AINS et grossesse: encore des éléments qui font préférer le
paracétamol.

Deux études suggerent un risque accru de fausse couche apres la
prise d’un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) au cours du
premier trimestre de la grossesse. Une augmentation du risque
malformatif (notamment cardiaque) pourrait également étre liée a
une prise d’AINS au premier trimestre de la grossesse. Ce
potentiel tératogene reste toutefois incertain. En pratique, une
évaluation au cas par cas de la balance bénéfices/risques des
AINS au cours du premier trimestre de la grossesse devrait
toujours étre entreprise et le paracétamol devrait, autant que
possible, étre préféré.

Une étude de cohorte prospective sur les facteurs de risque des fausses
couches a mis en évidence une augmentation en cas d’utilisation d’AINS
au cours du premier trimestre (1’055 femmes enceintes identifiées dans
un réseau de soins aux Etats-Unis, dont 53 avaient pris des AINS). Apres
prise en compte de facteurs confondants (dge maternel, gestité, parité,
tabac, alcool, fievre, diabéte, hypertension, acide folique), le risque relatif
(RR) de faire une fausse couche s’élevait a 1,8 (intervalle de confiance a
95% (IC 95%) entre 1 et 3.2). L'association statistique était plus forte si
I"utilisation d’AINS se prolongeait au dela d’une semaine (RR : 8.1 ;
IC95% 2.8-23.4) ou si la prise avait lieu tout prés de la période de la
conception (RR : 5.6 ; IC95% 2.3-13.7). Aucun lien n’a été mis en
évidence avec la prise de paracétamol, signalée par 172 femmes [1]. Une
autre étude, cette fois de type cas-témoins conduite dans une région du
Danemark a également mis en évidence une augmentation du risque de
fausse couche associée a la dispensation d’AINS (1599 femmes ayant eu
une fausse couche dont 45 d’entre elles avaient reqgu une prescription
contenant des AINS ; témoins: 15’990 femmes ayant eu une grossesse
évoluant jusqu’a terme). L'association était d’autant plus forte que la
prescription était proche de la date de fausse couche [2].

Quatre études portant sur la recherche d’un éventuel effet malformatif des
AINS en début de grossesse sans permettre une évaluation précise du
risque [3]. Une étude de cohorte conduite par le méme groupe danois n‘a
pas mis en évidence d’augmentation des malformations congénitales chez
les nouveau-nés de meres ayant des AINS (RR : 1.0 ; IC95% 0.8-1.7)
[2]. Une autre étude de cohorte prospective conduite en Suéde portant
sur le suivi de 279734 grossesse dont 2’557 avec exposition a un AINS en
début de grossesse n‘a pas montré d’augmentation du risque malformatif
global (RR : 1.0 ; IC95% 0.8-1.3 mais a par contre identifié une
augmentation du risque relatif de malformation cardiaque associé a la
prise d’AINS en début de grossesse (RR : 1.9 ; IC95% 1.3-2.6) ainsi



gu’un risque augmenté de fente labio-palatine (RR : 2.61 ; IC95% 1.01-
6.78 ; seulement 6 cas) [4]. Une étude cas-témoins conduite en Suede,
comparant la prise médicamenteuse chez les méres de 5’015 enfants
atteints de malformation cardiaque avec celle de 577’730 témoins,
débouché sur une liste de 10 médicaments plus fréquemment prescrits
chez les meres ayant donné naissance a des enfants avec une
malformation cardiaque. Celle-ci contenait le naproxene [5]. Une autre
étude cas-témoins menée au Canada a inclus 93 nouveau-nés présentant
une malformation congénitale nés de 1’056 femmes ayant recu une
prescription d’AINS au premier trimestre et 2'478 nouveau-nés sans
anomalie nés de femmes n’ayant pas recu de prescriptions d’AINS. Le
risque relatif pour toutes les anomalies congénitales confondues était de
2.2 (IC95% 1.7-2.9), celui pour les anomalies de fermeture du septum
cardiaque de 3.3 (IC95% 1.9-6.0), et celui pour les malformations de
I'appareil respiratoire de 9.6 (IC95% 3.1-29.6) [6].

Pour I'heure, on manque encore de données pour confirmer formellement
une augmentation du risque de fausse couche associée a la prise d’AINS
pendant le premier trimestre, voire en période périconceptionnelle. Les
résultats méritent toutefois d’étre considérés comme un signal.
L'éventuelle augmentation du risque de malformation cardiaque associée
aux AINS reste, quant a elle difficile a évaluer le nombre de cas observé
demeurant faible, et les éventuels facteurs confondants n’étant pas exclus
Quoi qu'il en soit, en attendant la confirmation ou l'infirmation de ces
résultats par de nouvelles observations, une évaluation au cas par cas de
la balance bénéfices/risques des AINS au cours du premier trimestre de la
grossesse est recommandée. Dans les situations ou |I'antalgie est
recherchée, le paracétamol devrait tant que possible étre préféré. Cette
molécule posseéde le double avantage d’étre considérée comme sans
danger au premier trimestre et de ne souffrir d’aucune limitation pendant
les deux autres trimestres. Finalement, il ne parait pas nécessaire
d'inquiéter les patientes exposées fortuitement.
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