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Exposé de la question

Depuis des décennies, I’acétaminophéene, ou paracétamol,
estle médicament analgésique et antipyrétique de premiére
intention durant la grossesse. Plus de la moitié des femmes
y ont recours durant leur grossesse!®. L'acétaminophene
devient une option particuliérement utile au troisieme
trimestre, au moment ou les risques associés aux autres
analgésiques deviennent marqués. En effet, les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont contre-indiqués
au troisiéme trimestre en raison, entre autres, du risque de
fermeture prématurée du canal artériel fecetal et d’atteinte
rénale fetale. Les opiacés sont généralement envisagés avec
prudence a ce stade, hormis pour le traitement de conditions
douloureuses importantes, en raison d’un profil de tolérance
moins favorable et par crainte d’induire une dépendance
maternelle ou un syndrome de sevrage néonatal®.

Or, depuis les derniéres années, 'acétaminophéne est de
plus en plus utilisé pour la fermeture postnatale du canal
artériel persistant des nouveau-nés prématurés. Les études
préliminaires sur I'acétaminophéne laissent présager une
efficacité semblable a celle des AINS habituellement utilisés
pour cette indication!®. Les AINS agissent en bloquant la
synthese des prostaglandines vasodilatatrices, dont dépend
la perméabilité du canal artériel, par I’inhibition de
I'enzyme prostaglandine H, synthase (PGHS) a son site cyclo-
oxygénase (COX). Les recherches actuelles laissent entendre
que 'acétaminophene a un effet similaire a celui des AINS
en agissant au site peroxidase (POX) du méme complexe
enzymatique''3. Cette nouvelle indication pour les nouveau-
nés prématurés a porté les chercheurs a se questionner sur
la possibilité que I'acétaminophéne, utilisé au troisieme
trimestre de la grossesse, puisse entrainer la constriction
et la fermeture anténatale du canal artériel feetal, tout
comme les AINS.

Physiopathologie du canal artériel

Le canal artériel est un vaisseau sanguin indispensable a
I’hémodynamie feetale normale : il relie 'artere pulmonaire
alaorte et permet a la circulation sanguine de contourner les
poumons pendant la vie feetale!®. Ce canal se ferme
normalement dans les heures qui suivent la naissance de
I’enfant né a terme. Cependant, il peut arriver que ce canal se
ferme prématurément in utero, ce qui peut entrainer des
complications feetales et néonatales graves, dont 1’hypertension
pulmonaire, la défaillance cardiaque droite et la
mortinaissance. L'incidence exacte de la fermeture anténatale
du canal artériel est mal documentée et semble tres rare.
Celle-ci peut étre idiopathique mais a également été associée
a des facteurs comme la diete maternelle riche en polyphénols
ou 'emploi d’AINS**!*. Dans une méta-analyse intégrant les
résultats de huit études et comptant un peu plus de 200 femmes
traitées avec un AINS pour la tocolyse, le risque de fermeture
du canal augmentait de 15 fois avec I’exposition a un AINS au
troisiéme trimestre comparativement a un placebo ou a un
tocolytique appartenant a une autre classe thérapeutique’. En
effet, au troisieme trimestre, la perméabilité du canal artériel
est assurée, entre autres, par les concentrations élevées de
prostaglandines vasodilatatrices d’origine placentaire et
locale. Sous l'effet des AINS, les concentrations de ces
prostaglandines diminuent, ce qui entraine la constriction du
canal artériel et finalement sa fermeture anatomique
irréversible si cette constriction se prolonge suffisamment.
Les phénomenes physiologiques complexes qui permettent le
maintien de la perméabilité du canal artériel durant la vie
feetale rendent le canal particulierement sensible a I'effet des
AINS a partir du troisieme trimestre. Durant cette période, le
risque de constriction du canal artériel feetal aprés une
exposition aux AINS augmente avec I’dge gestationnel, et si
pratiquement aucun cas de constriction n’est rapporté avant
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27 semaines de grossesse, une constriction du canal est
rapportée dans 60 a 80 % des cas d’exposition aux AINS a
partir de la 30° semaine gestationnelle®!3,

A ce jour, peu d’études ont exploré les risques associés a
I'utilisation de 'acétaminophéne au troisiéme trimestre et
les complications feetales ou néonatales résultant d’une
possible constriction ou fermeture anténatale du canal
artériel. Les données disponibles actuellement, soit une
analyse des cas publiés et une étude de cohortes, sont
détaillées dans cet article.

Réponse a la question
Analyse des notifications et des séries de cas

Allegaert et coll. ont effectué une analyse descriptive des
notifications et séries de cas publiées'®. Les chercheurs ont
retenu 12 rapports décrivant 25 cas de constriction du canal
artériel parus entre 2005 et 2018. Seuls les cas rapportant la
prise d’acétaminophene en monothérapie ont été pris en
compte. La causalité entre la prise d’acétaminophéne et la
constriction du canal artériel feetal a été évaluée a l'aide de
loutil d’imputabilité développé par I’'Organisation mondiale
de la santé et le Centre de pharmacovigilance d Uppsala
(WHO-UMC causality assessment system), qui évalue les
aspects physiopathologiques et pharmacologiques de
I’événement ainsi que la qualité de sa description'®. Dans ces
notifications de cas, les doses rapportées, lorsqu’elles étaient
connues, variaient de 1000 a 4000 mg par jour pendant des
traitements de 1,5 & 14 jours. Parmi les 25 cas retenus, un
cas était jugé « peu probable », car I’exposition a
l'acétaminophéne avait eu lieu tot dans la grossesse et pouvait
donc difficilement expliquer le diagnostic néonatal. Neuf cas
présentaient une causalité « possible » étant donné qu’il n’y
avait pas d’échographie cardiaque faite avant ’exposition
pour constater un canal artériel antérieurement ouvert, et la
réouverture du canal a la suite de la constriction n’avait pas
été décrite avant I'accouchement, ce qui rendait 'association
avec l'acétaminophene difficile a établir. Onze cas présentaient
une causalité « probable ». Dans ces cas, aucune échographie
n’avait été réalisée avant I’exposition, mais la constriction du
canal artériel s’était produite pendant I’exposition a
l'acétaminophene et ’hémodynamie foetale s’était normalisée
apres l'arrét de 'acétaminophene. Finalement, quatre cas
étaient jugés « certains ». Dans ces cas, I’échographie était
normale avant I’exposition au médicament et la constriction
ou la fermeture du canal artériel feetal avait été observée
pendant ou apres I'exposition au médicament.

Les auteurs ont conclu que l’association entre la prise
d’acétaminophene et la fermeture prématurée du canal
artériel foetal est plausible mais que sa portée clinique reste
complexe & déterminer. Ils soulignent notamment la
difficulté a évaluer le risque réel pour une femme enceinte
traitée étant donné le trés faible nombre de cas décrits par
rapport a I'utilisation extrémement répandue du médicament
par les femmes enceintes.

Ftude de cohortes prospectives

Dathe et coll. ont évalué les risques feetaux cardiovasculaires
et rénaux de l'acétaminophene a I’aide d’une étude
observationnelle'®. Dans un premier temps, les chercheurs

Pharmactuel 2020;53(4)

ont constitué deux cohortes a partir d’une base de données
prospectivement colligées par le centre d’information et de
pharmacovigilance Embryotox, en Allemagne. Les grossesses
de 604 femmes ayant pris de 'acétaminophéne au troisiéme
trimestre de la grossesse ont été comparées a celles de 1192
femmes exposées au médicament seulement pendant le
premier ou le deuxieme trimestre. Les femmes traitées avec
un AINS étaient exclues. Les complications feetales et
néonatales étaient évaluées a partir de questionnaires
détaillés et standardisés remplis par les personnes
(professionnels de santé ou femmes elles-mémes) ayant appelé
le centre d’information, huit semaines apreés la date prévue
d’accouchement. Dans un deuxieme temps, les chercheurs
ont revu tous les cas d’exposition a 'acétaminophéne au
troisiéme trimestre rapportés rétrospectivement a leur
service au cours des 25 dernieres années.

Les caractéristiques démographiques des deux cohortes
prospectives étaient comparables. Les auteurs mentionnent
que les principales indications de traitement étaient la
douleur aigué ou la fievre, mais aucune mention n’est faite
sur les doses utilisées. Dans le groupe exposé au troisieme
trimestre, 60 % des femmes avaient utilisé I'acétaminophéne
au plus pendant sept jours, 9 % des femmes l’avaient pris
pendant plus de sept jours mais moins de 28 jours, et 5 %
l’avaient pris pendant plus de 28 jours ou quotidiennement.
La durée d’exposition n’était pas spécifiée chez 26 % des
femmes. On n’a rapporté aucune complication compatible
avec la constriction ou la fermeture in utero du canal
artériel, ni d’anomalie pouvanty étre associée (par exemple :
défaillance cardiaque, insuffisance triscuspidienne).
L'incidence d’oligohydramnios, une condition associée a
l’altération de la fonction rénale feetale, était semblable entre
les deux groupes. Un cas d’hypertension pulmonaire et un
cas de probleme rénal a été signalé dans chaque groupe,
chacun avec des facteurs potentiellement confondants.

Cette étude est bien menée mais comporte certaines limites
méthodologiques. Parmi celles-ci, notons qu’il n’y avait pas
de suivi échographique effectué d’emblée pour déceler les
effets potentiels de ’acétaminophéne sur le canal artériel
feetal. La durée d’exposition de la plupart des femmes était
courte et indéterminée pour plus de 25 % d’entre elles, ce
qui a pu influencer les résultats. 11 est aussi possible que
I’étude ait manqué de puissance pour observer une
différence entre les groupes, étant donné le faible risque
de base.

Dans l’analyse de la cohorte rétrospective, 12 cas de
complications compatibles avec la fermeture in utero du
canal artériel ou une atteinte rénale ont été rapportés sur
les 96 cas d’exposition a 'acétaminophéne au troisiéme
trimestre colligés sur 25 ans. On a décrit une hypertension
pulmonaire et une hypertrophie ventriculaire droite chez
trois bébés dont la mere avait pris de 'acétaminophéne au
cours de la derniére semaine avant 'accouchement (500 a
2500 mg par jour pendant deux a quatre jours), sans
toutefois d’échographies permettant d’évaluer le lien
temporel. Dans les neuf autres cas, des facteurs de
confusion parfois majeurs (notamment ’exposition
concomitante a des AINS dans six cas) empéchent d’isoler
I’effet de I'acétaminophene et de juger d’un possible
lien causal.
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Tout en reconnaissant les limites de leurs analyses, les
chercheurs concluent que la prise d’acétaminophéne au
troisieme trimestre ne semble pas associée a des effets
hémodynamiques ou rénaux significatifs pour le feetus et
le nouveau-né.

Comment concilier les résultats de ces deux
recherches?

Il existe encore peu de données portant spécifiquement sur
les conséquences possibles de ’'acétaminophéne pris au
troisieme trimestre sur le canal artériel feetal. Les
notifications de cas nous apprennent que l’exposition a
l'acétaminophene a pu étre associée a la constriction in utero
du canal artériel dans certaines circonstances : un risque
supplémentaire au risque de base n’est donc pas exclu.
Cependant, I’étude de cohortes réalisée par I’équipe
allemande indique que ce risque, s’il existe réellement, reste
tres faible, car il n’a pas pu étre observé dans une cohorte
de plus de 600 femmes traitées au troisiéme trimestre.

Les données animales ainsi que les données colligées chez les
nouveau-nés prématurés traités avec 'acétaminophéne apres
lanaissance pour fermer un canal artériel persistant pointent
vers un effet dose-réponse et durée-réponse qui devra
certainement étre mieux exploré!'”'°. La voie d’administration,
les traitements concomitants, les conditions de santé sous-
jacentes et le stade de la grossesse sont au nombre des facteurs
qui devront étre pris en considération dans les futures études.
Finalement, on peut avancer ’hypothese de facteurs de
vulnérabilité ou de circonstances particulieres qui pourraient
également prédisposer certains foetus a une constriction
du canal artériel (par exemple : variations génétiques du

métabolisme maternel ou feetal des prostaglandines ou de
l’'acétaminophene), des hypothéses proposées ici mais qui n’ont
pas encore fait 'objet d’investigations.

Conclusion

Les données présentées dans cet article sont les toutes
premieres a évaluer les effets cardiovasculaires potentiels
de 'acétaminophéne pris au troisiéme trimestre de la
grossesse. Elles montrent que le risque de constriction
prématurée du canal artériel foetal associé a cette exposition
est tres faible, s’il existe réellement. L’état des connaissances
I’état des connaissances, le recul clinique considérable que
I’on a sur 'acétaminophene utilisé a la fin de la grossesse
et le fait que les solutions de remplacement, comme les AINS
et les opiacés, comportent des risques bien documentés nous
permettent de continuer a considérer ’acétaminophéne
comme le médicament de premiére intention pour le
traitement des conditions douloureuses et de la fievre durant
la grossesse, y compris au troisieme trimestre.
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