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Perturbation du développement psychomoteur chez les enfants exposés in utero au paracétamol

Des doutes insuffisants
oour changer nos pratiques
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En 2014, les médias ont diffusé I'information d’'un lien suggéré entre la prise de

paracétamol par la mere pendant la grossesse et la survenue ultérieure de troubles

du développement psychomoteur et de déficit de I'attention avec ou sans hyper-
activité (TDAH) chez I'enfant. Or les résultats des études publiées se sont révélés

insuffisants pour confirmer ce risque. Ainsi, ces données ne justifient pas une re-

mise en question de la place thérapeutique du paracétamol chez la femme enceinte.

Plusieurs études récentes ont rapporté une association
entre 'exposition in utero au paracétamol et un risque
accru de troubles du développement psychomoteur et
de TDAH. Les résultats de ces études ont été largement
repris et interprétés par les médias dans des communi-
qués souvent alarmistes, avec pour conséquence pro-
bable la diffusion d'une perception exagérée du risque
chez les professionnels de santé et les patientes.

Un signal de tératovigilance intéressant -
sans lien de cause a effet confirmé

Une premiére étude de cohorte prospective publiée en
1987 n’a pas rapporté d'impact d'un traitement de para-
cétamol pendant la grossesse sur le QI ou sur l'atten-
tion des enfants suivis jusqu’a 'age de quatre ans [1]. I1
s’agissait d'une cohorte de 1529 femmes enceintes dont
41% avaient pris du paracétamol pendant la premiere
moitié de la grossesse. Trois études publiées entre 2013
et 2014 et détaillées ci-dessous ont en revanche décrit
une association entre 'exposition in utero au paracéta-
mol et des troubles du développement psychomoteur
ou des TDAH [2-4].

Une étude de cohorte norvégienne portant sur 48631
grossesses a analysé des différences de développement
psychomoteur chez 2919 freres ou sceurs dont un seul
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avait été exposé au paracétamol pendant la grossesse
[2]. Les meres ont évalué le développement psycho-
moteur de leurs enfants a 'age de trois ans en utilisant
différents questionnaires et échelles validés. L'utilisa-
tion de paracétamol pendant 28 jours ou plus au cours
de la grossesse a été associée a une augmentation de
risque d’altération du développement psychomoteur
chez les enfants exposés, notamment de la motricité,
de la communication, du comportement et de l'acti-
vité. En retenant une prévalence de 6% du TDAH et
de troubles psychomoteurs dans la population pédia-
trique générale, les résultats de cette étude correspon-
draient a unrisque relatif de 1,7 soit grossiérement a un
risque absolu de 10% en cas d’exposition. Une exposi-
tion au paracétamol de moins de 28 jours avait égale-
ment un impact négatif sur la motricité, mais aucun
effet sur toutes les autres échelles mesurées.

Une étude de cohorte danoise portant sur 64322 en-
fants a analysé l'association entre 'exposition in utero
au paracétamol et le risque de TDAH. Plus de la moitié
des meéres ont déclaré avoir pris du paracétamol pen-
dant la grossesse. Les cas de TDAH et autres troubles
apparentés ont été répertoriés sur les bases suivantes:
évaluation parentale du comportement de I'enfant a
'age de sept ans (questionnaire validé); diagnostic de
TDAH identifié dans I'un ou l'autre des deux registres
de santé consultés; traitement médicamenteux du TDAH
identifié dans un registre de prescription. Plusieurs
facteurs confondants ont été pris en considération (in-
fection ou pathologie inflammatoire pendant la gros-
sesse, santé mentale maternelle). L'utilisation de para-
cétamol a été associée a une augmentation du risque
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de comportement hyperactif a 'age de sept ans (risque
relatif ou risk ratio 1,13, IC 95% 1,01-1,27), de diagnostic
de TDAH (rapport de risque ou hazard ratio [HR] 1,37,
IC 95% 1,19-1.59) et de prescription d'un traitement
médicamenteux du TDAH (HR 1,29, IC 95% 1,15-1,44) [3].
Lassociation tendait a étre plus marquée lors d’exposi-
tion prolongée.

Le Paracétamol reste 'antalgique de premiére
intention pendant la grossesse.

Enfin, une étude de cohorte néo-zélandaise portant sur
871 enfants a analysé l'association entre l'utilisation de
différents médicaments pendant la grossesse (paracé-
tamol, aspirine, antiacides, antibiotiques) et la surve-
nue de troubles du comportement ou de symptomes
de TDAH a l'age de sept et onze ans [4]. Les auteurs ont
tenu compte d'un certain nombre de facteurs confon-
dants (poids de naissance, statut socio-économique,
stress maternel anténatal). L'évaluation de la santé
mentale des enfants a été réalisée par les parents et
les enfants eux-mémes, a 'aide de questionnaires et
d’échelles validées. Pres de la moitié (49,8%) des méres
avaient rapporté une utilisation de paracétamol pen-
dant la grossesse. Les scores se sont révélés légerement
moins bons chez les enfants exposés, avec une diffé-
rence de 'ordre de 1 point sur une échelle de 40 points.

Prudence dans I'interprétation des résultats

Plusieurs éléments sont sujets a caution dans l'inter-
prétation de ces études. Les associations observées
dans les deux études scandinaves sont a la limite de la
signification statistique alors que des milliers de pa-
tients ont été inclus, et la différence de score était de
trés faible ampleur, cliniquement peu relevant, dans
la 3¢ étude. La plupart des résultats se basent sur un
dépistage parental de modification du comportement
des enfants a l'aide de différents questionnaires et
échelles, sans validation des diagnostics par des pro-
fessionnels de santé. Dans les deux études scandi-
naves, les associations tendaient a étre plus marquées
lors d’exposition prolongée au paracétamol (>28 jours;
plus d’'un trimestre). Une telle utilisation du paracéta-
mol pendant la grossesse étant inhabituelle, il ne peut
étre exclu qu'une pathologie maternelle ait joué un
role dans les résultats observés. Les troubles du déve-
loppement psychomoteur et le TDAH sont en effet
d’'origine multifactorielle. Des facteurs confondants
potentiels (troubles somatiques ou psychiques mater-
nels, exposition in utero a de I'alcool ou a des subs-
tances illicites, exposition des enfants a divers facteurs
environnementaux pendant les premiéres années de
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vie, etc.) pourraient donc étre associés a la fois a la prise
de paracétamol par la mére et a la survenue de TDAH
chez l'enfant, méme si les études ont appliqué des
ajustements pour certaines variables. Lexposition en
termes de doses de paracétamol étant inconnue dans
ces études, il existe un doute sur 'ampleur réelle de
I'exposition maternelle et par conséquent sur l'inter-
prétation d'un effet dose-réponse. En résumé, ces
études rapportent une faible association entre 'expo-
sition in utero au paracétamol et le risque de troubles
du développement psychomoteur et de TDAH, sans
pour autant démontrer un lien de causalité.

Ces nouvelles données ne remettent pas
en cause la place thérapeutique du
paracétamol chez la femme enceinte

Les observations récemment rapportées étant insuffi-
samment étayées pour remettre fondamentalement
en cause son utilisation telle que pratiquée jusqu’ici, le
paracétamol reste I'antalgique de premiere intention
pendant la grossesse. Le profil de sécurité d’alter-
natives thérapeutiques telles que les AINS reste moins
favorable que celui du paracétamol. De méme, ces don-
nées ne justifient pas le remplacement du paracétamol
par des opioides pour la prise en charge de douleurs
faibles a modérées pendant la grossesse. Toutefois, il
n’est presque jamais possible d’affirmer formellement
qu’il n'existe aucun potentiel délétere pour l'enfant
d’'une exposition in utero a un médicament. Ceci est
particulierement vrai dans des situations ou la prise
médicamenteuse sort du contexte dans lequel la majo-
rité des données de sécurité chez la femme enceinte
ont été récoltées, tel que lors de dépassement de doses
ou de durées usuelles de traitement. Un rappel de prin-
cipe d’'une utilisation parcimonieuse de tout médica-
ment chez la femme enceinte reste ainsi a préconiser.

Nous rappelons qu’il faut annoncer les effets indésirables suspectés
des médicaments (EI), de préférence en utilisant le systeme
électronique EIViS ou le formulaire papier, cf. www.swissmedic.ch
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