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INTRODUCTION 

En France, les médicaments antalgiques sont prescrits à 72% des femmes enceintes 

(1). D’après l’étude américaine de Hass DM et al de 2018, 73,4% des femmes a pris 

au moins un médicament pendant sa grossesse, en excluant les vitamines, les 

suppléments nutritionnels et les vaccins, dont la moitié au cours du premier trimestre 

(2). Parmi ces médicaments, les antalgiques représentent 23,7% des consommations 

pendant la grossesse dont 15,6% au cours du premier trimestre. Le paracétamol 

(acetaminophen) est l’antalgique le plus utilisé. En effet, 65 à 70% des femmes 

enceintes américaines et 50 à 60% des femmes enceintes en Europe consomment du 

paracétamol (3,4). L’acetaminophen reste la molécule la plus prescrite par les 

professionnels de santé. En médecine générale 90% des consultations se soldent par 

la prescription d’un médicament (5). En France, les anti-inflammatoires non stéroïdiens 

(AINS) sont prescrits à 5.1% des femmes au premier trimestre de la grossesse avec 

une baisse à 1.2% au deuxième trimestre (1). Les antalgiques opioïdes faibles comme 

le tramadol représentent la classe d’antalgiques la moins prescrite pendant la 

grossesse, mais ces prescriptions sont en augmentation notamment aux États-Unis 

(6). Les médicaments antalgiques traversent la barrière placentaire et un effet délétère 

materno-fœtal ne peut être exclu. Pour des raisons éthiques, il existe peu d’études 

prospectives randomisées étudiant l’impact de la consommation d’antalgiques 

pendant la grossesse sur le fœtus et leurs conséquences à moyen et long terme sur 

l’état de santé de l’enfant à naitre. Dans ce contexte, une mise à jour des données 

scientifiques sur la consommation d’antalgiques pendant la grossesse et ses 

conséquences sur le fœtus et l’enfant à naître a été menée par une revue systématique 

de la littérature. 

. 
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METHODES 

Une revue systématique de la littérature a été menée du 1er novembre 2017 au 31 

mars 2018 suivant les recommandations PRISMA (7) et du Hanbook Cochrane (8). Un 

enregistrement de la revue a été effectué sur PROSPERO, International prospective 

register of systematic reviews. Trois bases de données ont été interrogées : MEDLINE 

via PubMed, EMBASE et COCHRANE. La recherche a également porté sur les 

documents produits en dehors des circuits commerciaux de l’édition et en marge des 

dispositifs de contrôle bibliographique (littérature grise). Les mots clés utilisés ont été 

: « pregnancy, analgesics, acetaminophen, paracetamol, opioids, non steroidal anti-

inflammatory, pregnancy complications, prenatal exposure, meta-analysis, review, 

clinical trial, randomized trial, case reports ». Les équations de recherche de chaque 

base de données sont référencées en annexe I. 

Deux examinateurs (LH et AC) ont sélectionné les articles indépendamment sur les 

trois bases de données après lecture du titre puis de l’abstract de chaque article. En 

cas de désaccord, un troisième examinateur (CL) a été sollicité de façon indépendante 

afin de trouver un consensus. Après élimination des doublons, 40 articles ont été inclus 

dont 27 revues de la littérature, 5 études de cohorte, 1 étude cas-témoin, 1 case report 

(annexe II). 

Les critères d’inclusion étaient la consommation d’antalgiques pendant la grossesse, 

tous trimestres confondus, le type d’antalgiques (paracétamol/acetaminophen, 

tramadol, nefopam, AINS, aspirine, opioïdes). Tous les designs d’études étaient inclus. 

Les articles devaient être publiés en anglais ou en français sans limites de date de 

publication. Les études animales ainsi que les études portant sur l’utilisation des 

antalgiques pendant le travail (induction d’accouchement, césarienne, accouchement 
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voie basse) ont été exclues. Le mésusage des antalgiques était considéré comme un 

critère d’exclusion. 

RESULTATS  

1. Métabolisme et physiopathologie des médicaments pendant la 

grossesse 

Pendant la grossesse, les changements physiologiques peuvent affecter la 

pharmacocinétique des médicaments. Le placenta représente l’interface d’échange 

entre le fœtus et la mère durant toute la grossesse. Il contrôle le passage de différentes 

substances (nutriments, oxygène) et des médicaments par diffusion qui sont ensuite 

pris en charge par des transporteurs jusque dans la circulation fœtale (9,10). L’affinité 

de liaison des médicaments aux protéines plasmatiques comme l’albumine joue un 

rôle dans le passage placentaire des molécules puisque le complexe protéine-

médicament ne traverse pas la barrière placentaire (11). À la fin du premier trimestre, 

le taux plasmatique d’albumine décroit et atteint environ 75% de sa normale induisant 

une augmentation de la fraction libre de molécules non liées et un passage placentaire 

facilité (12). L’action d’enzymes telle que le cytochrome P450 module le passage 

placentaire des médicaments et leur expression à la surface du placenta varie au fur 

et à mesure de la grossesse (13). Selon l’hypothèse de Hakkola et al (14), il existe lors 

du premier trimestre plus de cytochromes exprimés à la surface du placenta dont le 

but est de limiter les effets tératogènes potentiels des molécules ingérées par la mère 

lors de la phase embryonnaire. 

L'acetaminophen agit comme un inhibiteur sélectif de la COX-3, sans activité anti-

inflammatoire à doses thérapeutiques (15,16). Ses effets antalgique et antipyrétique 

le positionnent comme le médicament le plus consommé et le plus prescrit pendant la 
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grossesse. Les AINS comme le diclofénac ou l’ibuprofène agissent comme des 

inhibiteurs non sélectifs de la COX-1 et COX-2. Les opioïdes et leurs récepteurs 

agissent comme des régulateurs de croissance pendant le développement 

embryonnaire. Les opioïdes exogènes agissent en différant la croissance et la 

migration cellulaire pouvant interférer avec le développement d’un organe pendant 

l’embryogenèse (17).  

2. Paracétamol/Acetaminophen et grossesse 

2.1. L’asthme 

Le lien entre la consommation d’acetaminophen pendant la grossesse et l’apparition 

d’asthme dans l’enfance s’expliquerait par le fait que le paracétamol diminue le 

glutathion, antioxydant clé du système respiratoire, conduisant ainsi à une 

inflammation (18–21). Deux études épidémiologiques datant de 1998 et 2000 avaient 

montré que l’augmentation de l’utilisation de l’acetaminophen depuis les années 1990 

a été associée à une augmentation de la prévalence de l’asthme (22,23). 

Scialli et al dans leur revue de 2010 (24) avaient inclus principalement des études 

épidémiologiques. Les auteurs insistaient sur la faiblesse de la plupart des études 

ayant choisi la variable « sifflements » comme critère prédictif d’asthme dans 

l’enfance. L’asthme est une maladie complexe où il est difficile de poser un diagnostic 

certain avant l’âge de six ans. Le symptôme de « sibilants ou sifflements » 

apparaissant avant l’âge d’un an ou à l’âge de six ans et plus devrait être considéré 

comme deux variables indépendantes. On considère que seulement 22.5% des 

enfants ayant eu des débuts de sifflements dans l’enfance et que 46 % des enfants 

ayant présenté des sifflements « persistants » sont diagnostiqués plus tard comme 

asthmatiques. L’étude de Shaheen et al de 2002 (25) analysée dans cette revue avait 
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permis de constituer une cohorte « Avon » réunissant des données valables pour 9400 

enfants. Un risque significatif d’apparition d’asthme dans l’enfance était retrouvé pour 

le groupe dont la consommation d’acetaminophen était quotidienne ou quasi 

quotidienne entre la 20ème et 32ème semaine d’aménorrhée (SA) Odds ratio (OR) 

ajusté à 2.10 ; IC 95% (1.30-3.41). L’étude danoise de Rebordosa et al en 2008 (26), 

retrouvée dans quatre de nos revues incluses, avait constitué une cohorte à partir de 

données nationales de naissances. Cette cohorte comptait 90 549 femmes incluses 

pendant la grossesse et dans les six mois en post-partum, 66 445 femmes incluses 

aux 18 mois de l’enfant et 12 733 femmes incluses aux 7 ans de l’enfant. Les auteurs 

retenaient que l’utilisation d’acetaminophen, quel que soit le terme de la grossesse 

était associée à une augmentation du risque relatif (RR) d’asthme et de bronchite aux 

18 mois de l’enfant (RR 1.18 ; IC 95% 1.13-1.23) ainsi que d’asthme à l’âge de 7 ans 

(RR 1.15 ; IC 95% 1.02-1.29). Le nombre d’hospitalisations dû à l’asthme au-delà des 

18 mois de l’enfant était en augmentation avec un RR de 1.24 ; IC 95% 1.11-1.38. 

L’étude de cohorte prospective norvégienne de Bakkeheim et al de 2011 (27) avait 

inclus 3754 enfants, dont 1016 suivis sur dix ans. Une évaluation par questionnaires 

et des tests des fonctions respiratoires avaient été menés. Aucune association positive 

n’avait été retrouvée entre la consommation d’acetaminophen pendant la grossesse 

et le diagnostic d’asthme à l’âge de dix ans. Cependant, un surisque d’hyper-réactivité 

bronchique chez les enfants de sexe féminin avait été rapporté (OR ajusté à 5.48 ; IC 

95% 1.37-21.82). La cohorte de Kang et al en 2009 (28) ne concluait pas à une 

association positive entre acetaminophen et asthme (OR ajusté 0.76 IC 95% 0.53-

1.10). Les OR ajustés étaient calculés à partir de modèles de régression logistique 

tenant compte de facteurs de confusion potentiels. Sur les 3413 participantes à l’étude, 

1505 questionnaires avaient été analysés. 
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La méta-analyse de Eyers et al en 2011 (29) avait inclus six études. Le critère de 

jugement principal était le sifflement dans les douze derniers mois d’enfants âgés de 

30 à 84 mois. Ces six études n’avaient pas été ajustées en fonction des mêmes 

facteurs confondants. Les résultats retrouvaient une augmentation du risque de 

sifflement « commun » chez les enfants dont les mères avaient consommé de 

l’acetaminophen tous trimestres confondus avec un OR fixe commun à 1.20 (IC 95% 

1.11-1.29) et un OR aléatoire groupé à 1.21 (IC 95% 1.02-1.44). La grande 

hétérogénéité entre les études provenait de différences importantes dans l’âge des 

enfants inclus dans chaque étude et des différents dosages d’acetaminophen pris par 

les femmes enceintes. Aucune méta-régression n’avait été faite pour diminuer cette 

hétérogénéité. Parmi les six études incluses, seule celle de Thengilsdottir et al (30) 

avait retrouvé en analyse univariée une augmentation significative du risque de tous 

les types de sifflements (discontinu, persistant, sévère) lorsque la mère avait 

consommé de l’acetaminophen pendant la grossesse (OR 1.5 ; IC 95% 1.03-2.2). 

Cependant, cette association n’existait plus dans l’analyse multivariée. 

Cheelo et al dans leur méta-analyse de 2015 (31) avaient analysé à travers dix 

cohortes l’incidence de l’asthme après exposition à l’acetaminophen pendant la 

grossesse et l’enfance. Les OR des enfants asthmatiques après exposition pendant la 

grossesse et/ou l’enfance avaient été comparés aux OR des enfants asthmatiques non 

exposés pendant cette même période. Ces estimations avaient été ajustées selon la 

population exposée, le trimestre de grossesse, les infections respiratoires et 

l’augmentation de l’utilisation de l’acetaminophen. Les cinq études rapportant une 

exposition au premier trimestre retrouvaient une augmentation significative du risque 

d’asthme avec une grande hétérogénéité des études OR 1.39 ; IC 95% (1.01-1.91), I² 

64.2%, p=0.03. Au deuxième trimestre de la grossesse, les résultats de l’étude de 
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Rebordosa et al de 2008 (26) et de Shaheen et al de 2005 (21) étaient discordants, 

respectivement OR 1.06 IC 95% (0.92-1.22) et OR 2.15 IC 95% (1.18-3.91) avec un I² 

à 80%, alors que les études avec exposition au 2ème et 3ème trimestre tendaient vers 

une association plus forte (OR combiné 1.49, IC 95% 1.37-1.63) (27,32,33). Andersen 

et al en 2012 (32), Rebordosa et al en 2008 (26) et Kang et al en 2009 (28) montraient 

une association positive entre la consommation d’acetaminophen tout au long de la 

grossesse et l’asthme, cependant, les résultats étant très hétérogènes, ils n’ont pas 

été mis en commun. Seule l’étude de Shaheen et al de 2005 (21) avait ajusté ses 

résultats en fonction des infections des voies respiratoires pendant la grossesse et 

laissait à penser que ces dernières pouvaient jouer un rôle dans l’apparition 

secondaire d’asthme. 

Fan et al en 2017 (34) avaient inclus treize articles dans leur méta-analyse. Les 

auteurs retrouvaient une augmentation significative du risque d’asthme chez l’enfant 

(OR 1.19 ; IC 95 % 1.12-1.27, p<0.00001). La consommation d’acetaminophen au 1er 

trimestre et au 2è-3è trimestre était associée à une augmentation du risque d’asthme 

chez l’enfant (OR 1.21 ; IC 95% 1.14-1.28, p<0.00001 et OR 1.13 ; IC 95% 1.04-1.23, 

p=0.005). Cette méta-analyse portait sur des études observationnelles pouvant 

générer un biais de mémorisation. Les données originales des études étaient parfois 

manquantes limitant l’analyse en sous-groupe. Dans la méta analyse, les études de 

Liu et al de 2016 (35) et Magnus et al de 2016 (36) avaient ajusté leurs résultats en 

fonction des variables fièvre, utilisation d’antibiotiques et infections respiratoires 

pendant la grossesse. 

2.2. Troubles neuro-développementaux 

Des études animales avaient mis en évidence des modifications au niveau cérébral du 

taux de neurotrophines chez la souris ayant ingéré de l’acetaminophen, entrainant des 
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troubles du comportement et des apprentissages chez les souris adultes (37). 

L’acetaminophen pourrait interférer avec les hormones maternelles liées au 

développement cérébral (38–40). La diminution de la capacité à réduire le stress 

oxydatif après absorption d’acetaminophen a été soulevée (41,42). 

Vlenterie et al en 2016 (43) avaient publié une étude de cohorte « The Norwegian 

Mother and child Cohort Study : Moba ». L’objectif principal était de rechercher une 

association entre la consommation d’acetaminophen pendant la grossesse et 

l’apparition de troubles neuro développementaux chez les enfants à l’âge de 18 mois. 

L’étude comparait deux groupes, un groupe « courte exposition » à l’acetaminophen 

de 1 à 27 jours et un groupe « longue exposition » de plus de 28 jours. Les auteurs 

avaient intégré un score de propension afin de prendre en compte de potentiels 

facteurs confondants (i.e. la polymédication, la fièvre, les maux de tête, la migraine). 

Les antécédents familiaux de troubles neuro développementaux ne faisaient pas partie 

de ces facteurs. Trois groupes de troubles neuro développementaux ont été définis : 

les troubles psychomoteurs, comportementaux et émotionnels. Sur les 51200 femmes 

enceintes incluses, 40.5% avaient pris au moins une fois de l’acetaminophen pendant 

sa grossesse et 8.6% faisaient partie du groupe « longue exposition ». De multiples 

indications à la consommation d’acetaminophen étaient rapportées par 78.9% des 

femmes. Les principaux résultats rapportaient qu’une longue exposition à 

l’acetaminophen était associée à un retard de l’acquisition de la marche OR 1.35, IC 

95% (1.07-1.70) et à des problèmes de communication OR 1.38, IC 95%( 0.98-1.95), 

mais ce dernier résultat n’était pas significatif. Aucune association n’avait été mise en 

évidence dans le groupe « courte exposition ». Une analyse de sensibilité avait été 

menée afin d’inclure les femmes prenant de l’acetaminophen pour de multiples 

indications (i.e. céphalées, migraines, fièvre, infection). Cette analyse faisait apparaitre 
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une divergence par rapport à celle avec le score de propension sur l’item « impact sur 

la sociabilité de l’enfant » dont la mère avait consommé de l’acetaminophen pendant 

la grossesse devant un état fiévreux OR 2.28 IC 95% (1.39-5.18). Ces résultats étaient 

comparables aux travaux du même groupe publiés en 2013 pour les enfants de 3 ans 

(44). 

La revue de Olsen et al de 2017 (45) faisait suite à un communiqué de la « Society 

for Maternal-Fetal Committee (SMFM) » publié en 2017 concernant les études 

concluant à une association entre la consommation d’acetaminophen pendant la 

grossesse et les troubles neuro développementaux observés chez les enfants (46). La 

SMFM suggérait qu’il n’existait pas de preuve assez forte pour conclure à une telle 

association et que l’acetaminophen restait l’antalgique et l’antipyrétique de choix 

pendant la grossesse. Olsen et al avaient centré leur étude sur des cohortes 

longitudinales datant de moins de cinq ans en utilisant un système de triangulation. 

Parmi les études incluses, celle de Brandlistuen et al de 2013 (44) concluait qu’une 

exposition à l’acetaminophen pendant la grossesse de plus de 28 jours était associée 

à un retard du développement psychomoteur β=0.24, IC 95%(0.12-0.51), des troubles 

de la communication β=0.20 IC 95% (0.01-0.39), des troubles du comportement 

β=0.14 IC 95% (0.01-0.28) et une hyperactivité β=0.24 IC 95% (0.11-0.38) (44). Les 

études de Liew et al de 2014 (47) et 2016 (48) reposaient sur une cohorte de 64322 

enfants suivis de 5 à 13 ans. Liew et al en 2014 (47) rapportaient qu’une consommation 

d’acetaminophen pendant la grossesse était associée à une augmentation de troubles 

de déficit de l’attention avec hyperactivité (TDAH) : Hazard ratio (HR) 1.37 IC 95% 

(1.19-1.59), la mise en place d’un traitement pour le TDAH : HR 1.29 IC 95% (1.15-

1.44) et des comportements assimilés aux TDAH : RR 1.13 IC 95% (1.01-1.27) (47). 

Dans l’étude de Liew et al de 2016 (48), les auteurs mettaient en évidence une 
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association entre l’exposition à l’acetaminophen et une augmentation du risque de 

troubles du spectre autistique avec hyperkinésie : HR 1.51 IC 95% (1.19-1.92). L’étude 

de Stergiakouli et al en 2016 (49) avait utilisé la cohorte anglaise « Avon » composée 

de 7796 enfants suivis jusqu’à l’âge de 7 ans. La consommation d’acetaminophen 

pendant la grossesse était associée à un risque de troubles des conduites RR 1.42 IC 

95% (1.25-1.62), des symptômes d’hyperactivité RR 1.31 IC 95% (1.16-1.49), des 

troubles émotionnels RR 1.29 IC 95% (1.09-1.53) et des difficultés dites globales RR 

1.46 IC 95% (1.21-1.77). 

Ystrom et al en 2017 (50) s’étaient appuyés sur la cohorte norvégienne « Moba » 

incluant 114 744 enfants nés entre 1999 et 2009. Les données avaient été recueillies 

par questionnaire à la 18ème SA, plus tardivement pendant la grossesse et en post-

partum et avaient été analysées lorsque les enfants avaient atteint l’âge de six mois, 

un an et demi et trois ans. Le critère de jugement principal était le diagnostic 

d’hyperkinésie recueilli à partir d’un registre patient « The Norwegian Patient 

Registry ». Les enfants présentant le symptôme d’hyperkinésie étaient considérés 

comme porteur de TDAH. Sur les 112 973 enfants inclus, 2% avaient eu un diagnostic 

de TDAH et 46,7% des mères avaient consommés de l’acetaminophen dont 27% au 

cours premier trimestre. Les auteurs retrouvaient une association entre la 

consommation d’acetaminophen pendant la grossesse et le diagnostic de TDAH ajusté 

sur la présence de symptômes de TDAH chez les parents : HR 1.20 IC 95% (1.09-

1.32) ainsi qu’ajusté en fonction de plusieurs facteurs confondants HR 1.12 IC 95% 

(1.02-1.24). La consommation d’acetaminophen supérieure à 29 jours pendant la 

grossesse était associée à une augmentation du risque de TDAH chez l’enfant (HR 

2.20 IC 95% 1.50-3.24). Les résultats ajustés en fonction de l’indication retrouvaient 

un risque plus important de TDAH pour les enfants lorsque l’acetaminophen était utilisé 



 

22 
 

contre la fièvre ou les infections et consommé entre 22 à 28 jours pendant la grossesse 

(HR 6.15 IC 95% 1.71-22.05). Les auteurs n’avaient pas retrouvé d’association lors 

d’une courte consommation d’acetaminophen. 

Masarwa et al en 2018 (51) dans leur revue de la littérature avec méta-analyse avaient 

inclus 132 738 mères et enfants appariés avec un suivi entre 3 et 11 ans. Parmi les 

mères incluses, la moitié avaient consommé de l’acetaminophen pendant la grossesse 

avec une durée moyenne d’exposition de 4 à 7 jours. Une association entre la 

consommation d’acetaminophen pendant la grossesse et le développement de TDAH, 

de troubles du spectre autistique (TSA) et d’hyperactivité dans l’enfance avait été 

retrouvée : RR 1.32 IC 95% (1.18-1.45) I²=61%, RR 1.23 IC 95% (1.13-1.32) I²=17% 

et RR 1.24 IC 95% (1.02-1.46) I²=95%. Une méta-régression avait été réalisée prenant 

en compte différentes covariables pouvant modifier cette association. Le risque de 

développer un TDAH chez l’enfant augmentait avec l’âge de l’enfant et la durée 

d’exposition pendant la grossesse : β=0.0354 IC 95% (0.001-0.07) et β=0.006 IC 95% 

(0.009-0.01). 

2.3. La cryptorchidie 

L’étude de Jensen et al de 2010 (52) issue de la revue de Hurtado-Gonzalez et al de 

2017 (53), retrouvait qu’une consommation maternelle d’acetaminophen pendant le 

premier et le deuxième trimestre de grossesse était associée à une augmentation 

significative de l’incidence de la cryptorchidie (OR 1.33 IC 95% 1.00-1.77). Cette 

association était plus marquée lorsque la consommation maternelle était supérieure à 

quatre semaines entre la 8ème et la 14ème SA, période pendant laquelle les testicules 

descendent dans le scrotum (OR 1.38 IC 95% 1.05-1.83). 
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2.4. La prématurité : naissance avant 37 SA 

Dans la revue de Scialli et al de 2010 (54), Rebordosa et al en 2008 (55) avaient 

retrouvé une augmentation du HR pour la prématurité suite à la consommation 

d’acetaminophen seulement chez les femmes ayant présenté une pré-éclampsie (HR 

1.55 IC 95% 1.16-2.07). L’antalgique avait été pris devant un tableau de céphalées 

pouvant précéder la pré-éclampsie et créer un biais de confusion à cette association. 

Nisha Rani et al en 2016 (56) rapportaient un possible lien entre la consommation 

d’acetaminophen et une naissance prématurée inférieure à 37 SA. Il s’agissait 

d’études avec de faibles effectifs. La prématurité était souvent une conséquence de 

complications de la grossesse comme la pré-éclampsie ou l’hypertension artérielle 

maternelle. 

2.5. Les fausses couches spontanées et malformations congénitales 

D’après Rebordosa et al en 2008 (55), l’utilisation d’acetaminophen quel que soit le 

trimestre de la grossesse n’était pas associée à une augmentation du HR pour le 

risque de fausses couches et d’anomalies congénitales. Cette conclusion était 

retrouvée dans cinq essais contrôlés de la revue de Scialli et al de 2010 (54,57–61). 

2.6. Les cellules souches hématopoïétiques 

Bremer et al en 2017 (62) avaient réalisé une étude prospective sur la consommation 

d’acetaminophen pendant la grossesse et l’impact sur le nombre de cellules souches 

hématopoïétiques (CSH) au niveau du cordon. Cette réflexion faisait suite à 

l’hypothèse que la consommation d’acetaminophen pourrait induire des modifications 

du système immunitaire chez le fœtus et ainsi être un facteur prédisposant à l’asthme 

dans l’enfance. Un total de 146 cordons ombilicaux avait été analysé et réparti en deux 

groupes : 90 dans le groupe contrôle non exposé à l’acetaminophen et 56 dans le 
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groupe exposé. Les auteurs concluaient à une diminution du nombre de CSH au 

niveau des cordons ombilicaux des enfants exposés. Néanmoins, ces résultats 

n’étaient pas significatifs (β=-0.286 IC 95% -0.592-0.021, p= 0.068).  

3. Anti-inflammatoires non stéroïdiens, aspirine et grossesse 

3.1. AINS 

3.1.1. La fermeture prématurée du canal artériel 

Le canal artériel (CA) est un vaisseau sanguin reliant le tronc pulmonaire à l’aorte chez 

le fœtus. Il permet ainsi de shunter les poumons qui ne sont pas responsables des 

échanges gazeux pendant cette période contrairement au placenta. Ce canal se ferme 

spontanément à la naissance. Le sang est alors oxygéné par les poumons. Une 

fermeture prématurée du CA in utero conduit à une hypertension artérielle pulmonaire 

voire une défaillance cardiaque et un hydrops fœtal. 

Ostensen et al en 2004 (63) et ensuite Antonucci et al en 2012 (64) avaient montré 

que l’effet de l’indométacine sur la fermeture prématurée du CA n’était pas dose-

dépendante. Cette relation serait dépendante de l’âge gestationnel avec un risque de 

fermeture à 0% avant 27 SA, 43% de 27 à 30 SA et 61% de 31 à 34 SA (65,66).  

Koren et al en 2006 (67) dans leur revue avec méta-analyse avaient inclus douze 

études rassemblant 553 patientes (272 exposées aux AINS et 281 non exposées). 

L’AINS le plus souvent utilisé était l’indométacine. Le risque de fermeture prématurée 

du CA était quinze fois plus élevé dans le groupe exposé que celui exposé à un autre 

AINS ou à un placebo (OR 15.04 ; IC 95% 3.29-68.68). Dans l’analyse en sous-groupe, 

comparant l’indométacine aux autres AINS, le risque de fermeture prématurée du CA 

n’était pas significativement différent (OR 2.12 ; IC 95% 0.48-9.25). Aucune durée 

d’exposition n’avait été étudiée. 
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Shastri et al en 2013 (68) avaient rapporté le cas d’une patiente de 28 ans, ignorant 

son état de grossesse ayant consommé à plusieurs reprises du diclofénac (à 5 mois 

de grossesse, 7 mois et 4 jours avant l’accouchement). Une fermeture prématurée du 

CA avait été diagnostiquée en post-natal. Les mêmes constats avaient été faits dans 

une étude rétrospective sur une période de dix ans englobant 12 cas de fermeture 

prématurée du CA (69).  

3.1.2. L’hypertension artérielle pulmonaire persistante (HTAPP) du nouveau-né  

L’HTAPP se caractérise par la persistance de pressions vasculaires pulmonaires 

élevées chez le nouveau-né, secondaire à l’absence de fermeture du CA et du foramen 

ovale (communication entre les deux oreillettes) à la naissance. 

Bloor et al dans leur revue de 2013 (70) retrouvaient une association entre la 

consommation maternelle d’aspirine ou d’AINS et l’HTAPP du nouveau-né 

(respectivement OR ajusté 4.9 ; IC 95% 1.6-15.3, OR ajusté 6.2 ; IC 95% 1.8-21.8). 

Ces résultats étaient issus d’une étude cas témoin de 1996 incluant 103 enfants avec 

HTAPP et 298 enfants dans le groupe contrôle (71). 

Van Marter et al en 2013 (72) avaient publié une étude épidémiologique 

multicentrique regroupant 377 femmes dont les enfants présentaient une HTAPP à la 

naissance et 836 patientes dans le groupe contrôle, appariés par lieu et date de 

naissance. L’hypothèse selon laquelle la consommation d’AINS au cours du troisième 

trimestre de la grossesse est associée à un risque d’HTAPP n’avait pas été vérifiée. 

De façon inattendue, la consommation d’ibuprofène au cours du troisième trimestre 

était associée à une réduction du risque d’HTAPP (OR 0.42 ; IC 95% 0.20-0.89).  
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3.1.3. Les malformations cardiaques 

Dans la revue de Nakhai Pour et al de 2008 (73), une cohorte suédoise de 2001 (74) 

rapportait un risque de malformations cardiaques pour les femmes ayant consommés 

des AINS au cours du premier trimestre. Il s’agissait d’anomalies septales atriales (OR 

1.86 ; IC 95% 1.32-2.62). Une cohorte québécoise de 2006 (75) comparant 1056 

femmes ayant pris des AINS au cours du premier trimestre versus 35 331 femmes non 

exposées retrouvait une augmentation du risque de malformations cardiaques en 

particulier de non fermeture septale (OR 3.34 ; IC 95% 1.87-5.98). À l’inverse, Chan 

et al dans leur étude de 2001 (76) n’avaient pas mis en évidence de risque de 

malformations cardiaques chez les enfants dont la mère avait consommé des AINS au 

cours de la grossesse (OR 1.11 ; IC 95% 0.69-1.80). 

3.1.4. La cryptorchidie 

Bloor et al en 2013 (70) puis Hurtado-Gonzalez et al en 2017 (53) avaient retenu 

une association entre l’exposition à l’ibuprofène pendant le deuxième trimestre et la 

cryptorchidie (OR 4.59 ; IC 95% 1.10-19.0)  

3.1.5. Les affections rénales 

Bloor et al dans leur revue de 2013 (70) montraient que l’incidence des anomalies 

rénales fœtales (i.e. anomalies anatomiques, fibroses, ischémies rénales, perte de 

différenciation tubulaire) après exposition aux AINS pendant la grossesse pourrait 

varier de 1.5% à 20%. Une étude cas-témoin (77) chez des enfants prématurés admis 

en soins intensifs avait identifié la consommation d’AINS comme un réel facteur de 

risque indépendant d’anomalies rénales congénitales (OR à 7.38 ; IC 95% 3.26-16.7). 
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3.1.6. Les autres malformations 

Deux articles de la revue de Nakhai-Pour de 2008 (73) avaient retrouvé une 

association entre la consommation de naproxène pendant la grossesse et les fentes 

labiales (OR 2.61 ; IC 95% 1.01-6.78 et OR 2,72 IC 95% 1,17-5,36). 

Cassina et al en 2010 (78) avaient inclus dans leur cohorte 208 femmes ayant 

consommés du diclofénac pendant leur grossesse entre la 5ème et la 14ème SA. Le 

groupe contrôle était composé de 501 femmes enceintes. Les anomalies congénitales 

n’étaient statistiquement pas plus nombreuses dans le groupe d’enfants exposés au 

diclofénac en anténatal (OR 2.5 ; IC 95% 0.9-6.6, p=0.07). 

3.2. L’aspirine 

De faibles doses d’aspirine sont parfois utilisées dans certains états pathologiques de 

la grossesse comme la prévention de l’hypertension gravidique, la pré-éclampsie, la 

prématurité ou encore le retard de croissance intra-utérin (RCIU) (79,80).  

En 1990, De Swiet et al (81) n’avaient pas retenu d’anomalies congénitales chez les 

enfants dont les mères avaient consommé de l’aspirine pendant leur grossesse. Les 

auteurs avaient utilisé les données de la Collaborative Perinatal Project sur plus de 

50000 femmes enceintes. Ce résultat avait été mis en balance avec des études 

rétrospectives retrouvant un faible risque malformatif tel que le pied bot (82), les 

anomalies du tube neural (83) et les malformations cardiaques (84). De Swiet et al 

concluaient à une sécurité d’emploi de l’aspirine à doses thérapeutiques pendant la 

grossesse. 

L’étude de Kozer et al en 2002 (85), issue de la revue de Nakhai pour de 2008 (73), 

n’avait pas retrouvé d’association entre malformations congénitales et consommation 

d’aspirine au premier trimestre (OR 1.33 ; IC 95% 0.94-1.89). Néanmoins, les auteurs 
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retrouvaient une augmentation du risque de gastroschisis ou laparoschisis (OR 2.37 ; 

IC 95% 1.44-3.88). La même année, Werler et al (86) confirmaient ce résultat suite à 

la consommation d’aspirine au premier trimestre avec un OR 2.7 ; IC 95% (1.2-5.9). 

Kozer et al en 2003 (87) avaient réalisé une nouvelle revue de la littérature avec méta-

analyse portant sur trente-huit articles. Aucun surrisque de fausse couche n’avait été 

retrouvé (RR 0.92 ; IC 95% 0.71-1.19). Les auteurs concluaient à un plus faible risque 

de naissance prématurée dans le groupe traité par aspirine versus placebo (RR 0.92 ; 

IC 95% 0.86-0.98). La réduction du risque de prématurité chez les femmes traitées par 

aspirine était significative pour 14 études de la méta-analyse, dans lesquelles l’aspirine 

était démarrée avant 24 SA (RR 0.92 IC 95% 0.84-1.00). Aucune différence 

significative n’avait été établie sur le RCIU ou la mortalité périnatale (respectivement 

RR 0.96 ; IC 95% 0.87-1.07 et RR 0.92 IC 95% 0.81-1.05). Le risque de saignement 

néonatal après consommation d’aspirine pendant la grossesse n’était pas supérieur à 

celui du groupe placebo (RR 1.03 ; IC 95% 0.85-1.25).  

Ces résultats étaient repris en 2004 par Ostensen et al dans leur revue (63). Les 

auteurs avaient également étudié la consommation à fortes doses d’aspirine en fin de 

grossesse. Un allongement du terme et du travail avait été mis en évidence chez 103 

femmes ayant pris plus de 3 grammes d’aspirine par jour dans les six derniers mois 

de leur grossesse.  

Nakhai-Pour et al dans leur revue de 2008 (73) avaient retenus trente articles portant 

sur les effets de la consommation des AINS et de l’aspirine au cours du premier 

trimestre de grossesse. Aucun risque de malformation congénitale n’avait été mis en 

évidence chez des femmes enceintes ayant pris de l’aspirine pendant au moins huit 

jours au cours du premier trimestre (OR 1.02 ; IC 95% 0.93-1.12).  
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4. Tramadol et grossesse 

L’étude de Bloor et al en 2012 (88) rapportait les résultats d’une cohorte française et 

de quatre case reports. La cohorte française présentait un faible échantillon de 

patientes (146 exposés versus 292 non exposés) ayant consommé du tramadol en 

début de grossesse. Cette étude ne concluait pas à une différence significative du taux 

de malformations congénitales bien que le taux de fausses couches spontanées dans 

le groupe exposé soit significativement plus élevé, 14.4% contre 3.4%, p<0.005. Les 

quatre case reports rapportaient une exposition au tramadol au deuxième et troisième 

trimestre de grossesse. La quantité de tramadol consommée était quotidienne, entre 

300 et 800mg par jour. Les quatre enfants avaient présenté à la naissance un 

syndrome d’abstinence néonatale (SAN) avec symptômes de sevrage. 

La revue de Yazdy et al de 2015 (89) concernant les opioïdes aborde brièvement la 

question du tramadol pendant la grossesse à travers la cohorte du « Swedish Medical 

Birth Register ». Une association faible, mais significative avait été trouvée entre la 

consommation de tramadol pendant la grossesse et la prématurité (OR 1.3 ; IC 95% : 

1.04-1.62). Un cas de pied bot avait été rapporté (OR 3.6 ; IC 95% : 1.7-6.6)  

5. Acupan/Nefopam et grossesse 

Aucune étude concernant la consommation de l’acupan/nefopam pendant la 

grossesse n’a été incluse. 

6. Opioïdes et grossesse 

6.1. La croissance fœtale 

Yazdy et al dans leur revue de 2015 (89) ne concluaient pas à une association entre 

la consommation d’opioïdes pendant la grossesse et un petit poids de naissance. 

L’étude de Källen et al en 2013 (90), inclue dans la revue de Yazdy et al, retrouvait au 
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contraire un poids élevé pour l’âge gestationnel. Dans cette même revue, seuls Smith 

et al en 2015 (91), retrouvaient un pourcentage plus important de RCIU chez les 

enfants exposés aux opioïdes que chez les non exposés (11.5% versus 7.8 %). 

6.2. Les malformations congénitales 

Yazdy et al dans leur revue de 2015 (89) avaient inclus quinze études portant sur la 

consommation d’opioïdes pendant la grossesse et les malformations congénitales 

chez l’enfant, principalement des études cas-témoin. Une des plus récentes avait réuni 

17 449 enfants nés entre 1997 et 2005, présentant une malformation congénitale dont 

2.6% ayant été exposé aux opioïdes pendant la grossesse. Une augmentation du 

risque de malformations cardiaques spécifiques avait été retrouvée lorsque les enfants 

étaient exposés aux opioïdes : les anomalies intra ventriculaires (OR 2.7 ; IC 95% 1.1-

6.3), les anomalies atrio-ventriculaires (OR 2.0 ; IC 95% 1.2-3.6) et les hypoplasies du 

cœur gauche (OR 2.4 ; IC 95% 1.4-4.1) (92). Trois études (92–94) de la revue de 

Yazdy et al retrouvaient une association entre les anomalies du tube neural et la 

consommation d’opioïdes pendant la grossesse dont celle de Yazdy et al de 2013 

(OR ; 2.2 IC 95% 1.2-4.2) et une élévation spécifique du risque de spina bifida (OR 

2.5 ; IC 95% 1.3-5.0) (93). Une étude de la revue, celle de Källen et al en 2009 (95) 

avait conclu à une augmentation du risque d’anomalies congénitales de façon globale 

chez les femmes ayant consommé de la buprénorphine pendant la grossesse (OR 

3.0 ; IC 95% 1.1-6.5). En 2013, ces derniers avaient également trouvé une association 

entre la consommation d’opioïdes pendant la grossesse et le pied bot (OR 1.7 ; IC 

95% 1.1-2.6) (90).  
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6.3. Le syndrome d’abstinence néonatale (SAN) 

Patrick et al avaient mené en 2015 (96) une étude rétrospective cas-témoin incluant 

112 029 femmes enceintes parmi lesquelles 28% avaient eu au moins une prescription 

d’opioïdes pendant la grossesse. Cette cohorte américaine était issue des données du 

centre médical TennCare, Tennessee entre 2009 et 2011. Les auteurs avaient identifié 

certains facteurs favorisant la consommation d’opioïdes pendant la grossesse (i.e. 

dépression, anxiété, tabac). Pour 96.2% des femmes ayant eu une prescription 

d’opioïdes il s’agissait d’opioïdes de courte durée d’action. Parmi les 1086 enfants 

présentant un SAN à la naissance, 65% avaient une mère ayant eu au moins une 

prescription d’opioïde pendant la grossesse. Le SAN était plus fréquent chez les 

enfants exposés aux traitements de substitution (29.3%) et aux opioïdes de longue 

durée d’action (14.7%). Les enfants présentant un SAN étaient plus à risque que les 

enfants sans SAN exposés aux opioïdes et que les enfants non exposés d’avoir un 

petit poids de naissance (21.2% vs 11.8% vs 9.9% et p<0.001) et de naitre 

prématurément (16.7% vs 11.6% vs 11.0% et p<0.001). L’exposition répétée aux 

opioïdes de courte durée d’action et le type d’opioïdes utilisé augmentaient le risque 

de SAN (p<0.001). 

6.4. La prématurité 

Dans la revue de Yazdy et al de 2015 (89), sur les trois études incluses à ce sujet 

aucune n’avait montré d’association entre la consommation d’opioïdes pendant la 

grossesse et la prématurité  
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DISCUSSION 

1. Principaux résultats 

L’analyse des articles de notre étude retient une association entre la consommation 

d’acetaminophen et un risque augmenté d’apparition d’asthme dans l’enfance et de 

bronchite à l’âge de 18 mois et de 7 ans chez l’enfant. Un risque significatif est retrouvé 

en cas de consommation quotidienne d’acetaminophen ou quasi quotidienne entre la 

20ème et la 32ème SA. L’ajustement des résultats en fonction des infections des voies 

respiratoires laisse à penser que celles-ci jouent un rôle dans l’apparition secondaire 

d’asthme chez l’enfant. Il apparait un risque d’hyper-réactivité bronchique chez les 

enfants de sexe féminin exposé à l’acetaminophen pendant la grossesse. Une 

consommation d’acetaminophen de plus de 28 jours pendant la grossesse est 

associée à une augmentation de TDAH et du risque de trouble du spectre autistique 

(TSA) avec hyperkinésie. Les résultats ajustés en fonction de l’indication retrouvent un 

risque plus important de TDAH pour les enfants lorsque l’acetaminophen est utilisé 

contre la fièvre ou les infections et consommé sur une durée de 22 à 28 jours. Une 

association est aussi retrouvée après ajustement sur la présence de symptômes de 

TDAH chez les parents. L’utilisation d’acetaminophen, quel que soit le trimestre de la 

grossesse, n’est pas associée à une augmentation du risque de fausses couches et 

d’anomalies congénitales.  

La consommation d’indométacine est associée à une augmentation du risque de 

fermeture prématurée du CA, quelle que soit la dose utilisée notamment lors du 

deuxième et troisième trimestre de grossesse. Les AINS au cours du premier trimestre 

sont associés à un risque de malformations cardiaques. Leur utilisation au cours du 
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troisième trimestre n’est pas associée à un risque d’HTAPP du nouveau-né. La 

consommation d’aspirine n’est pas associée à un risque malformatif.  

La consommation de tramadol expose à un risque de SAN. Aucune association n’est 

retenue pour les fausses couches spontanées et malformations congénitales. Devant 

le peu de données actuelles, il semble prudent d’éviter la consommation du tramadol 

pendant toute la durée de la grossesse.  

Une augmentation du risque de malformations cardiaques spécifiques a été retrouvée 

lorsque les enfants étaient exposés aux opioïdes. L’exposition répétée aux opioïdes 

de courte durée d’action et le type d’opioïdes utilisé augmentent le risque de SAN. Le 

SAN est plus fréquent chez les enfants exposés aux traitements de substitution et aux 

opioïdes de longue durée d’action. 

2. Comparaison avec les données de la littérature 

Dans la méta-analyse de Cheelo et al (31) comme dans la revue de Scialli et al (24), 

une étude seulement avait ajusté ses résultats en fonction de la fièvre maternelle et 

des infections pendant la grossesse (26), une autre en fonction des infections 

respiratoires maternelles (21). Dans la revue de Eyers et al (29), qui concluait à une 

association entre acetaminophen et asthme, les auteurs expliquaient que le biais de 

confusion par l’indication de la prise d’acetaminophen était diminué puisque la majorité 

des femmes enceintes avait pris la molécule pour des douleurs et non pour des 

infections respiratoires. Cheelo et al (31) avaient analysé des études incluant des 

enfants âgés de plus de cinq ans puisque le diagnostic d’asthme avant cet âge est 

incertain. Les auteurs avaient également pris en compte une fenêtre d’exposition 

spécifique à l’acetaminophen par trimestre de grossesse. Dans la revue de Scialli et 

al (24), sur les huit études incluses, trois avaient pris en compte le sifflement avant 
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l’âge de six ans. Dans celle de Eyers et al (29), le choix d’utiliser le sifflement dans les 

douze derniers mois comme critère de jugement principal était justifié par les auteurs 

en expliquant que la majorité des études partaient de ce constat et non pas d’un 

diagnostic d’asthme. L’indication même de la prescription d’acetaminophen était 

rarement prise en compte dans les études. Le sifflement dans la petite enfance n’est 

pas un bon facteur prédictif d’asthme et ne peut être transposé aux enfants plus âgés. 

L’hétérogénéité des études n’a pas toujours été compensée par la mise en place d’une 

méta-régression.  

Sept études analysant les effets neuro développementaux suite à la consommation 

d’acetaminophen pendant la grossesse ont été incluses. Elles portaient sur des 

cohortes importantes comme la cohorte danoise Moba. Les types d’études variaient : 

revues de la littérature, cohorte prospective et méta-analyse. Vlenterie et al en 2016 

(43) retrouvaient sensiblement les mêmes résultats que Brandlistuen et al en 2013 

(44) à l’exception de l’association entre une longue exposition à l’acetaminophen et 

les problèmes d’hyperactivité et de comportements. Les auteurs justifiaient cette 

différence par le fait que le développement de ces comportements était plus visible à 

l’âge de trois ans qu’à 18 mois et qu’il était donc nécessaire de réaliser des études de 

suivi sur de plus longues périodes suivant l’exposition. Les facteurs confondants tels 

que la comédication n’avaient pas été pris en compte. La moitié des femmes exclues 

du score de propension et ayant consommé de l’acetaminophen plus de 28 jours 

consommaient d’autres antalgiques tels que les opioïdes, les AINS ou les triptans pour 

des céphalées ou des migraines. De plus, les infections maternelles n’avaient pas été 

prises en compte dans l’analyse de sensibilité. L’étude de Ystrom et al de 2017 (50) 

était la seule à avoir pris en compte les antécédents parentaux de TDAH. Ils ne 

semblaient pas être un facteur prédisposant au développement de TDAH chez les 
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enfants exposés à l’acetaminophen pendant la grossesse. Bien que l’indication de 

l’acetaminophen ait été prise en compte, les auteurs reconnaissaient ne pas pouvoir 

classer cette indication par sévérité. Une consommation plus longue pouvait être 

associée à une sévérité plus importante de l’état de santé de la mère et influencer les 

résultats lors d’une consommation maternelle supérieure à 29 jours. Le résultat 

principal retrouvant une association entre la consommation maternelle 

d’acetaminophen supérieure à 29 jours et le risque de TDAH chez l’enfant était 

retrouvé pour chaque indication de traitement. Le temps d’exposition supérieure à 29 

jours confirmait les résultats retrouvés par Brandlistuen et al en 2013 (44). Masarwa 

et al (51) ont publié en mars 2018 la plus récente méta-analyse sur les troubles neuro 

développementaux liés à une exposition prénatale à l’acetaminophen. Les auteurs 

retenaient une augmentation du risque de 20 à 30% de développer un trouble neuro 

développemental chez les enfants exposés à l’acetaminophen pendant la grossesse. 

Les résultats reposaient sur des études observationnelles, n’excluant pas un biais de 

confusion par l’indication. L’hétérogénéité des études incluses était expliquée par les 

auteurs dans la différence des types d’études, des paramètres d’inclusion et des 

caractéristiques des populations étudiées. L’acetaminophen n’était pas toujours utilisé 

en monothérapie. Les résultats de cette étude paraissent solides devant la 

méthodologie employée : méta-analyse avec analyse de sensibilité et méta-

régression.  

La consommation d’aspirine pendant la grossesse semble rassurante selon la méta-

analyse de Kozer et al de 2003 (87). Cependant, la majorité des femmes incluses dans 

cette étude présentait des grossesses à risque, ce qui ne permet pas d’élargir les 

résultats à la population générale de femmes enceintes. Seul un cas de gastrochisis 

avait été soulevé dans la revue de Nakhai-Pour de 2008 (73) lors d’une consommation 
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au premier trimestre. Aux doses anti-agrégantes plaquettaires, il est possible d’utiliser 

l’aspirine, quel que soit le terme de la grossesse. Cependant, aux doses supérieures 

ou égales à 500 mg par jour, son utilisation est contre indiquée au-delà de la 24ème 

SA comme le recommande le Centre de Référence sur les Agents Tératogènes 

(CRAT). La majorité des études incluses étant des études cas-témoin, des biais de 

mémorisation et de surveillance ne pouvaient être exclus.  

La fermeture prématurée du CA est la principale complication suite à une 

consommation d’AINS en fin de grossesse. Dans la méta-analyse de Koren et al en 

2006 (67) les échantillons des études incluses restaient faibles avec 10 patientes par 

groupe dans la plus petite étude. De plus, les études dataient d’époques différentes 

(de 1980 à 2004) ce qui pourrait modifier le diagnostic du critère de jugement principal : 

la fermeture prématurée du CA. Les critères diagnostiques de cette fermeture n’étaient 

pas toujours bien définis. La durée d’exposition moyenne aux AINS était de 24 à 72h 

pour la majorité des études. La conclusion concernant le risque de fermeture 

prématuré du CA après une longue exposition aux AINS pourrait être remise en cause.  

Nakhai Pour et al dans leur revue de 2008 (73) avaient retrouvé une augmentation du 

risque d’anomalies cardiaques congénitales. La majorité des études incluses étaient 

des cohortes avec un possible biais de rappel entre les cas et les témoins. L’inclusion 

de femmes ayant des grossesses à risque et donc une tendance à la prématurité a pu 

influencer les résultats. Des souffles cardiaques dus à une immaturité ont pu être 

considérés comme pathologiques. Les auteurs reconnaissent ne pas avoir eu assez 

d’informations sur les grossesses non menées à terme chez les femmes ayant 

consommé des AINS. Le risque des AINS pendant la grossesse peut ainsi être sous-

estimé.  
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La consommation de tramadol pendant la grossesse est assez peu étudiée. La revue 

de Bloor et al de 2012 (88) concluant à un risque de SAN chez le nouveau-né exposé 

au tramadol in utero repose sur quatre case reports ce qui diminue la puissance de 

cette conclusion.  

Yazdy et al en 2015 (89) avaient retrouvé une augmentation du risque d’anomalies 

cardiaques chez les enfants dont les mères avaient consommé des opioïdes pendant 

la grossesse. Ces résultats reposaient sur des études cas-témoins ce qui pouvait 

induire des biais de rappel et de classification. Pour s’affranchir de ces biais, trois 

études ont utilisé un second groupe contrôle composé d’enfants présentant d’autres 

malformations que le groupe de cas. Les résultats ne différaient pas de ceux retrouvés. 

Dans l’étude de Patrick et al en 2015 (96) portant sur le SAN, les auteurs 

reconnaissaient que les résultats pouvaient être influencés par un décalage entre la 

prescription et la prise réelle des médicaments. La consommation d’autres produits, 

notamment de drogues chez les femmes enceintes, n’a pas pu être prise en compte 

pour l’analyse des résultats. Ce dernier point peut majorer l’effet de SAN retrouvé chez 

les nouveau-nés. Malgré l’utilisation d’équivalence en milligrammes pour les différents 

groupes d’opioïdes (courte, longue durée d’action et traitement de substitution), la 

comparaison des différentes molécules et leurs effets ne sont pas totalement 

transparents.  

3. Forces et limites 

Cette revue constitue l’une des plus récentes mises à jour de l’état des connaissances 

de la consommation d’antalgiques pendant la grossesse. L’inclusion d’une majorité de 

revues de la littérature et d’études observationnelles a pu constituer une limite. Le 

report de résultats des revues peut induire un biais de confirmation consistant à 

privilégier nos idées préconçues sur le sujet, mais également un biais d’amplification 
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des citations qui reprend voire amplifie les biais des sources primaires. Néanmoins, la 

méthodologie de tri des articles limite ce dernier biais, en ayant choisi des critères 

d’inclusion précis avec des articles reposant sur une méthodologie de qualité. La 

majorité des études incluses dans notre revue ont été publiées dans des revues 

scientifiques ayant un « impact factor » élevé. Les résultats publiés sont 

nécessairement partiels et reflètent l’évolution globale des connaissances depuis les 

années 1990. Comme toutes revues de la littérature, un biais de publication est 

possible. Ce biais semble ici limité par le fait que les articles inclus ne concluaient pas 

tous à une association entre la consommation d’un antalgique pendant la grossesse 

et les conséquences sur l’enfant à naitre. De plus, le nombre important d’études 

incluses avec des résultats hétérogènes tend à diminuer ce biais de publication.  
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CONCLUSION 

Les médicaments antalgiques représentent la classe thérapeutique la plus 

consommée pendant la grossesse notamment au cours du premier trimestre. Lorsque 

les méthodes non médicamenteuses ne suffisent plus à traiter une femme enceinte, le 

choix du médecin traitant ou de l’obstétricien doit se baser sur une molécule indiquée 

dans le contexte clinique avec une réévaluation régulière de la prescription. 

L’acetaminophen est l’antalgique de choix suite à une prescription issue d’une 

consultation médicale ou en automédication. Même si peu de médicaments sont 

considérés comme compatibles avec la grossesse, les données de la littérature 

permettent aujourd’hui de mieux apprécier la nature du risque d’une exposition du 

fœtus à une molécule donnée et d’étayer des recommandations thérapeutiques 

fondées sur des preuves. L’effet tératogène d’une molécule se définit en fonction de 

tests précliniques effectués chez l’animal. Pour des raisons éthiques, les études 

cliniques prospectives randomisées contrôlées sont quasi inexistantes chez l’homme. 

L’innocuité d’un médicament sur le fœtus n’existe que pour très peu de molécules. 

Certaines molécules possèdent un risque tératogène avéré et sont contre-indiquées 

pendant la grossesse. Cette revue de la littérature a permis de mettre à jour les 

connaissances scientifiques existantes de l’impact sur le fœtus et l’enfant à naitre de 

la consommation d’antalgiques pendant la grossesse. 
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ANNEXES 

Annexe I : Equation de thèse  

PUBMED 

(("analgesics, opioid"[MH] OR "analgesics, opioid"[TW] OR "Opioid Full Agonists"[TW] 
OR "Partial Opioid Agonists"[TW] OR "Opioid Agonists, Partial"[TW] OR "Opioid Mixed 
Agonist Antagonists"[TW] OR "Opioid Mixed Agonist-Antagonists"[TW] OR "Full 
Opioid Agonists"[TW] OR "opioids"[TW] OR "Opioid Partial Agonists"[TW] OR "opioid 
analgesics"[TW] OR "anti-inflammatory agents, non-steroidal"[MH] OR "anti-
inflammatory agents, non-steroidal"[TW] OR "nonsteroidal antiinflammatory 
agents"[TW] OR "Non-Steroidal Anti-Rheumatic agents"[TW] OR "nonsteroidal anti 
inflammatory agents"[TW] OR "nonsteroidal anti-inflammatory agents"[TW] OR 
"aspirin like agents"[TW] OR "analgesics, Anti-Inflammatory"[TW] OR "anti 
inflammatory agents, non steroidal"[TW] OR "nsaids"[TW] OR "Anti-Inflammatory 
analgesics"[TW] OR "Aspirin-Like agents"[TW] OR "non steroidal anti inflammatory 
agents"[TW] OR "non-steroidal anti-inflammatory agents"[TW] OR "analgesics, anti 
inflammatory"[TW] OR "Non-Steroidal antirheumatic agents"[TW] OR "Non-steroidal 
anti-inflammatory agent"[TW] OR "acetaminophen"[MH] OR "acetaminophen"[TW] OR 
"acephen"[TW] OR "362O9ITL9D"[RN] OR "acetominophen"[TW] OR "tylenol"[TW] 
OR "acetamidophenol"[TW] OR "n-acetyl-p-aminophenol"[TW] OR "paracetamol"[TW] 
OR "p-acetamidophenol"[TW] OR "acamol"[TW] OR "apap"[TW] OR 
"hydroxyacetanilide"[TW] OR "panadol"[TW] OR "p-hydroxyacetanilide"[TW] OR "103-
90-2"[RN] OR "Acetaminophen (product)"[TW] OR "Acetaminophen product"[TW] OR 
"Paracetamol product"[TW] OR "Paracetamol poisoning"[TW] OR "Acetaminophen 
poisoning"[TW] OR "Poisoning by acetaminophen"[TW] OR "Poisoning by 
paracetamol"[TW] OR "Urine paracetamol"[TW] OR "Adverse reaction to 
paracetamol"[TW] OR "Paracetamol measurement"[TW] OR "Acetaminophen 
measurement"[TW] OR "analgesics"[MH] OR "analgesics"[TW] OR "analgesic 
drugs"[TW] OR "antinociceptive agents"[TW] OR "analgesic agents"[TW] OR 
"anodynes"[TW] OR "Analgesic (substance)"[TW] OR "Analgesic"[TW] OR "Analgesic 
(product)"[TW] OR "Analgesic Agent"[TW])  
AND 
 ("pregnancy"[MH] OR "pregnancy"[TW] OR "gestation"[TW] OR "pregnancies"[TW] 
OR "pregnancy complications"[MH] OR "pregnancy complications"[TW] OR 
"pregnancy complication"[TW] OR "complications, pregnancy"[TW] OR "Complication 
of pregnancy"[TW] OR "pregnant women"[MH] OR "pregnant women"[TW] OR 
"women, pregnant"[TW] OR "pregnant woman"[TW] OR "maternal exposure"[MH] OR 
"maternal exposure"[TW] OR "maternal exposures"[TW] OR "exposure, maternal"[TW] 
OR "prenatal exposure"[TW] OR "fetal growth retardation"[MH] OR "fetal growth 
retardation"[TW] OR "growth retardation, fetal"[TW] OR "iugr"[TW] OR "growth 
retardation, intrauterine"[TW] OR "retardation, intrauterine growth"[TW] OR 
"intrauterine growth retardation"[TW] OR "Prenatal growth failure"[TW] OR 
"Intrauterine growth restriction"[TW] OR "Prenatal growth retardation"[TW] OR 
"Intrauterine growth failure"[TW] OR "Prenatal growth deficiency"[TW] OR "Prenatal 
onset growth retardation"[TW] OR "Intrauterine growth retardation (IUGR)"[TW] OR 
"Prenatal-onset growth retardation"[TW] OR "Intrauterine retardation"[TW] OR "Small 
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for gestational age infant"[TW] OR "In utero growth retardation"[TW] OR "intrauterine 
growth retard"[TW] OR "Foetal growth retardation"[TW] OR "Fetal growth 
restriction"[TW] OR "Microsomia"[TW] OR "Poor fetal growth"[TW] OR "IUGR - 
Intrauterine growth retardation"[TW] OR "maternal-fetal exchange"[MH] OR "maternal-
fetal exchange"[TW] OR "maternal fetal exchange"[TW] OR "transplacental 
exposure"[TW] OR "polyhydramnios"[MH] OR "polyhydramnios"[TW] OR 
"Hydramnios"[TW] OR "Excessive liquor"[TW] OR "oligohydramnios"[MH] OR 
"oligohydramnios"[TW] OR "Maternal oligohydramnios"[TW] OR "Scanty liquor"[TW] 
OR "Reduced liquor volume"[TW])) NOT "pregnancy, animal"[MeSH Terms] 
AND  
("Meta-analysis"[TW] OR "review"[TW] OR "Clinical Trial"[TW] OR (randomized[TW] 
AND trial[TW])) 
 
EMBASE 
 
('narcotic analgesic agent'/exp OR 'nonsteroid antiinflammatory agent'/exp OR 
'paracetamol'/exp OR 'paracetamol poisoning'/exp OR 'analgesic agent'/exp) AND 
('pregnancy'/exp OR 'pregnancy complication'/exp OR 'pregnant woman'/exp OR 
'maternal exposure'/exp OR 'intrauterine growth retardation'/exp OR 'microsomia'/exp 
OR 'fetomaternal transfusion'/exp OR 'hydramnios'/exp) NOT 'breeding'/exp AND 
('meta analysis'/exp OR 'review'/exp OR 'clinical trial'/exp OR 'randomized controlled 
trial'/exp) 
 
COCHRANE 
 
#1:"analgesics, opioid" OR “opioids" OR "opioid analgesics" OR "anti-inflammatory 
agents, non-steroidal" OR "aspirin like agents" OR "analgesics, Anti-Inflammatory" OR 
"nsaids" OR "analgesics, anti inflammatory" OR "Non-Steroidal antirheumatic agents" 
OR "acetaminophen" OR "Paracetamol poisoning" OR "Acetaminophen poisoning" OR 
"analgesics" 
#2: "pregnancy" OR "gestation" OR "pregnancies" OR "pregnancy complications" OR 
"pregnant women" OR "maternal exposure" OR "prenatal exposure" OR "Fetal growth 
restriction" OR "Microsomia" OR "IUGR - Intrauterine growth retardation" OR 
"polyhydramnios" OR "Hydramnios" OR "oligohydramnios" NOT "pregnancy, animal" 
#3:"Meta-analysis" OR "review" OR "Clinical Trial" OR (randomized AND trial) 
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Annexe II: Flow diagram PRISMA 2009 
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Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois 
de l’humanité.  
 
J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs 
conséquences.  
 
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des 
circonstances pour forcer les consciences.  
 
Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me 
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.  
 
Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. 
Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma 
conduite ne servira pas à corrompre les mœurs.  
 
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les 
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.  
 
Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les 
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.  
 
J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité.  
 
Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.  
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SERMENT D'HIPPOCRATE 

En présence des Maîtres de cette FACULTE et de mes chers 
CONDISCIPLES, je promets et je jure d'être fidèle aux lois de 
l'Honneur et de la Probité dans l'exercice de la Médecine.  
 
Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et je n'exigerai jamais 
un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur des 
maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue 
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas 
à corrompre les mœurs ni à favoriser le crime.  
 
Respectueux et reconnaissant envers mes MAÎTRES, je rendrai 
à leurs enfants l'instruction que j'ai reçue de leurs pères.  
 
Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses. Que je sois couvert d'OPPROBRE et méprisé de 
mes confrères si j'y manque. 
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Consommation d’antalgiques pendant la grossesse et ses conséquences: 
une revue de la littérature 

 
TH Médecine   Clermont-Ferrand   2018 

RESUME 
Introduction : En France, les antalgiques sont prescrits à 72% des femmes enceintes. Traversant 
la barrière placentaire, un effet délétère materno-fœtal ne peut être exclu. L’objectif de cette étude 
était de mettre à jour les données existantes de la consommation d’antalgiques pendant la 
grossesse et leurs conséquences sur l’état de santé de l’enfant à naitre. 
Méthodes : Une revue de la littérature a été réalisée jusqu’au 31 mars 2018. Les bases de données 
MEDLINE, EMBASE et COCHRANE ont été interrogées. Les critères d’inclusion étaient la 
consommation d’acetaminophen, tramadol, nefopam, anti inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 
aspirine, opioïdes pendant la grossesse tous trimestres confondus. 
Résultats : Trente-quatre articles ont été retenus. Une consommation d’acetaminophen supérieure 
à 28 jours pendant la grossesse était associée à une augmentation de troubles de déficit de 
l’attention avec hyperactivité (HR 1.37 IC 95% 1.19-1.59), de troubles du spectre autistique avec 
hyperkinésie (HR 1.51 IC 95% 1.19-1.92). Son utilisation était également associée à une 
augmentation du risque relatif d’asthme aux 18 mois et 7 ans de l’enfant (RR 1.18 ; IC 95% 1.13-
1.23) (RR 1.15 ; IC 95% 1.02-1.29). Les AINS consommés au 3ème trimestre augmentent le 
risque de fermeture prématuré du canal artériel fœtal (OR 15.04 ; IC 95% 3.29-68.68). Un risque de 
malformations cardiaques chez les enfants exposés aux opioïdes forts a été retrouvé (OR 2.7 ; IC 
95% 1.1-6.3). 
Discussion/Conclusion : L’analyse des données disponibles ne permet pas de retenir de manière 
probante l’association entre l’exposition de l’acetaminophen pendant la grossesse et un risque 
augmenté d’asthme et de troubles neuro-développementaux chez l’enfant. Les AINS provoquent 
une fermeture du canal artériel du fœtus, raison pour laquelle ils sont contre-indiqués dès la 24ème 
semaine d’aménorrhée. Un traitement médicamenteux chez la femme enceinte doit être prescrit en 
considérant la balance bénéfice/risque materno-fœtal. 
MOTS-CLES 
pregnancy, analgesics, prenatal exposure, meta-analysis, review,  
JURY : 
 
Président :  
Monsieur VORILHON Philippe, Professeur, UFR de Médecine et professions paramédicales 
Clermont-Ferrand 
 
Membres du jury :  
Monsieur ESCHALIER Alain, Professeur, UFR de Médecine et professions paramédicales 
Clermont-Ferrand  
Monsieur GALLOT Denis, Professeur, UFR de Médecine et professions paramédicales Clermont-
Ferrand  
Madame CABAILLOT Aurélie, Docteur - Chef de Clinique Universitaire, Département de Médecine 
Générale Clermont-Ferrand 
 
DATE DE LA SOUTENANCE :  
 
Jeudi 25 octobre 2018 à 17h45 

ADRESSE DE L’AUTEUR :  
 

 


