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1. Abréviations

RESUME

La prescription d’aspirine a doses antiagrégantes durant la grossesse doit rester une indication trés ciblée
puisque son innocuité a long terme n’a pas été démontrée et doit étre limitée aux patientes a trés haut
risque de complications vasculaires. Les indications ou I'intérét de I'aspirine a été démontré sont les
patientes ayant un antécédent de pré-éclampsie responsable d’une naissance prématurée avant
34 semaines d’aménorrhée (SA), celles ayant au moins deux antécédents de pré-éclampsie, celles
présentant un syndrome des antiphospholipides et celles ayant un lupus avec des anticorps
antiphospholipides positifs ou une atteinte rénale. Dans tous les autres cas, le niveau de preuve de
I'intérét de I'aspirine est insuffisant pour recommander son utilisation en routine.

© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

The use of low-dose aspirin in pregnancy should remain a highly targeted indication since its long-term
safety has not been established and should be restricted to women at high risk of vascular complications.
Indications for which the benefit of aspirin has been shown are women with a history of preeclampsia
responsible for a premature birth before 34 weeks, those having at least two history of preeclampsia,
those with an antiphospholipid syndrome and those with lupus associated with positive anti-
phospholipid antibodies or renal failure. In all other cases, the level of evidence of the benefit of aspirin is
insufficient to recommend its routine prescription.

© 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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2. Introduction

La grossesse normale est associée a des modifications des
systéemes fibrinolytiques et de la coagulation incluant une
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augmentation de facteurs procoagulants (I, II, VII, VIII, IX et XII),
une diminution de la protéine S et une inhibition de la fibrinolyse.
Ces modifications physiologiques au cours de la grossesse
conférent un état thrombogéne pouvant étre un facteur protecteur
pour minimiser les pertes sanguines, en particulier lors de
I’accouchement, mais engendrent un risque accru bien connu de
thrombose veineuse profonde, qui est une des principales causes
de morbi-mortalité maternelle. Cet état procoagulant peut aussi
exposer les femmes enceintes a la survenue de complications
vasculaires (fausses couches a répétition, perte foetale, restriction
de croissance, hématome rétroplacentaire [HRP], pré-éclampsie),
en particulier chez les femmes présentant déja un terrain a risque
vasculaire (antécédent de complications vasculaires, hypertension
artérielle chronique, thrombophilie acquise ou héréditaire, mala-
dies auto-immunes, diabéte, obésité, insuffisance rénale, inferti-
lité, grossesse multiple, etc.) [1]. Ces complications vasculaires
sont au final fréquentes et peuvent affecter jusqu'a 25 % des
grossesses.

La cause la plus commune est la perte de la grossesse survenant
dans prées de 15 % des grossesses cliniques avec 5 % des femmes qui
feront I'expérience de 2 épisodes et 1 a 2 % d’au moins 3 épisodes
[2]. Les anomalies chromosomiques, anomalies utérines et
maladies maternelles en sont des facteurs de risque bien connus
mais il existe des données suggérant que des thromboses
placentaires et une augmentation de I'inflammation pourraient
jouer un role dans la pathogenése de ces pertes feetales [1]. 11 a
aussi été suggéré que la pré-éclampsie et la restriction de
croissance étaient au moins en partie secondaires a une
insuffisance placentaire, due a une activation inappropriée de la
coagulation [3]. Ainsi, I'aspirine a faible dose en prévention des
complications vasculaires a été proposée depuis de nombreuses
années et ses indications tendent a significativement s’élargir ces
derniéres années, en particulier dans la littérature anglo-saxonne
depuis les recommandations du National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) avec le Royal College of Obstetricians
and Gynecologists (RCOG) [4] et de I'US (américaine) Preventive
Services Task Force (USPSTF) [5]. En effet, les propriétés anti-
thrombotiques de I'aspirine pourraient augmenter le flux
sanguin via I'inhibition de la thromboxane A2, qui est nécessaire
pour l'agrégation plaquettaire. De plus, I'aspirine stimule
I'interleukine 3 (IL3) qui est un facteur essentiel de I'implantation
et de la croissance placentaire et pourrait donc créer un
environnement plus favorable a I'implantation embryonnaire [1].

Le but de ce travail est de défendre une prescription ciblée et
raisonnée de I'aspirine au cours de la grossesse, a I'opposé d’'une
prescription large voire universelle de celle-ci.

3. L’aspirine est-elle associée a des effets délétéres ?

Au premier trimestre, il a été démontré a partir de larges
cohortes et études cas-témoins que I'aspirine n’était pas associée a
une augmentation des cardiopathies congénitales ou d’autres
anomalies du développement [6-9], en dehors des anomalies de
paroi, en particulier des laparoschisis qui pourraient étre multi-
pliés par 2 a 3 apres la prise [ 10]. Ainsi, en I'absence de larges essais
randomisés démontrant la sécurité et I'intérét de I'aspirine en
préconceptionnel ou trés tét au cours de la grossesse, il est
conseillé d’éviter tout traitement avant 8 semaines d’aménorrhée
(SA) [11,12]. L'exposition périconceptionnelle aux anti-inflamma-
toires non stéroidiens pourrait également étre associée a un risque
accru de fausse couche [13].

Au cours du troisiéme trimestre, les risques potentiellement
associés a I'aspirine pour le feetus sont une fermeture prématurée
du canal artériel et des complications hémorragiques [11]. Cepen-
dant, I'effet anti-inflammatoire de I'aspirine lié a I'inhibition de

COX-2 n’est obtenu qu’a des doses élevées d’aspirine. En raison
d’'une sensibilité de COX-1 a l'aspirine environ 160 fois plus
importante que COX-2, I'action antiagrégante de I'aspirine, par le
biais de I'inhibition de la synthése de thromboxane A2, est obtenue
méme a faibles doses (moins de 325 mg/jour) [14,15].

L’aspirine traverse le placenta et prés du terme, il est retrouvé
de plus grandes concentrations plasmatiques d’aspirine chez le
nouveau-né que chez la mére [16,17]. Une étude randomisée de
40 patientes a un age gestationnel moyen de 37 SA a démontré que
I'administration quotidienne de 60-80 mg d’aspirine inhibait
sélectivement la cyclo-oxygénase (COX-1) des plaquettes mater-
nelles sans affecter I'agrégation plaquettaire, la pression artérielle
pulmonaire et la perméabilité du canal artériel du nouveau-né
[18]. Des études prospectives et cas-témoins n'ont pas retrouvé
d’association entre une prise quotidienne de 60-150 mg d’aspirine
durant le 3° trimestre de la grossesse et la fermeture prématurée
du canal artériel [19-21]. L'inhibition de la synthése plaquettaire
de thromboxane A2 a été observée chez des nouveau-nés dont la
meére absorbait quotidiennement 100 mg d’aspirine, par consé-
quent, le risque de complications hémorragiques feetales ne peut
étre exclu [22].

A des doses de 325-650 mg par jour la veille de la naissance,
I'aspirine pourrait altérer les capacités de coagulation du nouveau-
né, et il a été suggéré qu'idéalement, I'aspirine devrait étre arrétée
le mois qui précéde la naissance [11,23,24].

Une méta-analyse incluant plus de 26 000 femmes randomisées
entre 60-150 mg d’aspirine versus placebo ou aucun traitement a
démontré que l'utilisation de l'aspirine m’était pas associée a
une augmentation du risque d’hémorragie intraventriculaire ni
d’autres complications hémorragiques néonatales, mais la plupart
des femmes incluses prenaient de I'aspirine a une posologie de
100 mg ou moins [25].

Par ailleurs, d’autres données semblent rassurantes sur
I'innocuité de I'aspirine a moyen terme. En effet, 'essai randomisé
contr6lé CLASP ne retrouvait aucune différence significative en
matiére de développement moteur et staturopondéral a 18 mois
entre le groupe aspirine et le groupe témoin [26]. A partir des
données de I'étude EPIPAGE 1, parmi les méres ayant un facteur de
risque élevé de pré-éclampsie selon la Cochrane [25], les enfants
nés avant 33 SA et exposés in utero a de I'aspirine a faibles doses
présentaient un développement neurologique a 5 ans équivalent
aux enfants non exposés [27].

Comme la plupart des effets bénéfiques de I'aspirine sont
atteints a 36 SA, et qu'une large proportion de femmes pourraient
recevoir des doses supérieures a 100 mg, de nombreux auteurs
conseillent d’arréter I'aspirine 4 36 SA pour éviter d’éventuels
possibles effets délétéres néonataux [11].

Concernant la sécurité maternelle, une large étude de cohorte,
dans un contexte autre que la grossesse, incluant 186 425 d’indi-
vidus traités par de faibles doses aspirine, dont seulement 20 %
avaient moins de 50 ans, a montré que l'utilisation de I'aspirine
était associée a une augmentation significative des épisodes
hémorragiques sévéres gastro-intestinaux et cérébraux en compa-
raison a 186 425 témoins ne prenant pas d’aspirine (5,58 versus
3,60 pour 1000 personnes-année) [28]. Malgré une population
d’étude différente de celle des patientes en dge de procréer, cette
étude met en évidence des effets délétéres de I'aspirine a faible
dose, sans pour autant qu'une augmentation de la fréquence ou de
I'intensité des hémorragies du post-partum ait été remarquée
[29,30].

En conclusion, bien que ces risques soient faibles ou non
connus, nous pensons comme d’autres auteurs [11,31] que
I'aspirine ne devrait étre proposée qu'a des femmes a haut risque
de complications vasculaires au cours de leur grossesse, c'est-a-
dire dans la population ot le niveau de preuve de I'efficacité de
I'aspirine est le plus élevé (cf. infra).
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4. Aspirine et pathologies obstétricales
4.1. Aspirine pour la prévention de la pré-éclampsie

Une revue de la Cochrane en 2007, ayant inclus 59 essais
contrélés randomisés (37 560 femmes) dont 43 essais et
32 590 femmes, étudiant l'intérét en prévention primaire de
l'utilisation d’antiagrégants plaquettaires chez les patientes a
risque de pré-éclampsie, a montré que les antiagrégants plaquet-
taires réduisaient le risque de pré-éclampsie de 17 % (risque relatif
[RR]=0,83 ; intervalle de confiance [IC] & 95 %=0,77-0,89)
[25]. L'aspirine était la thérapeutique évaluée dans 38 des 43 essais
contrdlés randomisés inclus. L'analyse en sous-groupe par risque
maternel a montré une réduction significative du risque de pré-
éclampsie chez les femmes a risque élevé (RR=0,75 ; IC a
95 % =0,66-0,85) et modéré (RR=0,86 ; ICa 95 % =0,79-0,95). Un
risque élevé était défini par un antécédent de pré-éclampsie
séveére, de diabéte, d’hypertension chronique, de maladie rénale et
auto-immune. Le risque modéré était défini par une premiére
grossesse (nulliparité), une hypertension artérielle modérée sans
protéinurie, une anomalie du Doppler des artéres utérines, une
grossesse multiple, une histoire familiale de pré-éclampsie sévere
et une grossesse durant I'adolescence [25]. Quand le facteur de
risque était flou ou non spécifié, il était classé comme modéré. Il
s’agit en général d'une limite de ces méta-analyses qui compilent
des essais de qualité méthodologique parfois faibles, avec des
catégories de risques fusionnés trés différents (exemple : le risque
d’'une patiente ayant un syndrome des antiphospholipides (SAPL)
ou un antécédent de pré-éclampsie sévere est largement supérieur
a celui d’'une femme ayant une « maladie » (terme déja trés
imprécis) rénale ou un diabéte [32,33]), par conséquent, les
résultats sont a interpréter avec précaution [34,35].

Askie et al. ont publié en 2007 une méta-analyse avec les
données individuelles des patientes incluses dans des essais
contrélés randomisés étudiant I'intérét d’'un traitement préventif
par aspirine a faible dose en cas de risque de pré-éclampsie [30]. Il
s’agit du niveau de preuve le plus élevé pour ce type de
méthodologie puisque les données compilées sont issues directe-
ment des bases de données des essais et non a partir des données
publiées, ce qui permet une plus grande finesse d’analyse et un
meilleur contrdle de la qualité des données présentées [36]. Dans
cette étude, incluant 31 essais controlés randomisés dont
32 217 femmes, la réduction relative du risque de pré-éclampsie
en cas d’utilisation d’aspirine a faible dose était significative, de
I'ordre de 10 % (RR=0,90 ; IC a 95 % = 0,84-0,97), tout comme la
réduction relative du risque de naissance prématurée avant 34 SA
(RR=0,90 ; IC a 95 %=0,83-0,98). Il m'a pas été retrouvé de
différence significative dans la réduction relative du risque de
déces périnatal (RR=0,90 ; IC a 95 %=0,81-1,03) et de retard de
croissance intra-utérin (RCIU) (RR=0,90 ; IC 4 95 %$=0,81-1,01)
[30]. Le point intéressant est que I'analyse en sous-groupe n’a pas
mis en évidence le role protecteur de I'aspirine pour aucun des
sous-groupes analysés (nulliparité, diabéte, maladie rénale,
hypertension chronique, antécédent de RCIU, grossesse multiple
ou femme Aagée). Ainsi, les auteurs recommandaient que la
prescription de I'aspirine soit réalisée au cas par cas aprées
évaluation de la prévalence de I'événement a éviter dans la
population concernée [30]. Bien entendu, plus la prévalence est
élevée (cest-a-dire plus la population est a risque), plus la
prescription d’aspirine semble pertinente. La limite de cette
analyse en sous-groupe est la perte de puissance par réduction
des effectifs, qui peut se traduire par un résultat non significatif au
vu de la faible diminution (10 % en moyenne) du risque relatif de
morbi-mortalité périnatale secondaire a I'aspirine. Cependant, il
est intéressant de s’apercevoir grace a cette analyse en sous-groupe

plus fine et robuste que celle réalisée dans la Cochrane [25] que le
nombre total de patientes incluses pour certains facteurs de
risques considérés comme élevés dans la Cochrane est seulement
de 439 pour le diabéte et 240 pour la « maladie » rénale. C'est-a-dire
que lefficacité de I'aspirine dans ces populations ne peut
évidemment étre démontrée en raison du trés faible nombre de
patientes incluses (c’est pour cela qu’elles ont été « poolées » dans
la méta-analyse de la Cochrane [25]), et que d’autres études sont
nécessaires pour démontrer I'intérét d'une telle stratégie dans ces
populations. Enfin, I'’American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) a aussi souligné que les résultats de la
méta-analyse publiés par la Cochrane [25] pourraient étre
secondaires & un biais de publication (les petits essais de faible
effectif ont plus de chance d’étre publiés lorsque les résultats sont
positifs, c’est-a-dire un biais en faveur de I'aspirine, que lorsque les
résultats sont négatifs) ou liés a des résultats fortuits (risque de
premiére espéce) car les plus larges cohortes des essais controlés
randomisés inclus dans cette méta-analyse n’ont pas trouvé d’effet
protecteur de I'aspirine [37].

Cependant, malgré plusieurs limites méthodologiques souli-
gnées par le NICE et le RCOG, ces deux sociétés savantes ont
recommandé en 2010 [4] et réaffirmé en 2012 [4] que I'aspirine
devait étre proposée a la dose de 75 mg/j a partir de 12 SA :

(i) pour les femmes a haut risque (risques relatifs compris entre
3 et 10 [32,33]) de pré-éclampsie (hypertension artérielle
gravidique, néphropathie chronique, maladie auto-immune
telle que le lupus ou le SAPL, diabéte de type 1 et 2,
hypertension artérielle chronique) ;

(ii) et pour les femmes ayant plus d’un risque considéré comme
modéré (risques relatifs compris entre 1,5 et 3 [32,33]) de pré-
éclampsie (tels que la primiparité, un dge > 40 ans, un délai
entre deux grossesses de plus de 10 ans, un indice de masse
corporelle (IMC) > 35 kg/m? lors de la premiére visite, un
antécédent familial de pré-éclampsie) [4].

Ces recommandations ont été globalement reprises par la
Société canadienne des gynécologues obstétriciens (SOGC) en 2014
[38], ainsi que I'USPSTF [5]. Ces derniers se distinguent en classant
les grossesses multiples en facteur de risque élevé et en
considérant la population afro-américaine et le faible niveau
socioéconomique comme des facteurs de risque modérés [5]. Ils
affirment clairement que la seule population ne devant pas
bénéficier de facon certaine d'une supplémentation par aspirine
sont les multipares ayant eu des grossesses non compliquées [5].

Les auteurs de ces recommandations ont pris le soin de
souligner qu’il fallait au moins deux facteurs de risque dits
« modérés » pour conseiller la prise d’aspirine étant donné
I'absence de haut niveau de preuve de ces différentes recomman-
dations, en particulier pour la population a risque modéré, ainsi
que le fait de ne pas vouloir trop exposer les femmes enceintes a
une prise quasi universelle d’aspirine [4,5,38]. Ce alors méme que
les résultats de la Cochrane dans I'analyse en sous-groupe
retrouvaient un effet positif dés la présence d'un seul facteur de
risque « modéré » [25]. Cependant, on peut comprendre les
« réticences » des anglo-saxons [4,5,38] car le seul facteur
« primiparité » expose prés de 50 % de la population a la prise
d’aspirine, le nombre de sujets a traiter pour éviter un cas devenant
probablement excessivement élevé. Il est important de rappeler a
ce sujet, que deux essais contrélés randomisés francais ont bien
montré que l'administration d’aspirine aprés 14 SA chez les
nullipares et en cas d’anomalies des Doppler au second trimestre
était inefficace, avec des effets indésirables liés a I'aspirine plus
fréquents sans augmentation significative du risque d’hémorragie
sévére [39,40].
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Cest exactement le raisonnement réalisé par 'ACOG [37] qui a
souligné aussi les faiblesses méthodologiques de la méta-analyse
de la Cochrane (cf. supra), sur la base des résultats d’Askie et al.
[30]. Pour les patientes a faible risque avec une prévalence de la
pré-éclampsie de 2 %, il serait nécessaire de traiter environ
500 femmes pour éviter un cas de pré-éclampsie. A contrario,
parmi les patientes a haut risque de pré-éclampsie, soit une
prévalence de 20 %, le nombre de sujets a traiter pour éviter un cas
de pré-éclampsie serait seulement de 50 [30,37].

Ainsi, 'ACOG se distingue en recommandant la prise d’aspirine
ala dose de 60-80 mg/j a partir de la fin du premier trimestre pour
les femmes ayant un antécédent de pré-éclampsie responsable
d’une naissance prématurée avant 34 SA et aussi pour les femmes
ayant au moins deux antécédents de pré-éclampsie [37]. Ce sont
globalement les mémes recommandations que celles de la Société
francaise d’anesthésie et de réanimation (SFAR) en association au
Colléege national des gynécologues et obstétriciens francais
(CNGOF) qui recommande I'aspirine a faible dose (75-160 mg/j)
avant 20 SA chez les patientes a haut risque en traitement préventif
de la pré-éclampsie [29].

Cependant, 'ACOG précise également que les méta-analyses
incluant plus de 30 000 femmes ont montré une diminution
modérée de l'incidence et de la morbidité associée a la pré-
éclampsie mais que méme si aucun sur-risque néonatal a court
terme n’a été objectivé, on ne pouvait exclure la possibilité de
I'existence d’'un effet de I'aspirine chez I'enfant a long terme
[37]. Enfin, les américains ne ferment pas complétement la porte
a l'indication de l'aspirine dans d’autres situations car ’ACOG
précise que compte tenu de la sécurité maternelle de I'aspirine,
une discussion concernant son utilisation peut étre initiée dés
que la prévalence de la pré-éclampsie est considérée comme
élevée [37].

Enfin, il est nécessaire de mentionner la derniére méta-analyse
réalisée par I’équipe de Bujold qui confirme que I'aspirine réduit le
risque de pré-éclampsie, de pré-éclampsie séveére et de RCIU dans
une population étiquetée a haut risque (alors qu’il s’agit d’'une
population hétérogéne avec des risques élevés et modérés selon les
critéres décrits ci-dessus). L'effet de I'aspirine était d’autant plus
grand que I'initiation du traitement a été réalisée avant 16 SA mais
aussi dose-dépendant avec une efficacité accrue pour des dosages
supérieurs [41] (ce qui va a I'’encontre de certaines recommanda-
tions qui proposent des dosages < 100 mg/j) [4,5,37]. A propos
d'un début de traitement avant 16 SA, une méta-analyse
rigoureuse sur données individuelles, moins soumise au biais de
publication, réalisée en 2016 par Meher et al. suggére un effet
bénéfique de I'aspirine que le traitement soit débuté avant ou aprés
16 SA [42]. De plus, il est a noter que I'’heure de la prise d’aspirine a
son importance dans la réduction de I'incidence de I'hypertension
artérielle et de la pré-éclampsie, comme I'ont démontré Ayala et al.
en 2012 a partir d’'un essai randomisé en 6 groupes (350 patientes a
haut risque au total) comparant la prise de 100 mg/j d’aspirine a un
placebo au réveil, 8 heures apreés le réveil et au coucher [43]. Plus la
prise d’aspirine est tardive, idéalement au coucher, plus son action
semble efficace.

En conclusion, une analyse fine et objective de la littérature
montre que s'il est clairement démontré que I'aspirine réduit de
facon significative la récidive de la pré-éclampsie, la prématurité
avant 34 SA et de facon non significative (mais a la limite de la
significativité) la mortalité périnatale et la restriction de croissance
chez des patientes a risque ; et que I'impact de cette réduction est
d’autant plus grand que la prévalence de la complication attendue
est élevée, la population cible de I'aspirine n’est pas clairement
déterminée. Compte tenu de possibles inconnues concernant les
meédications par aspirine [11], il semble raisonnable de limiter,
comme proposé par '’ACOG [37] et le CNOGF conjointement avec la
SFAR [29], la supplémentation d’aspirine pour les patientes ayant

un antécédent de pré-éclampsie responsable d'une naissance
prématurée avant 34 SA ainsi que pour les femmes ayant au moins
deux antécédents de pré-éclampsie. De ce fait, la population cible
est restreinte aux antécédents de pré-éclampsie séveére (induction
d’une naissance prématurée avant 34 SA) ou aux patientes a trés
haut risque de récidive. Le traitement devra étre débuté a partir de
la fin du premier trimestre et arrété au plus tard a 36 SA. Aucune
posologie optimale d’aspirine n’est définie en I'absence d’essai
randomisé comparant différentes posologies, malgré la mise en
évidence d'un effet dose-réponse par Roberge et al. [41] et par une
méta-analyse plus ancienne de Leitich et al. [44]. Au regard des
données ci-dessus, la posologie de 100 mg/j d’aspirine pourrait
étre associée au meilleur rapport bénéfices/risques et en accord
avec les recommandations frangaises [29]. Les sous-groupes de
patientes ayant une maladie auto-immune ou une thrombophilie
héréditaire ou acquise sont abordés ci-dessous.

4.2. Aspirine pour la prévention de la restriction de croissance

Nous ne disposons pas, a notre connaissance, d’étude spécifique
concernant le bénéfice de I'aspirine pour une grossesse apres la
naissance d’'un enfant petit pour I'dge gestationnel (PAG) ou en
retard de croissance intra-utérin. Dans certains des essais controlés
randomisés inclus dans les méta-analyses visant a évaluer I'impact
de l'aspirine dans une population a risque de pré-éclampsie
[25,30,41,45], I'antécédent de RCIU était un critére d’inclusion. Les
recommandations sont donc issues des extrapolations du bénéfice
chez des femmes ayant un risque global de complications
vasculaires élevé [46].

Dans ses recommandations sur le RCIU, le CNGOF recommande
de prescrire de I'aspirine chez les femmes ayant un antécédent de
pré-éclampsie avant 34 SA et/ou de RCIU < 5¢ percentile dont
I'origine vasculaire est probable (accord professionnel) [47]. Il
précise que « si certaines pathologies sont associées d un risque
augmenté de RCIU vasculaire (I'hypertension artérielle chronique,
le diabéte prégestationnel, le lupus, la néphropathie chronique, la
drépanocytose), il n'y a pas d’arguments dans la littérature pour
recommander la prescription systématique d’aspirine dans ces
situations (accord professionnel) [47] ».

Cependant, 'ACOG stipule bien que méme si des experts
recommandent ['utilisation d’aspirine en cas d’antécédent de
nouveau-nés PAG [44,45,48], le niveau de preuve est insuffisant
pour recommander une telle thérapie pour la prévention des
RCIU en cas de nouvelle grossesse [49]. La World Association of
Perinatal Medicine ne mentionne méme pas l'aspirine dans ses
recommandations au chapitre prévention [50]. Le RCOG lui aussi
souligne l'absence de données dans une population « pure »
d’antécédent de RCIU et s’en sort par une « pirouette » dans ces
recommandations pour la prévention des PAG/RCIU ne pouvant
conclure a un bénéfice évident de I'aspirine dans cette situation
[51]. 11 stipule que « I'aspirine pourrait étre efficace pour prévenir
les PAG chez les femmes a haut risque de pré-éclampsie méme
si l'effet attendu est faible. Chez les femmes a haut risque
de pré-éclampsie, I'aspirine devrait étre commencé a ou avant
16 SA » [51].

En conclusion, la recommandation faite par le CNGOF d’utiliser
I'aspirine en cas d’antécédent de RCIU/PAG pour prévenir un risque
de récidive est de trés faible niveau de preuve et est basée
uniquement sur une extrapolation des résultats observés chez les
femmes a risque de pré-éclampsie. Dans les indications de
supplémentation par aspirine que nous proposons, la notion
d’'un antécédent de pré-éclampsie associée a une naissance
prématurée avant 34 SA, inclut de ce fait, entre autres, les cas
de retard de croissance intra-utérin sévéres associés a une pré-
éclampsie dont la naissance a dii étre induite avant 34 SA.
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4.3. Aspirine pour la prévention secondaire de la mort feetale in utero

Il n’existe que trés peu de données concernant I'utilisation de
I'aspirine pour la prévention secondaire des morts foetales in utero
(MFIU). Deux études suggéerent cependant que I'aspirine pourrait
étre une thérapeutique intéressante, méme si la prévention
secondaire des MFIU n’était pas I'objet principal de ces deux
études. Rai et al. ont évalué les effets de faibles doses d’aspirine
(75 mg[j) sur le devenir obstétrical des patientes ayant un
antécédent de MFIU dans une étude non randomisée [52]. Parmi
les 250 femmes ayant un antécédent de MFIU au-dela de 13 SA sans
lupus ni SAPL, 'odds ratio (OR) de présenter une naissance vivante
en cas de traitement préventif par aspirine était de 1,88 (IC a
95 %=1,04-3,37) [52]. Frias et al. ont observé des résultats
similaires dans une étude rétrospective non contrélée de
230 femmes ayant un antécédent inexpliqué de MFIU au-dela
de 10 SA (évidemment sans SAPL) [53]. En analyse univariée,
l'utilisation de faible dose d’aspirine était associée a une
diminution des pertes feetales (OR=0,41 ; IC a 95 %=0,25-
0,68). Aprés ajustement sur les facteurs confondants, la prise
d’aspirine était associée a une diminution trés significative des
pertes feetales en analyse multivariée (ORa=0,12 ; IC a
95 % = 0,005-0,32) chez les femmes de plus de 35 ans [53]. Cepen-
dant, la majorité des antécédents de premiére perte feetale dans ces
deux études était survenue avant 20 SA [54]. L'aspirine n’est
actuellement pas recommandée dans cette indication [55,56].

4.4. Aspirine et antécédent de fausses couches

Un essai randomisé controlé contre placebo, multicentrique,
ameéricain incluant 1078 femmes de 18 a 40 ans avec un désir de
grossesse et un antécédent d’'une ou deux perte(s) foetale(s) sans
limite d’dge gestationnel n'a montré aucune différence significa-
tive entre le groupe aspirine (81 mg/j en préconceptionnel) versus
placebo pour les taux de naissances vivantes (58 % versus 53 % ;
p = 0,098), de pertes foetales (13 % versus 12 % ; p = 0,78) et d’effets
secondaires majeurs [57]. Le taux de saignements vaginaux était
significativement plus important dans le groupe aspirine
(n=24 versus n=8 ; p<0,01) mais il était faible et non
significativement associé aux pertes feetales. Un autre essai
randomisé n'a pas mis en évidence d'efficacité de I'aspirine
(80 mg/j débuté en périconceptionnel et jusqu'a 36 SA) versus
placebo pour la réduction du risque de récidive de fausses couches
chez des patientes ayant au moins 2 antécédents de fausse(s)
couche(s) inexpliquées avant 20 SA (37/120[30,8 %] versus 31/121
[25,6 %] ; p > 0,05) [58]. Une étude observationnelle, déja citée
précédemment, étudiant I'effet de 75 mg/j d’aspirine a partir de
5 SA et pendant toute la grossesse chez 805 femmes aux
antécédents d’'au moins 3 fausses couches inexpliquées avant
13 SA n’a pas non plus permis de mettre en évidence une différence
du taux de naissances vivantes (OR = 1,24 ; ICa95 %= 0,93-1,67) ni
du taux de récidive de fausse couche entre les femmes traitées et
celles non traitées (116/367 [31,6 %] versus 160/438 [36,5 %] ;
p > 0,05) [52]. 11 est a noter que toutes les patientes de ces études
étaient supplémentées en acide folique durant le premier trimestre
de leur grossesse. En conclusion, en accord avec les recommanda-
tions récentes du CNGOF, il existe un consensus pour ne pas
recommander I'utilisation d’aspirine en préconceptionnel dans
une population générale de femmes ayant un ou deux antécédents
de perte(s) feetale(s) inexpliquée(s) [59].

4.5. Aspirine pour la prévention secondaire de I’hématome
rétroplacentaire

I n'y a aucune donnée suggérant que l'aspirine pourrait
réduire le risque d’HRP en cas d’antécédent d’HRP [60]. De plus,

la méta-analyse de la Cochrane de 2007 ne retrouvait pas de
modifications du risque d’HRP sur les 16 essais ayant étudié
I'association entre prise d’aspirine et HRP, soit 24 982 patientes
(RR=1,10;ICa 95 %=0,89-1,37) [25]. De méme, dans une méta-
analyse plus récente en 2013 de Roberge et al., a partir de 10 essais
soit 4175 patientes, le risque relatif d’HRP en cas de prise d’aspirine
était de 1,24 (IC a 95 %=0,79-1,95) [61].

Si 'on s’éloigne du carde de la prévention secondaire de I'HRP,
une étude en 1993 [62] avait mis en évidence une augmentation de
l'incidence d’hématome rétroplacentaire en cas de prise d’aspirine
(11/1485) versus placebo (2/1 500) (p = 0,01) chez des patientes
nullipares en bonne santé, sans pour autant que I'incidence d’HRP
dans le groupe aspirine soit différente de celle connue dans la
population générale [62,63].

4.6. Aspirine et fécondation in vitro

Dans une méta-analyse de la Cochrane incluant treize essais
controlés randomisés (dont 8 a risque modéré ou important de
biais) totalisant 2 653 femmes avec FIV, il n’a pas été retrouvé de
différence entre les groupes aspirine et placebo/témoin pour les
taux de naissances vivantes (RR=0,91 ; IC a 95 % =0,72-1,15), de
grossesses cliniques (RR=1,03 ; IC a 95 %=091-1,17), de
grossesses multiples (RR=0,74 ; IC a 95 %=0,38-1,46), de
grossesses ectopiques (RR=1,86 ; IC a 95 %=0,75-4,63) et de
fausses couches (RR=1,10 ; IC a 95 %=0,68-1,77) [64]. Ces
résultats confirment ceux d’'une méta-analyse d’essais contr6lés
randomisés plus ancienne en 2007 [65], controversée [66,67], qui
ne retrouvait pas non plus de différence significative entre les taux
de grossesses cliniques par embryon transféré chez des patientes
traitées par de I'aspirine faible dose versus placebo. Il existe donc
un consensus pour ne pas recommander d’administrer de I'aspirine
dans une population générale de FIV pour améliorer les taux de
grossesses.

4.7. Cas particuliers du syndrome des antiphospholipides
et du lupus

Une méta-analyse d’essais contr6lés randomisés ayant évalué
I'impact de différents traitements (aspirine, corticoides, gamma-
globulines intraveineuses, héparine) chez des femmes présentant
un SAPL avec antécédent de perte foetale/fausse couche a montré
que le seul traitement permettant de significativement diminuer le
taux de pertes foetales était I'aspirine associée a I'héparine
(RR=0,46 ; IC a 95 %=0,29-0,71 en comparaison a l'aspirine
seule) [68].

Il existe donc un consensus pour associer de I'aspirine a
I’héparine chez les femmes ayant un SAPL et un antécédent de
perte foetale pour réduire le risque de récidive.

L’aspirine est recommandée pour diminuer les complications
vasculaires obstétricales quel que soit le type de SAPL (anticorps
antiphospholipides positifs sans antécédent de thrombose ou de
perte feetale et avec ou sans maladie auto-immune associée
[Groupe 1], anticorps antiphospholipides positifs avec antécédents
d’au moins deux fausses couches spontanées [FCS] [Groupe 2],
femmes avec un SAPL obstétrical secondaire a un lupus ou a une
autre maladie auto-immune avec ou sans antécédent de throm-
bose [Groupe 3]) [69]. Cependant, I'intérét d'un traitement par
aspirine en prévention primaire des thromboses artérielles et
veineuses maternelles en cas d’anticorps antiphospholipides
positifs reste controversé [70,71]. De méme, chez les patientes
lupiques a risque de complications obstétricales (lupus avec
anticorps antiphospholipides positifs ou atteinte rénale chronique
ou aigué), I'aspirine au cours de la grossesse est unanimement
recommandée [72].
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4.8. Cas particulier des thrombophilies avec antécédent de fausses
couches d répétition (au moins deux épisodes)

Les thrombophilies héréditaires les plus fréquemment testées
sont les déficits en antithrombine, en protéine C, en protéine S, la
mutation du facteur V Leiden et celle de la prothrombine G20210A,
qui affectent respectivement les voies de I'anticoagulation (anti-
thrombine, protéine C, protéine S) et de la procoagulation
(facteur V, prothrombine). Les anticoagulants circulants de type
lupiques, les anticorps anticardiolipines et anti-béta-2-glycopro-
téine-1 caractérisent les thrombophilies acquises. De nombreuses
études faibles sur le plan méthodologiques ont retrouvé une
association entre thrombophilies héréditaires et complications
obstétricales. Cependant, les plus récentes et larges études
prospectives de cohortes n’ont pas retrouvé de telles associations
[73-76], suggérant un biais pour les associations observées dans
les anciennes études [77]. Aujourd’hui, cette association est
clairement remise en cause. De plus, aucun essai clinique
interventionnel (aspirine versus placebo) n'a été réalisé dans
une population de thrombophilies héréditaires, et encore moins
dans une population de thrombophilies pures [31]. Ainsi, il existe
un consensus pour ne pas recommander d’aspirine en prévention
de complications obstétricales pour les patientes chez qui a été
découvert une thrombophilie héréditaire, sans antécédents de
complications obstétricales [31], ni pour recommander la recher-
che d’'une thrombophilie héréditaire en cas de complications
obstétricales vasculaires (pré-éclampsie, RCIU) [31,47,78].

Enfin, une méta-analyse réalisée par la Cochrane a montré que
I'aspirine ne permettait pas de diminuer le risque de fausse couche
ni celui d’insuffisance utéroplacentaire (pré-éclampsie, RCIU, etc.)
ou de prématurité chez une population de patientes ayant au
moins deux antécédents de FCS avec (ou sans) thrombophilie
héréditaire [79].

5. Conclusion

La supplémentation d’aspirine doit rester une indication ciblée
puisque son innocuité a long terme n’a pas été démontrée et doit
étre limitée aux patientes a trés haut risque de complications
vasculaires, c’est-a-dire aux patientes ayant soit un antécédent de
pré-éclampsie responsable d'une naissance prématurée avant
34 SA, en particulier en cas de RCIU associé, soit au moins deux
antécédents de pré-éclampsie, soit celles présentant un SAPL et
celles ayant un lupus avec des anticorps antiphospholipides
positifs ou atteinte rénale chronique ou aigué. De plus, une
prescription ciblée pourrait également améliorer I'acceptation et la
compliance des patientes vis-a-vis de ce traitement quotidien.
Dans tous les autres cas, le niveau de preuve de l'intérét de
I'aspirine est insuffisant pour recommander son utilisation en
routine.
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