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A. Andorra*, A. Cabaillot™ **, |. Delorme*, M. Zenut* *** N. Authier*

Il semblerait que la consommation d'antalgiques
au cours de la grossesse soit courante (7-3). Les
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) se posi-
tionnent au troisieme rang des médicaments les plus
consommés chez lafemme enceinte, aprés les antibio-
tiques et les antiémétiques (2). Des travaux menés sur
des cohortes de patientes francaises rapportent que
les antalgiques sont la classe thérapeutique la plus
consommée au cours de la grossesse (7, 3). En effet,
les adaptations physiologiques du corps de la femme
enceinte entrainent des modifications de l'appareil
locomoteur. Lhyperlaxité de certaines articulations,
associée au relachement ligamentaire, conséquence
de l'imprégnation hormonale, peut induire des
douleurs au niveau de la symphyse pubienne, une
sciatalgie, des douleurs lombosacrées (hyperlordose)
ou encore des crampes des membres inférieurs. A
ces douleurs d'ordre plutét mécanique s'ajoutent
des douleurs abdominales dues a la compression
du ligament rond (4). En outre, on peut également
constater une augmentation ou une diminution de la
fréquence des céphalées en raison de phénomenes de
vasodilatation induits par les hormones (4). Enfin, il
n'est pas exclu que ces antalgiques soient prescrits et
délivrés au cours du troisieme trimestre en prévision
d’une utilisation en post-partum.

L'age moyen des patientes était de 30,2 + 6,3 ans.
Prés de 41% étaient affiliées a la Couverture maladie
universelle complémentaire (CMUc); 68,7 % étaient
multipares; 90,6 % ont accouché a terme et 9,4 % ont

donné naissance a des enfants prématurés. La naissance
a eu lieu par voie basse chez 75,9 % des patientes, et
par césarienne chez 24,1%. Les antalgiques étaient
prescrits, le plus fréquemment, par des généralistes
(84,7 %); puis par des neurologues ou des rhumato-
logues (6,4 %) et des gynécologues (3,9 %) ; dans 5,0 %
des cas, le prescripteur n'était pas identifié, et pourrait
&tre un chirurgien-dentiste ou une sage-femme.

Cette étude rétrospective a mis en évidence que, sur
22002 femmes ayant accouché entre le 1¢ janvier
2011 et le 31 décembre 2013, les antalgiques (hors
antidépresseurs et antiépileptiques) les plus prescrits
et délivrés avant, pendant ou aprés la grossesse ont
été, par ordre de fréquence décroissante: le paracé-
tamol, les AINS, les opioides faibles (codéine, opium
en association, tramadol seul ou en association), les
triptans, le néfopam et les opioides forts (morphine,
oxycodone, fentanyl). Les patientes ont été, jusqu'a
3 mois avant la grossesse, 32,9 % a obtenir la déli-
vrance d'antalgiques. Ce chiffre augmente au cours
des 2 premiers trimestres de la grossesse pour
atteindre, respectivement, 35,7 et 36,3 %, et il n'est
plus que de 27,9 % au cours du troisieme trimestre de
la grossesse. L'augmentation au cours des 2 premiers
trimestres est entierement due au paracétamol, alors
que l'utilisation de tous les autres antalgiques diminue
ou, pour les opioides forts, reste stable. Pendant le
trimestre suivant l'accouchement, environ le double
des patientes (64,5 %) ont obtenu une délivrance
d’antalgique. Cette augmentation concerne toutes
les molécules .

Si la préférence de prescription du paracétamol tout au
long de la grossesse et la réduction de tous les autres

A. Andorra

* Observatoire frangais des médica-
ments antalgiques (OFMA), centre
régional de pharmacovigilance (CRPV),
Inserm 1107, service de pharmaco-
logie médicale, université Clermont-
Auvergne, CHU de Clermont-Ferrand.
** Département de médecine géné-
rale, faculté de médecine, université
Clermont-Auvergne.

*** Université Clermont-Auvergne,
CNRS-UMR 6602, institut Pascal, Axe
TGl (groupe PEPRADE).
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Résumé

Partant du constat que la consommation de médicaments pendant la grossesse a plus que doublé au cours
des 30 derniéres années, notre étude s'attache a décrire la prescription des médicaments antalgiques
chez la femme enceinte. Menée a partir des données de I'Echantillon généraliste des bénéficiaires, elle

a inclus 22002 femmes ayant accouché entre le 1¢" janvier 2011 et le 31 décembre 2013. L'ensemble des
antalgiques délivrés sur la période allant de 3 mois avant le commencement de la grossesse jusqu'a 3 mois
apres I'accouchement a été recueilli. En dépit d'une contre-indication formelle a partir de la vingt-quatriéme
semaine d'aménorrhée, 1,3 % des patientes se voient toujours prescrire des AINS oraux ou topiques au
cours du troisiéme trimestre de grossesse, avec parfois plus d'une délivrance.
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de la grossesse

traitements n'est pas une surprise, il est étonnant
de constater que la prescription d'AINS persiste au
cours du troisieme trimestre de la grossesse. Deux cent
soixante-dix-huit patientes ont obtenu, sur ordon-
nance, des AINS lors des 4 derniers mois de grossesse,
soit une estimation de plus de 25000 patientes sur
cette période d'étude, sans tenir compte des pratiques
d’automédication.

Le probléme n'est pas tant d'en connaitre l'indication,
difficile a évaluer a partir des données concernant
le remboursement, mais plutot de s'interroger sur

le bien-fondé de cette prescription alors qu'elle est
formellement contre-indiquée a partir de la vingt-
quatriéme semaine d'aménorrhée (SA) [5 mois
de grossesse révolus]. En effet, notre analyse fait
ressortir que 278 patientes (prés de 1,3 %) ont eu au
moins 1 prescription d'AINS (forme orale ou forme
topique) a partir de la vingt-quatriéme SA. Il apparait
aussi dans cette étude que, parmi les patientes, 73
ont obtenu une prescription comportant un AINS
au sixiéme mois, alors qu'elles étaient 95, 73 et 77
respectivement au cours des septiéme, huitieme et
neuviéme mois de grossesse. Deux cent cinquante-six
prescripteurs différents ont été identifiés, qui
étaient a l'origine de 333 prescriptions d’AINS
entre le début du sixieme et le neuviéme mois de
grossesse, soit une moyenne de 1,2 + 0,5 prescription
par médecin. Ces 333 prescriptions concernaient
16 spécialités différentes, dont 35 % de diclofénac,



26 % d'ibuproféne et 14 % de kétoproféne. Enfin,
parmi ces 278 patientes potentiellement exposées,
88,4 % ont obtenu au moins 1 délivrance; 9,2 % en
ont obtenu 2; 2,2 % en ont obtenu 3, et, enfin, 0,4 %
en ont obtenu 4

Au-dela de la vingt-quatriéme SA, ['utilisation des
AINS (sauf l'acide acétylsalicylique a dose antiagré-
gant plaquettaire) est formellement contre-indiquée,
quelles que soient la durée et la voie d'administra-
tion (5). Ce mésusage peut induire:

une constriction du canal artériel pouvant provo-
quer le décés du foetus in utero, méme en prise unique
et a posologie usuelle. Ce risque est d’autant plus
important que la prise est plus proche du terme;

une insuffisance cardiaque droite foetale avec
hypertension artérielle pulmonaire liée a la constric-
tion partielle du canal artériel, dont l'évolution peut
étre mortelle chez le nouveau-né;

une toxicité rénale, parfois irréversible, se
traduisant par une diminution du volume de
liquide amniotique chez le feetus (oligoamnios,
voire anamnios) et une insuffisance rénale chez le
nouveau-né (2).
Ces atteintes sont consécutives a une inhibition de
la synthese des prostaglandines feetales due aux
AINS pris par la mére. Tous les AINS (y compris
l'acide acétylsalicylique) sont des inhibiteurs de
la synthése des prostaglandines. Un cas est décrit
par le centre de pharmacovigilance de Lille, d’'une
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patiente enceinte de 8 mois qui s'était présentée aux
urgences apres avoir pris par erreur un comprimé
d'ibuproféne 400 mg. Une tachycardie foetale et une
fermeture prématurée du canal artériel ont imposé
une césarienne en urgence (6).

Pour conclure, cette étude rapporte que des femmes
enceintes se voient toujours prescrire des AINS
au-dela de la 24 SA, malgré une contre-indication
absolue et des rappels ponctuels de 'Agence natio-
nale de sécurité du médicament et des produits de
santé (qui a publié des lettres aux professionnels
de la santé en 2003 et 2009, ainsi qu'undocument
questions/réponses, en 2017). Ces risques pour le
foetus et l'enfant a naitre sont connus et évitables.
Il est donc nécessaire de sensibiliser régulierement
les prescripteurs a cette contre-indication, de méme
que les pharmaciens et les patientes, en promou-
vant une automédication responsable et a moindre
risque.
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