla dowolnego
leku (@OR = 1,90), z wyzszymi wskaznikami dla lekéw
nieselektywnych (aOR = 3,20) niz dla SSRI (¢OR = 2,03),
przy czym efekt ten dotyczyl gléwnie autyzmu bez nie-
pelnosprawnosci intelektualnej (Rai et al., 2013, 2017).
Z kolei (Boukhris et al., 2016) w badaniu kanadyjskim
(n = 145 456) istotne ryzyko odnotowano wylacznie dla
SSRI stosowanych w I1i III trymestrze (aHR = 2,17) oraz
politerapii (HR = 4,39), nie wykazujac zaleznosci dla mo-
noterapii tréjpierscieniowymilekami przeciwdepresyjnymi
(ang. tricyclic antidepressants — TCA) czy inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. se-
rotonin—norepinephrine reuptake inhibitor — SNRI) w pdz-
nym okresie ciazy (Boukhris et al., 2016). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze oszacowania te opieraly sie na bardzo matej
liczbie przypadkéw ekspozycji (n = 31 dzieci z ASD wyeks-
ponowanych w II/III trymestrze), co znaczgco ogranicza
ich wiarygodnos¢.

W ocenie poszczeg6lnych substancji czynnych wstepne
dane wskazywaly na podwyzszone ryzyko dla klomipra-
miny, wenlafaksyny, citalopramu oraz escitalopramu (Rai
et al., 2017; Viktorin et al., 2017). Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze po zastosowaniu rygorystycznej korekty Bonferro-
niego—Holma zaden z analizowanych lekéw nie wykazal
zwigzku z ASD (Viktorin et al., 2017). Obserwacja, ze wyz-
sze ryzyko wiaze sie z lekami o nizszym powinowactwie
do transporteréw serotoniny (ang. serotonin transporter
— SERT) moze wynika¢ z faktu przepisywania tych pre-
paratéw w ciezszych lub lekoopornych postaciach depresji
(Rai et al., 2017).

Podsumowujac, przeglad badan wskazuje, ze obserwo-
wany w prostych modelach statystycznych zwigzek miedzy
lekami przeciwdepresyjnymi w ciazy a ASD jest najpraw-
dopodobniej wynikiem czynnikéw zaklécajacych (gene-
tycznych i srodowiskowych zwigzanych z sama choroba
matki), a nie bezposrednim skutkiem dziatania farmako-
logicznego. Najsilniejsze metodologicznie analizy wyko-
rzystujace rodzenstwo i ekspozycje ojcowska jako punkt
odniesienia nie potwierdzaja przyczynowego charakteru
tej asocjacji.
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Leki przeciwpsychotyczne

Analiza kohortowa (Wang et al., 2021), obejmujaca grupe
411 251 par matka—dziecko, wykorzystala zaawansowana
stratyfikacje oparta na wskazniku sklonnosci do zréwno-
wazenia grup pod wzgledem czynnikéw zaklécajacych.
Wazony wspélczynnik ryzyka (wHR) dla ASD wynidst
1,06, przy CI wynoszacym 0,70-1,60. Przedzial ufnosci
obejmujacy warto$¢ 1,0 oznacza, ze nie mozna wyklu-
czy¢ braku wptywu leku, a obserwowany efekt moze by¢
dzietem przypadku. Kluczowym elementem badania byla
analiza rodzenstwa, ktéra pozwala na kontrole niewy-
jasnionych czynnikéw genetycznych i srodowiskowych
wspdlnych dla rodziny. W tym modelu wHR wynidst 0,90
(95% CI: 0,40-2,01), co silnie przemawia przeciwko zwiaz-
kowi przyczynowemu. Nalezy jednak odnotowa¢ istotne
ograniczenie metodologiczne: w analizie rodzenstwa liczba
dzieci z ASD eksponowanych na leki byla bardzo mata
(n = 6), co skutkowato bardzo szerokim przedziatem ufno-
$ci i ograniczona precyzja oszacowania. Badanie wykazalo
natomiast, ze to nieleczona choroba psychiczna matki jest
istotnym czynnikiem ryzyka — u dzieci matek z zaburze-
niami psychicznymi, ktére nie przyjmowaty lekéw, ryzyko
ASD bylo niemal dwukrotnie wyzsze niz w populacji ogdl-
nej (WHR = 1,97; 95% CI: 1,60-2,43).

Whioski te koreluja z wynikami badan opartych na
amerykanskich bazach danych (Straub et al., 2022), ktére
objety tacznie ponad 3,4 mln cigz. Cho¢ dane wskazy-
waly na ponad dwukrotny wzrost ryzyka (HR = 2,44), po
uwzglednieniu czynnikéw zakidcajacych nie potwierdzo-
no istotnego zwiazku przyczynowo-skutkowego dla catej
klasy lekéw (aHR = 1,06; 95% CI: 0,85-1,34). Szczegbtowa
analiza substancji czynnych wykazata niskie ryzyko dla:
rysperydonu (aHR = 0,62), haloperydolu (aHR = 0,98),
olanzapiny (@aHR = 1,00) oraz kwetiapiny (aHR = 1,12).
Wyjatek stanowil arypiprazol, dla ktérego oszacowano HR
na poziomie 1,49 przy CI: 0,91-2,47. Poniewaz dolna gra-
nica przedzialu ufnosci jest mniejsza od jednosci, wynik
ten nie jest istotny statystycznie. Autorzy sugeruja jednak
potrzebe dalszej obserwacji dzialania tego leku, nie wyklu-
czajac, ze wynik moze by¢ efektem specyficznego profilu
pacjentek stosujacych ten nowszy lek.

Powyzsze obserwacje znajduja réwniez odzwierciedle-
nie w badaniach populacji nordyckiej obejmujacych po-
nad 4,3 mln urodzen z Danii, Finlandii, Islandii, Norwegii
i Szwecji (Halfddnarson et al., 2022). Pierwotnie podwyz-
szone HR = 2,12 uleglo redukcji po pelnej korekcie o dia-
gnozy psychiatryczne matki (@HR = 1,12; 95% CI: 0,97-1,29).
W podziale na grupy farmakologiczne typowe leki przeciw-
psychotyczne nie wykazaly zwigzku z ASD (aHR = 1,06),
natomiast dla lekéw atypowych odnotowano nieznaczny
wzrost ryzyka (@HR = 1,26). Warto podkresli¢, ze bezpo-
$rednie poréwnanie dzieci eksponowanych na leki z grupa
kontrolna dzieci matek z tymi samymi diagnozami, lecz
nieleczonych w trakcie cigzy, nie wykazato istotnych
réznic w czestosci wystepowania autyzmu (@HR = 1,28;

95% CI: 0,95-1,71). Co wiecej, poréwnanie dzieci matek
z diagnozy, ale nieleczonych, do populacji ogdlnej wykazato
istotny wzrost ryzyka (@HR = 1,89; 95% CI: 1,54-2,30), co
potwierdza decydujaca role czynnikéw genetycznych.

Podsumowujac, badania konsekwentnie wskazuja, Ze ob-
serwowany w danych wzrost ryzyka ma charakter pozorny
iwynika gléwnie z braku odpowiedniej korekty o zmienne
zakldcajace. W zadnym z nich nie wykazano istotnego
statystycznie ryzyka.

Leki przeciwbolowe

Niniejszy rozdziat koncentruje si¢ na stratyfikacji ryzyka
stosowania lekéw przeciwbdlowych w ciazy, ze szczegdlnym
uwzglednieniem paracetamolu. Szeroka debata publiczna oraz
doniesienia medialne, w tym te z wrze$nia 2025 r. powolujace
sie na rzekome wytyczne amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA), zaktualizo-
waly pytania o bezpieczeristwo tego leku w kontekscie zabu-
rzen ze spektrum autyzmu (ASD). Weryfikacja tych tez wy-
maga jednak oparcia si¢ na rygorystycznej analizie dostepnych
danych naukowych (Lang, 2025). W ostatnich latach narastaja
obawy medialne wiaZzace wczesng ekspozycje na paracetamol
z wystapieniem uszkodzen neurorozwojowych, w tym spek-
trum autyzmu u podatnych dzieci. W literaturze przedmiotu
wskazuje sie, ze obecne kontrowersje wokét bezpieczenstwa
stosowania paracetamolu sa w duzej mierze nieuzasadnione
iwynikaja z blednego ukierunkowania dyskursu medycznego
oraz publicznego.

Podczas gdy debata koncentruje sie gléwnie na okresie
prenatalnym, cze$¢ dowodéw naukowych sugeruje, ze to
jednak ekspozycja po urodzeniu wiaze si¢ z wyzszym ry-
zykiem uszkodzen neurorozwojowych (Zhao et al., 2024).
W badaniu kohortowym Boston Birth Cohort (n = 996)
wykazano istotna zaleznos¢ typu dawka-odpowiedz, wyko-
rzystujac biomarkery z osocza pepowinowego jako obiek-
tywna miare ekspozycji (Ji et al., 2020). Przynalezno$¢ do
drugiego i trzeciego tercyla ,obcigzenia paracetamolem”
wigzala sie ze wzrostem ryzyka ASD odpowiednio o 2,14
(OR [ang. odds ratio; iloraz szans]) oraz 3,62 (OR) w po-
réwnaniu z grupg o najnizszej ekspozycji. Zbiezne wnioski
plyna z przegladu systematycznego (Prada et al., 2025),
gdzie wiekszo$¢ analizowanych prac (5 z 8) potwierdzila
statystycznie istotny wzrost ryzyka, a wczesniejsze meta-
analizy oszacowaly laczne ryzyko wzgledne na poziomie
1,19. Dodatkowo prospektywne badanie kohortowe (Liew
et al., 2016) z udziatem kobiet, z ktérych ponad 50% stoso-
walo paracetamol, wykazalo specyficzny wzrost ryzyka dla
ASD wspétwystepujacego z objawami hiperkinetycznymi
(HR =1,51;95% CI: 1,19-1,92), szczegélnie przy ekspozycji
trwajacej powyzej 20 tygodni lub obejmujacej wszystkie
trymestry. Nie odnotowano jednak wzrostu ryzyka dla
ogétu diagnoz ASD (HR = 1,06; 95% CI: 0,92-1,24).

Jako potencjalne podloze biologiczne tych korelacji
wskazuje sie zaburzenia metaboliczne i stres oksydacyjny.
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Wczesniejsze badania ekologiczne w 8 krajach (Bauer
i Kriebel, 2013) sugerowaly zbieznos¢ czasowa (r = 0,80)
miedzy wzrostem prewalencji ASD a zastapieniem kwasu
acetylosalicylowego paracetamolem w latach 80. XX w.
Autorzy postulowali, Ze paracetamol, metabolizowany
przez sulfonacje i glukuronidacje (szlaki czesto niewydolne
u noworodkdw i dzieci z autyzmem), moze prowadzi¢ do
akumulacji toksycznych metabolitéw i dysregulacji immu-
nologicznej. Niestety ze wzgledu na konstrukcje badania
(btad ekologiczny) nie moga one dowodzi¢ przyczynowo-
$ci. Nowsze analizy kliniczno-kontrolne (Costa et al., 2024)
(n = 1134) wykazaly, ze stosowanie lekéw przeciwbdlowych
w ciazy wiaze sie z ponaddwukrotnym wzrostem ryzyka
diagnozy ASD (OR = 2,26; 95% CI: 1,29-3,95), cho¢ badanie
to, oparte na wywiadach, jest obarczone ryzykiem bledu
systematycznego wynikajacego z retrospektywnej oceny
ekspozycji przez matki.

Mimo powyzszych zaawansowane badania populacyjne
podwazaja istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego,
wskazujac na kluczowa role czynnikéw genetycznych
i srodowiskowych. W szwedzkim badaniu kohortowym
(Ahlgvist et al., 2024), obejmujacym az 2,5 mln dzieci,
poczatkowo obserwowany niewielki wzrost HR = 1,05
(95% CI: 1,02-1,08) zanikt catkowicie w analizie poréw-
nawczej dopasowanych par rodzenstwa (HR = 0,98; 95% CI:
0,93-1,04). Sugeruje to, ze nie lek, a wspdlne czynniki ro-
dzinne determinuja wystapienie zaburzen.

Wielomianowa regresja logistyczna na danych Medi-
caid (n = 153 562) uwzgledniajaca czynniki zakl6cajace
nie wykazata zwiazku niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych z ASD, cho¢ odnotowano potencjalny wzrost
OR =1,26 (95% CI: 1,10-1,46) niepelnosprawnosci intelek-
tualnej (Chowdhury et al., 2023). Co istotne, w przypadku
kwasu acetylosalicylowego niektére analizy sugeruja wrecz
odwrotna korelacje (HR = 0,87), co moze wskazywa¢ na
odmienny profil oddziatywania lub specyfike wskazan
medycznych do jego stosowania (Ahlqvist et al., 2024).

Aktualny konsensus miedzynarodowy, reprezentowany
m.in. przez WHO (World Health Organization, 2025)
oraz NHS (National Health Service, 2025), utrzymuyje, ze
brak jest spojnych dowodéw na przyczynowy charakter
zwiazku miedzy stosowaniem paracetamolu a autyzmem.
Dane epidemiologiczne wskazuja réwniez, ze gwaltowny
wzrost diagnoz ASD, np. o blisko 800% w Wielkiej Brytanii
w latach 1998-2018 (Russell et al., 2022), jest niepropor-
cjonalny do relatywnie stabilnego poziomu stosowania
paracetamolu, co przemawia za decydujaca rola zmian
w kryteriach diagnostycznych i §wiadomosci spolecznej,
a nie czynnikéw farmakologicznych.

Benzodiazepiny

Leki z grupy benzodiazepin oraz leki Z sa stosowane
w leczeniu leku i zaburzeri snu u kobiet ciezarnych. Ich
potencjalny wplyw na neurorozwdj plodu pozostaje nadal

przedmiotem dyskusji. Dostepne dane sugeruja, ze obser-
wowane zwigzki miedzy ekspozycja na te substancje a dia-
gnoza ASD moga wynika¢ raczej z czynnikéw genetycz-
nych i srodowiskowych, a nie z bezposredniego dzialania
teratogennego lekéw.

W badaniu (Chen et al., 2022) populacyjnym przeprowa-
dzonym na Tajwanie przeanalizowano imponujaca kohorte
ponad 1,5 mln urodzen, z czego 5,0% dzieci (n = 76411) byto
eksponowanych na benzodiazepiny w zyciu ptodowym. Ob-
jeto ekspozycje na szerokie spektrum benzodiazepin (m.in.
diazepam, lorazepam, alprazolam), gdzie wstepne analizy
wykazaly nieznaczny wzrost ryzyka wystapienia ASD
udzieci eksponowanych prenatalnie. HR dla poszczeg6lnych
trymestréw wynosily odpowiednio: 1,13 (95% CI: 1,05-1,21)
dla pierwszego, 1,10 (95% CI: 0,98—1,22) dla drugiego oraz
1,21 (95% CI: 1,00-1,47) dla trzeciego trymestru.

Jednakze po zastosowaniu modelu analizujacego ro-
dzenistwo w modelu rodzinnym aHR wyniosly: 0,92
(95% CI: 0,75-1,14) dla pierwszego trymestru, 0,97 (95% CI:
0,71-1,33) dla drugiego i 1,07 (95% CI: 0,53-2,16) dla trze-
ciego, co wskazuje na brak asocjacji. Wynik ten pozostat
niezmienny réwniez w analizie stratyfikowanej uwzgled-
niajacej podzial na benzodiazepiny krétko i dlugo dziata-
jace. Autorzy wskazuja réwniez na ograniczenia badania,
takie jak oparcie sie na danych o wystawionych receptach,
co nie jest réwnoznaczne z faktycznym przyjeciem leku
przez pacjentke.

Zbiezne wyniki uzyskano w kolejnym badaniu (Chan
et al., 2023), opartym na danych z Hongkongu, obejmu-
jacych ponad 533 tys. par matka—dziecko. W analizie
populacyjnej odnotowano wyrazniejszy sygnal niz w ba-
daniu tajwanskim: wHR dla ASD po ekspozycji na leki
uspokajajace w dowolnym momencie ciazy wyniost 1,40
(95% CI: 1,13-1,73). Ryzyko to wydawalo sie szczegélnie
podwyzszone w przypadku ekspozycji w pierwszym try-
mestrze (WHR = 1,43; 95% CI: 1,09-1,89) oraz w podgru-
pie chlopcéw (WHR = 1,45; 95% CI: 1,16-1,83). Co istotne,
zwiazek ten nie byl istotny dla lekéw Z (zopiklon, zolpidem;
wHR = 1,22; 95% CI: 0,88-1,69).

Podobnie jak w poprzednim badaniu kluczowa analiza
z dopasowaniem rodzeristwa zniosta obserwowang za-
leznos¢ (WHR = 1,10; 95% CI: 0,70-1,72), sugerujac brak
bezposredniego wplywu farmakoterapii na ryzyko auty-
zmu. Badacze zastosowali réwniez tak zwang kontrole ne-
gatywna, czyli poréwnanie z matkami przyjmujacymi leki
przed cigzg, ale nie w jej trakcie. Potwierdzita ona, ze ob-
serwowane ryzyko wynika prawdopodobnie z czynnikéw
zwiazanych z sama matka (np. genetyka, styl Zycia), a nie
z dzialania farmakologicznego lekéw. Ograniczeniami ba-
dania pozostaja niestety brak danych z sektora prywatnego
oraz brak informacji o historii medycznej ojcéw.

Reasumujac, oba badania dostarczaja sp6jnych dowoddéw
na to, ze obserwowany w prostych analizach populacyj-
nych zwiazek miedzy prenatalna ekspozycja na benzo-
diazepiny a ryzykiem ASD jest artefaktem statystycznym,
wynikajacym z czynnikéw zakldécajacych. Zastosowanie
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zaawansowanych metod kontroli wewnatrzrodzinnej
w obu przypadkach doprowadzilo do zaniku istotnosci
statystycznej, a przedzialy ufnosci dla oszacowan ryzyka
konsekwentnie obejmowaly warto$¢ 1,0. Wyniki te su-
geruja, ze nie farmakoterapia, lecz najprawdopodobniej
czynniki zwiazane z kondycja psychiczna matki i tlem
genetycznym rodziny determinuja ryzyko wystapienia
zaburzen neurorozwojowych u dziecka.

Witaminy

Prawidlowy stan odzywienia matki w okresie okoto-
koncepcyjnym stanowi jeden z fundamentalnych czynni-
kéw determinujacych neurogeneze ptodu. W kontekscie
farmakoterapii stosowanej w czasie ciazy suplementacja
witaminowa, w szczeg6lnosci kwasem foliowym, przestaje
by¢ jedynie elementem profilaktyki wad cewy nerwowej,
a staje sie kluczowym modyfikatorem ryzyka teratogen-
nego. Ponizsza analiza koncentruje si¢ na potencjale pro-
tekcyjnym suplementéw w niwelowaniu odlegtych skutkéw
neurorozwojowych u dzieci eksponowanych in utero na
czynniki farmakologiczne.

Dostepne dowody wskazuja na istotny, ochronny wplyw
suplementacji kwasem foliowym u kobiet ciezarnych przyj-
mujacych leki przeciwpadaczkowe. W prospektywnym,
populacyjnym badaniu kohortowym (Bjork et al., 2018)
przeanalizowano dane 104 946 dzieci, w tym podgrupe
335 dzieci eksponowanych na leki przeciwpadaczkowe
w zyciu plodowym. Wykazano, ze brak oslony folianowej
w grupie eksponowanej wiaze si¢ z wyraZnym wzrostem
ryzyka wystapienia cech autystycznych u potomstwa: aOR
wyniost 5,9 (95% CI: 2,2-15,8) w 18. miesiacu zycia oraz
wzrést do nawet 7,9 (95% CI: 2,5-24,9) w 36. miesigcu Zy-
cia w poréwnaniu z grupa suplementujaca foliany. Efekt
ten obserwowano niezaleznie od profilu farmakoterapii
(monoterapia vs politerapia, w tym VPA, lamotrygina,
karbamazepina i inne). Nalezy jednak zwréci¢ uwage na
szerokie przedzialy ufno$ci w tych szacunkach, szczegélnie
w 36. miesigcu zycia (od 2,5 do 24,9). Tak duza rozpietos¢
wskazuje na mniejsza precyzje oszacowania, co wynika
z relatywnie matej liczebno$ci grupy kobiet z padaczka
nieprzyjmujgcych suplementéw.

Badanie ujawnito réwniez odwrotna korelacje typu
dawka--odpowiedz: wyzsze stezenie folianéw w osoczu
matki oraz wyzsze dawki suplementacyjne (zwlaszcza
w I trymestrze) wigzaly sie z mniejszym nasileniem cech
autystycznych. Za krytyczne okno terapeutyczne uznano
okres od 4 tygodni przed poczeciem do 12. tygodnia ciazy
(Bjork et al., 2018).

Warto podkresli¢ istotne ograniczenie metodologiczne
pracy Bjork et al. (2018) — punktem koricowym nie byla
diagnoza kliniczna, lecz ocena cech autystycznych za po-
moca kwestionariuszy rodzicielskich (M-CHAT [ang. Mo-
dified Checklist for Autism in Toddlers; Zmodyfikowany
Kwestionariusz Autyzmu w Okresie Poniemowlecym)] oraz

SCQ [ang. Social Communication Questionnaire; Kwe-
stionariusz Komunikacji Spolecznej]). Narzedzia te maja
wysoka specyficznosé¢, ale zmienng pozytywna wartosé
predykcyjna. Oznacza to, ze badanie ocenialo ryzyko dys-
funkcji neurorozwojowych szerzej niz tylko w kontekscie
pelnoobjawowego autyzmu.

Niezalezne analizy typu case-control (Levine et al., 2018)
przeprowadzone na duzej kohorcie izraelskiej (n = 45 300),
w ktérej zidentyfikowano 572 przypadki klinicznie zdia-
gnozowanego ASD, potwierdzaja szerszy efekt ochronny
suplementacji obejmujacej kwas foliowy oraz kompleksy
multiwitaminowe (wit. A, B, C, D). Badacze wykazali, ze
stosowanie kwasu foliowego i/lub multiwitamin przed
cigza wiazalo si¢ ze zmniejszonym ryzykiem ASD u po-
tomstwa (RR = 0,39; 95% CI: 0,30-0,50), a efekt ten byt jesz-
cze silniejszy przy suplementacji w trakcie ciazy (RR = 0,27;
95% CI: 0,22—-0,33). Waskie przedziaty ufnosci w tym bada-
niu $wiadcza o wysokiej precyzji oszacowan i duzej mocy
statystycznej proby. Co ciekawe, analiza wykazata redukeje
ryzyka nawet w przypadku suplementacji stosowanej na
2 lata przed ciaza.

Autorzy sugeruja jednak ostrozno$¢ w interpretacji
tego wyniku, wskazujac, ze moze on odzwierciedla¢ tak
zwany blad zdrowego uzytkownika — matki przyjmujace
witaminy dlugofalowo moga prowadzi¢ ogdlnie zdrowszy
tryb zycia, co samo w sobie dziala protekcyjnie. Co wie-
cej, ograniczeniem wspomnianego badania (Levine et al.,
2018) jest oparcie si¢ na danych o realizacji recept, co nie
jest jednoznaczne z faktycznym spozyciem suplementéw
przez pacjentki. Brak tez danych o stezeniu folianéw we
krwi, co uniemozliwilo weryfikacje biologiczna.

Inne leki

Ponizszy rozdzial stanowi przeglad literatury dotyczacy
wplywu heterogennych grup lekéw — od agonistéw recep-
toréw (m.in. B-adrenergicznych, muskarynowych, opio-
idowych), poprzez antybiotyki, az po $rodki stosowane
w okresie okotoporodowym.

Duze duniskie badanie kliniczno-kontrolne obejmujace
5200 przypadkéw ASD oraz 52 000 oséb z grupy kontro-
Inej dostarcza istotnych danych na temat wplywu ago-
nistéw receptora [3,-adrenergicznego. Wykazano w nim,
ze ekspozycja in utero wigze si¢ z umiarkowanym wzro-
stem ryzyka ASD (aOR = 1,3; 95% CI: 1,1-1,5) (Gidaya
et al., 2016). Zalezno$¢ ta byla obserwowana niezaleznie
od trymestru ciazy (OR wahalo si¢ od 1,3 do 1,5), a takze
w okresie przedkoncepcyjnym (OR = 1,3; 95% CI: 1,0-1,6).
Obserwacja ta sugeruje, ze za wyniki moze odpowiada¢ nie
tylko samo dzialanie farmakologiczne leku (przenikanie
przez fozysko i zaburzanie réznicowania neurondéw), ale
réwniez czynniki zwigzane z choroba podstawowa matki,
mimo ze badacze dokonywali korekty o te zmienna.

Jeszcze silniejszg asocjacje odnotowano w analizie
34 grup lekéw w kohorcie ponad 96 tys. dzieci z izraelskiego
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systemu opieki zdrowotnej (Janecka et al., 2018). W bada-
niu tym zidentyfikowano duzy wzrost ryzyka ASD w przy-
padku ekspozycji na antagonistéw neuronalnego receptora
nikotynowego acetylocholiny alfa (HR = 12,94). Nalezy
jednak zachowa¢ daleko idaca ostrozno$¢ w interpretacji
tego wyniku ze wzgledu na niezwykle szeroki przedzial
ufnosci (95% CI: 1,35-124,25; p = 0,03), co wskazuje na
mala precyzje oszacowania, wynikajaca z niewielkiej liczby
zbadanych przypadkéw ekspozycji w tej podgrupie. W tej
samej analizie (Janecka et al., 2018) zaobserwowano jednak
odwrotnag korelacje dla niektérych grup lekéw, w tym pa-
racetamolu (jako agonisty receptoréw kannabinoidowych
/ inhibitora FAAH; HR = 0,72) oraz agonistow recepto-
réw muskarynowych (np. pilokarpina, betanechol) oraz
opioidowych (np. morfina, kodeina, tramadol). Autorzy
postuluja, ze obnizone ryzyko moze wynika¢ z ogdlnego ta-
godzenia objawéw choroby matki (bélu i stanu zapalnego),
co wpisuje sie w hipoteze o roli matczynego stresu fizjo-
logicznego w patogenezie ASD. Nalezy jednak podkreslic,
ze o ile opioidy wykazuja dziatanie immunomodulujace,
to w przypadku paracetamolu potencjalny efekt ochronny
wigze si¢ prawdopodobnie z dzialaniem przeciwbélowym
i przeciwgoraczkowym, a nie stricte przeciwzapalnym.

Zwiazek miedzy stosowaniem antybiotykéw a ASD
nadal pozostaje przedmiotem debaty metodologiczne;j.
W badaniu populacyjnym obejmujacym ponad 3,6 mln
dzieci zaobserwowano poczatkowo istotny statystycznie
wzrost ryzyka ASD w przypadku ekspozycji na antybio-
tyki w okresie prenatalnym (HR = 1,14; 95% CI: 1,11-1,17)
(Choi et al., 2024). Jednakze zastosowanie analizy rodzen-
stwa spowodowalo oslabienie sity zwiazku (@HR = 1,06;
95% CI: 1,01-1,12). Podobne wnioski ptyna z analizy pod-
grup — antybiotykéw o szerokim spektrum (m.in. penicy-
liny o rozszerzonym spektrum, cefalosporyny II-IV gene-
racji, makrolidy, chinolony) w poréwnaniu z tymi o waskim
spektrum (np. penicyliny wrazliwe na -laktamaze, cefa-
losporyny I generacji, sulfonamidy). Obserwowane ryzyko
wynika w przewazajacej mierze z czynnikéw zaklécajacych
(np. podatnosci genetycznej na infekcje), a nie z bezposred-
niej neurotoksycznoséci antybiotykéw (Choi et al., 2024).

W kontekscie innych lekéw przeciwinfekcyjnych wska-
zano na chinolony jako potencjalny czynnik ryzyka
(Heilbrun et al., 2015). Co istotne, zwrécono uwage na
profil zdrowotny samych dzieci z ASD, ktére w poréwna-
niu z grupg kontrolna blisko pieciokrotnie cze$ciej wyma-
galy dlugotrwatej antybiotykoterapii (OR = 4,9) i cze$ciej
wykazywaly niepozadane reakcje poszczepienne, co moze
wskazywaé na ogdlna nadwrazliwo$¢ chemiczng lub im-
munologiczna w tej grupie pacjentow.

W kontekscie ogélnej wrazliwosci organizmu badania
kliniczno-kontrolne (Heilbrun et al., 2015) sugeruja istnienie
podgrupy dzieci z ASD charakteryzujacej si¢ specyficznym
profilem immunologicznym. Wykazano, ze matki z wysokim
wskazZnikiem nietolerancji chemicznej (Quick Environmen-
tal Exposure and Sensitivity Inventory — QEESI) trzykrotnie
czes$ciej miaty dziecko z ASD (OR = 3,01; 95% CI: 1,50-6,02).

Co istotne, same dzieci z ASD, w poréwnaniu z grupa kon-
trolna, blisko pieciokrotnie cze$ciej wymagaly w wywiadzie
dlugotrwalej antybiotykoterapii z powodu nawracajacych
infekeji (OR = 4,9; 95% CI: 2,7-8,6). Interpretacja tego wy-
niku wymaga jednak ostroznosci ze wzgledu na retrospek-
tywny charakter badania i ryzyko btedu przypomnienia
u matek dzieci z diagnoza neurorozwojowq.

Analizie poddano réwniez interwencje farmakologiczne
w okresie okotoporodowym. Sugeruje sie tez, ze taczne
wystapienie komplikacji porodowych oraz podanie le-
kéw indukujacych poréd (np. syntetyczna oksytocyna)
lub znieczulajacych (bupiwakaina) zwieksza ryzyko ASD
(OR = 2,3-2,8 w zaleznosci od kohorty), co wskazuje na
efekt synergiczny (Smallwood et al., 2016). Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze mata liczebno$¢ préby w tym badaniu
nakazuje traktowac te wyniki jako wstepne, wymagajace
potwierdzenia na wiekszych zbiorach danych.

Odnosnie do substancji psychoaktywnych duze badanie
kohortowe (n = 178 948) oceniajace wplyw prenatalnej
ekspozycji na konopie indyjskie dostarczylo uspokajajacych
danych w kontek$cie ogdlnego ryzyka. Po skorygowaniu
o kluczowe zmienne zakltécajace (m.in. palenie tytoniu, sta-
tus socjoekonomiczny) nie potwierdzono zwigzku miedzy
uzywaniem konopi we wczesnej cigzy a ASD (aHR = 1,05;
95% CI: 0,84—1,32) (Avalos et al., 2024). Warto jednak od-
notowad, ze w podgrupie kobiet deklarujacych codzienne
uzywanie konopi punktowe oszacowanie ryzyka bylo pod-
wyzszone (@HR = 1,55), cho¢ przedzial ufnosci (95% CI:
0,85-2,81) nie pozwala na wyciagniecie jednoznacznych
wnioskéw (Avalos et al., 2024).

Ostatnim przykladem znalezionym w literaturze byt po-
twierdzony znany teratogenny wplyw talidomidu (przyj-
mowanego we wczesnej ciazy) (Heilbrun et al., 2015). Od-
notowano takze istotny zwiazek dla heterogennej grupy
innych lekéw (przeciwnadci$nieniowe, przeciwzakrze-
powe, przeciwcukrzycowe) (Costa et al., 2024).

Mimo ze zauwazono asocjacje statystyczne dla poszcze-
gblnych klas farmaceutykéw, wnioskowanie o zwiazku
przyczynowo-skutkowym jest ograniczone przez liczne
czynniki zaklécajace. Omdwione w tym rozdziale dane
stanowia istotny przyczynek badawczy, jednak na obecnym
etapie wiedzy nie powinny determinowa¢ zmian w stan-
dardach postepowania terapeutycznego bez dalszej wali-
dacji naukowe;j.

Whioski

Przeprowadzona synteza najnowszych dowodéw nauko-
wych ukazuje, ze relacja miedzy farmakoterapia prenatalng
a ryzykiem wystapienia zaburzen ze spektrum autyzmu
(ASD) jest zjawiskiem ztozonym i niejednorodnym. Ana-
liza pi$miennictwa wyraznie wskazuje na trend: im bar-
dziej rygorystyczna metodologia badania (uwzglednienie
czynnikéw genetycznych, analiza rodzeristwa), tym stabszy
staje sie obserwowany zwiazek miedzy farmakoterapia
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a ASD. Sugeruje to, ze w wielu przypadkach kluczowa role
odgrywa dziedziczenie podatno$ci na zaburzenia neuro-
rozwojowe, a nie samo dziatanie leku.

Bezsprzecznie najsilniejszym czynnikiem ryzyka pozo-
staje kwas walproinowy. W odniesieniu do lekéw przeciw-
depresyjnych (SSRI, TCA), przeciwpsychotycznych oraz
benzodiazepin korelacje z ASD widoczne w badaniach
populacyjnych ulegaja znacznemu ostabieniu lub zanikaja po
uwzglednieniu obciazen genetycznych i srodowiskowych.
Co istotne, pomimo kontrowersji medialnych rygorystyczne
analizy obejmujace miliony przypadkéw podwazaja istnie-
nie zwigzku przyczynowo--skutkowego miedzy stosowa-
niem paracetamolu a autyzmem. Waznym elementem pro-
filaktyki pozostaje suplementacja witaminowa — wykazano,
ze kwas foliowy pelni kluczowa role ochronnag, redukujac
ryzyko ASD, zwlaszcza w grupach narazonych na dziatanie
lekéw przeciwpadaczkowych.

Nalezy podkresli¢, ze rezygnacja z farmakoterapii nie
jest rozwiazaniem wolnym od ryzyka — nieleczona choroba
psychiczna matki moze stanowi¢ dla ptodu wieksze zagro-
zenie niz samo leczenie. Rekomenduje si¢ zastepowanie
ryzykownych lekéw (gléwnie VPA) ich bezpieczniejszymi
odpowiednikami oraz unikanie faczenia zbyt wielu farma-
ceutykéw. Bardzo wazna jest tez suplementacja witamin
oraz sam zdrowy tryb zycia matki w cigzy. Ostateczne
decyzje terapeutyczne powinny opiera¢ si¢ na indywidu-
alnym bilansie korzy$ci i ryzyka, przy jednoczesnym mo-
nitorowaniu neurorozwoju potomstwa i $wiadomosci, ze
zagadnienie to wcigz wymaga dalszych badan.
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