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Les mythes et les réalites
entourant la prise d’aspirine
par la femme enceinte

pAr Nadia Carvon

Julie, 25 ans, vient vous voir pour sa premiére visite de suivi de grossesse. Vous lui recommandez de
commencer a prendre 80 mg d'aspirine par jour, dés maintenant et jusqu'a l'accouchement. Au cours
de sa derniére grossesse, elle avait souffert d’hypertension de la grossesse compliquée d’'une protéi-
nurie grave, et avait accouché prématurément a 29 semaines, d'une petite fille de 1200 g. Elle vous
demande quels seront les effets de L'aspirine sur elle et son bébé.

E NOS JOURS, étant donné la commercialisation de
Iacide acétylsalicilique (AAS ou aspirine) sous diffé-
rentes formes, il n’est pas étonnant que son utilisation soit
fréquente chez la femme enceinte. Selon une étude pros-
pective menée de 1974 a 1975 par Streissguth et coll. chez
1529 femmes enceintes, pres de 50 % d’entre elles avaient

pirine au cours de leur grossesse””.

Linnocuité de l'aspirine durant la grossesse

dose-réponse.

nées concernant 'innocuité de ’AAS a des doses théra-
peutiques (non toxiques) est rassurante (les doses exactes
ne sont pas mentionnées dans les études originales).
Lorsque nous analysons ces études dans le détail, nous
constatons que quelques études cas témoins ou rétros-
pectives portant sur 'utilisation de 'AAS en début de gros-
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latines et, récemment, de gastroschisis (agénésie localisée
- de la paroi abdominale)'. Certaines études ont aussi mis
. en évidence une augmentation du taux de mortinaissances
- et du nombre de nouveau-nés de petits poids chez les meres
- ayant pris de I'aspirine a différents moments de la grossesse.
Il est important de noter que plusieurs biais ou facteurs
pris de ’AAS durant leur grossesse et pres de 3 % l'avaient
fait régulierement’. De plus, si on combine les résultats de
huit autres études conduites aupres de 54 000 patientes,
plus de 33 000 femmes reconnaissaient avoir utilisé de I'as-

confondants sont associés a ces études et que leur métho-
dologie est critiquée. Par contre, les études prospectives
n’ont pas révélé ces anomalies. En effet, une étude pros-
pective menée durant les 16 premieres semaines de la gros-

- sesse, chez 9736 femmes enceintes dont I'exposition était
- intermédiaire et chez 5128 femmes dont I'exposition était
- importante, n’a pas montré de tératogénicité, ni d’aug-
Tératogénicité. Les études chez les animaux ont révélé des
effets tératogenes chez plusieurs especes'’. De fagon géné-
rale, les anomalies observées étaient liées 2 une relation

mentation du taux de mortalité périnatale, ni de différence
quant au poids a la naissance, comparativement aux en-
fants des femmes non exposées®. De plus, une étude de

surveillance réalisée entre 1985 et 1992 a révélé que chez
Chez le foetus humain, I'analyse de 'ensemble des don-

1709 foetus exposés a ’AAS au premier trimestre, le taux

de malformations majeures observées (83 anomalies ;
- 4,9 %) n’était pas plus élevé que celui du groupe témoin''.
. Feetotoxicité. Une étude conduite chez la brebis gravide,
. qui a évalué Peffet de 'inhibition de la cyclo-oxygénase
a l'aide de doses élevées d’'indométhacine, administrées
- vers la fin de la gestation, a révélé que I'utilisation de doses
sesse font état de malformations cardiaques, de fissures pa-

élevées d’anti-inflammatoires a cette étape de la gestation
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est associée a la fermeture prématurée du canal artériel et
a une hypertension pulmonaire persistante chez le foetus'?.
Une étude rétrospective chez le foetus humain rapporte
aussi cette association entre I’AAS, la fermeture prématurée
du canal artériel et une hypertension pulmonaire persis-
tante chez le foetus®. A la suite de ces observations, les mé-
decins évitent I'utilisation prolongée d’anti-inflammatoires,
tels que PAAS, a des doses élevées apres la 28¢ semaine
- éclampsie) est associée a une déficience intravasculaire de

D’autres effets indésirables ont également été signalés
chez le foetus humain. Lexposition a des doses élevées :
d’AAS durant la semaine précédant I'accouchement en-
traine I'inhibition de 'agrégation plaquettaire chez le pré- :
maturé, mais non chez I'enfant a terme, et peut se com-
pliquer de saignements intracraniens'®. Cependant, les
études chez le nouveau-né exposé in utero a des doses
faibles d’AAS n’ont pas montré d’augmentation du risque
de saignements. Les taux de 6-kétoprostaglandines Fla et
de thromboxanes n’étaient pas affectés lorsque la mere
prenait jusqu’a 80 mg d’AAS par jour. L'agrégation pla-
quettaire n’était pas inhibée. Chez tous les enfants, I'écho- :
cardiographie était normale, et aucun nouveau-né n’a :
présenté de céphalhématome, de saignements gastro-
intestinaux ou de purpura notable'®. De plus, dans les
études utilisant de aspirine a petites doses (< 150 mg par
jour), 'hémostase n’était pas affectée ni chez la meére ni :
chez le feetus'*'®"7. Par conséquent, I'innocuité de 'AAS
semble établie tant chez la mere que chez le feetus, lorsque
 tientes (plus de 200) nont pas réussi a montrer que I'uti-
Complications maternelles. Une étude australienne a
montré que l'utilisation quotidienne d’AAS a des doses éle-
vées (2 a 12 fois par jour) jusqu’a I'accouchement peut me-
ner a des complications maternelles, notamment a de 'ané-
mie, a des hémorragies avant ou apres I'accouchement, :
- quede 2,5 % a 7,6 %, ce qui laisse croire que la population
nous 'avons mentionné précédemment, des doses de
150 mg ou moins par jour n'affectent pas ’hémostase ma-
- expliquer en partie cette différence appréciable entre les
- études de petite et de grande envergure'®. En effet, plu-
- sieurs études ont montré une diminution significative chez

Depuis quelques années, des études ont évalué l'effica-
cité de P’AAS chez la femme enceinte atteinte de différents
troubles : hypertension de la grossesse, syndrome anti- :
phospholipide, polyarthrite rhumatoide, thrombocyto-
pénie essentielle ou polycythémie vraie, ainsi que chez les
patientes porteuses de valvules cardiaques mécaniques.
Dans le présent article, nous discuterons de I'utilisation de

d’aménorrhée.

cet agent est pris a petites doses.

ainsi qua une gestation ou a un travail prolongé'®. Comme

ternelle.

Les applications cliniques
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I’AAS en présence d’hypertension de la grossesse associée
a une protéinurie et de syndrome antiphospholipide,
puisque les autres situations sont beaucoup moins fré-
quentes et que l'utilisation de 'AAS chez ce type de femmes
enceintes est moins souvent citée dans la documentation
médicale.

Hypertension de la grossesse. Lhypertension de la gros-
sesse avec protéinurie (anciennement appelée pré-

la production de prostacyclines, des vasodilatateurs puis-
sants, et a une production excessive de thromboxanes,
des vasoconstricteurs puissants et des stimulants de
I'agrégation plaquettaire. Cette observation a incité plu-
sieurs auteurs a se pencher sur I'utilisation d’agents anti-
thrombotiques, dont ’AAS a faibles doses (de 50 mg a
150 mg par jour), chez les femmes exposées a un risque
élevé d’hypertension de la grossesse avec protéinurie, afin
d’en réduire I'incidence ainsi que les complications néo-
natales reliées, comme le retard de croissance intra-utérine,
la prématurité et la mortalité périnatale.

Initialement, plusieurs études de petite envergure (chez
moins de 200 patientes) ont montré une réduction im-
portante du risque d’hypertension de la grossesse, passant
de 17,6 % a 3,1 % chez les femmes traitées avec 'AAS (ré-
duction de 82 %) ainsi qu'une réduction de I'incidence des
accouchements prématurés, de la mortalité périnatale et
des enfants petits pour leur age gestationnel'®. Par la suite,
d’autres études portant sur un plus grand nombre de pa-

lisation de ’AAS réduisait de fagon importante la récidive
de Phypertension de la grossesse avec protéinurie, car la
réduction notée était de seulement 9 %, passant de 7,5 %
a 6,8 %. Cependant, I'incidence de 'hypertension de la
grossesse avec protéinurie dans les groupes témoins n’était

étudiée était a faible risque de présenter une hypertension
de la grossesse avec protéinurie. Ce phénomene pourrait

des femmes a haut risque (grossesse gémellaire, Doppler
anormal, etc.).

Une méta-analyse regroupant 39 études, portant sur
plus de 30 000 femmes, a montré que I'utilisation d’aspi-
rine était associée a une réduction de 15 % du risque d’ap-
parition d’hypertension de la grossesse accompagnée
d’autres facteurs néfastes, de 14 % du risque de mortalité



Méta-analyse de l'efficacité et de l'innocuité de I'AAS dans la prévention de l'hypertension
de la grossesse avec protéinurie et de ses conséquences’’
Risque relatif (RR) et

Nombre d’études intervalle de confiance (IC) Nombre nécessaire
Gomplications et de femmes a9 % de patientes a traiter Conclusion
Risque d’hypertension 32 études, RR: 0,85 100 | de 15 % du risque
de la grossesse 29 331 femmes IC: 0,78-0,92 (59-167)
avec protéinurie
Naissance avant terme 23 études, RR: 0,92 72 | de 8 % du risque

28 868 femmes IC:0,88-0,97 (44-200)
Mortalité feetale 30 études, RR: 0,92 Non calculé |\ de 14 % du risque
ou périnatale 20 349 femmes IC: 0,84-1,01 (non significatif)

/
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périnatale et de 8 % du risque de prématurité (tableau)®.
D’apres les auteurs de cette méta-analyse, les bienfaits sem-
blaient plus grands chez les femmes ayant pris plus de 75 mg
d’aspirine. Le moment idéal pour commencer la prise d’as-
pirine afin d’en retirer le plus de bienfaits semblait se si- :
tuer avant la 16° semaine de grossesse'’.

Le moment auquel il faudrait idéalement commencer a
prendre de I'aspirine, la dose exacte a utiliser ainsi que la
définition précise de la population cible restent des sujets
controversés. Cependant, selon les conclusions de certaines
études, dont CLASP, ’AAS semble étre bénéfique chez cer-
tains sous-groupes de femmes, particulierement chez celles
ayant souffert d’hypertension de la grossesse grave et pré-
coce (avant 32 semaines) lors d’une grossesse antérieure'®. :
Syndrome antiphospholipide (SAPL). Le SAPL est diag-
nostiqué selon des criteres cliniques et de laboratoire pré-
cis, qui comprennent une complication thrombotique ou
des antécédents d’avortements spontanés multiples et la
présence d’anticorps antiphospholipides documentée par
la détection d’un anticoagulant lupique ou d’anticorps an-
ticardiolipines (IgG et/ou IgM, a des titres significatifs).
Les femmes atteintes du SAPL ont un risque plus élevé
d’avortements spontanés, d’hypertension, de complica-
tions thrombotiques, de pertes foetales et de retard de crois-
sance intra-utérine?’. Chez ces femmes, 'utilisation I’AAS
a faible dose (de 60 mg a 80 mg) durant la grossesse est
d’usage courant. D’apreés un petit nombre d’études d’ob-
servation, ’agent pourrait diminuer le taux de mortalité

périnatale chez les patientes atteintes de SAPL*"*, Les dif-

- férentes études ont montré une réduction du taux de mor-
- talité périnatale chez ces patientes. Par contre, pour pré-
. venir les pertes feetales précoces et les complications

thrombotiques, I'utilisation d’AAS et d’héparine en asso-

© ciation est plus efficace que celle de I’AAS seule**. Dans

les groupes qui utilisaient seulement de 'aspirine, tous les
avortements spontanés survenaient durant le premier tri-
mestre, laissant entendre qu’il est préférable de commen-
cer tot le traitement associant aspirine et héparine.

. Retour au cas clinique

Vous avez expliqué a la patiente que toute grossesse s’ac-
compagne d’un risque de malformation majeure estimé a

- 3% qui ne semble pas étre augmenté par la prise de faibles
- doses d’aspirine (< 150 mg). Vous avez aussi rassuré la pa-
- tiente sur le fait que I'aspirine a faible dose a peu d’effets

nocifs.

DE FAIBLES DOSES d aspirine prises pendant la grossesse ne

sont nocives ni pour la mere ni pour le foetus et sont
certainement indiquées chez certaines patientes. Cepen-
dant, il faudrait préciser le profil exact des patientes ayant
une prédisposition pour 'hypertension de la grossesse avec
protéinurie qui pourraient en bénéficier. De plus, il faut
rappeler que I'utilisation d’AAS chez la femme enceinte a
un but prophylactique et non thérapeutique, puisqu’on la
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recommande dans le but de réduire I'incidence de I'hy- :

pertension de la grossesse et de ses complications périna-

tales, telles que le retard de croissance intra-utérine. :
Rappelons aussi que ’AAS ne doit pas étre utilisé a doses

élevées apres 28 semaines de grossesse, étant donné les
risques possibles pour le foetus. £
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