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Introduction

Classiguement, I'aspirine a visée préventive est prescrite lors de la grossesse dans
le cadre de la prévention des complications vasculaires gravidiques telles que la pré-
éclampsie, le retard de croissance intra-utérin et la mort foetale in-utero d’origine
vasculaire. De plus, I'aspirine est prescrite pour la prévention des fausses-couches
spontanées a répétition, et plus récemment en préimplantatoire dans de la cadre de

I'assistance médicale a la procréation.

De nombreuses études ont remis en question l'intérét de I'aspirine, et aprés des
résultats discordants une certaine confusion s’est installée dans la pratique
obstétricale, entrainant une prescription abusive et excessive de ce traitement

préventif.

Notre étude s'intéresse aux pratiques professionnelles de deux maternités
parisiennes de type 3 concernant les indications et les modalités de prescription de
'aspirine a visée préventive, notamment le terme de début de traitement et la

posologie.

Nous aborderons dans un premier temps le placenta et les principales pathologies
liés a la circulation utéroplacentaire, qui constituent la majeure partie des indications
de l'aspirine a visée préventive. Puis nous exposerons les résultats de notre étude
rétrospective, que nous discuterons dans la troisieme partie, appuyés par les

recommandations de la littérature.



Premiere partie
Cadre Conceptuel

1.1. Le placenta humain

Le placenta humain est un organe transitoire unique, qui permet les échanges
sanguins et nutritionnels entre le foetus et sa mére. |l est ainsi indispensable au

maintien de la grossesse et au développement du feetus.

Le placenta fait partie des annexes embryo-feetales, composées du cordon ombilical,

du placenta et des membranes amniotiques.

1.1.1 Développement du placenta [1] [2]

~

Le placenta se développe dés le 8°™ jour qui suit la fécondation a partir du
trophectoderme: ce sont des cellules qui entourent I'embryon, appelé a ce stade le
blastocyste. Le blastocyste pénétre ['épithélium utérin et envahit le stroma de
'endométre ainsi que ses composants: vaisseaux capillaires et glandes

endométriales.

Les cellules du trophectoderme sont des cellules mononuclées de type épithéliales,
qui au contact des tissus maternels, ont la propriété de fusionner pour former le
syncytiotrophoblaste, permettant ainsi I'implantation et la nidation de I'embryon

humain.

Le développement trées précoce du placenta humain suit trois étapes successives.
Dans ce syncytiotrophoblaste apparaissent rapidement des vacuoles, qui confluent
pour former des lacunes trophoblastiques: il s’agit du stade lacunaire. Ces lacunes
se remplissent d'un liquide nutritif formé de sang maternel provenant a la fois des

capillaires rompus et de sécrétions des glandes érodées de I'endometre.

Entre le 10°™ et le 12°™ jour, ces lacunes se rassembleront en réseaux lacunaires,
pour finir par former des chambres intervilleuses. Au 13°me jour de gestation, le

cytotrophoblaste envahit le syncytiotrophoblaste et constituera par la suite des

2



villosités choriales primaires. Ces derniéres seront elles-mémes envahies de
mésenchyme embryonnaire, puis de capillaires foetaux: ce sont des villosités
tertiaires, qui sont la structure définitive du placenta humain. Le placenta est alors dit
hémochorial: «hemo » se référant au sang maternel dans lequel baigne directement

les villosités du placenta, pour permettre les échanges foeto-maternels. [Figure 1]

Cytotrophoblaste Syncytiotrophoblaste

Villosités

primaires

Villosités

~ Isecondaires

Figure 1: Principales étapes du développement placentaire [41]

A : villosités primaires B : villosités secondaires  C : villosités tertiaires

Les villosités constituent les unités structurales et fonctionnelles du placenta et sont
de deux types:
- Les villosités qui flottent liborement dans les chambres intervilleuses et qui
baignent dans le sang maternel apporté par les arteres utérines : ce sont les
villosités libres.



- Les villosités qui se trouvent a l'interface foeto-placentaire, au niveau du site
d'implantation, ancrées dans l'endometre maternel: ce sont les villosités

crampons.

Les cellules trophoblastiques humaines se différentient selon deux voies principales :

le cytotrophoblaste villeux et le cytotrophoblaste extra-villeux.

Ce mécanisme permet ainsi la nidation du blastocyste au sein de la muqueuse

utérine.
Cytotrophoblaste (CT)

I
£ ‘ N

U CT villeux CT extravilleux
(CTV) (CTEV) v
x A
| _ s
0 Syncytiotrophoblaste CTEV invasif |

(ST)
. 0
N
CTEV endovasculaire Cellules géantes

Figure 2: Voies de différentiation du cytotrophoblaste humain [1]

1.1.1.1 Le cytotrophoblaste villeux

Le cytotrophoblaste villeux est une cellule de type épithéliale qui a la capacité de
proliférer. Sous l'influence de signaux cellulaires, certains cytotrophoblastes villeux
vont fusionner avec le syncytiotrophoblaste et déverser dans ce dernier leur noyau et
leur contenu cytoplasmique. Le noyau entre alors dans une phase d’activité
transcriptionnelle intense utilisant la machinerie cellulaire du syncytium. Il en résulte
une production intense de différents facteurs moléculaires dont la plupart sont
déversés dans la chambre intervilleuse : hormones, cytokines, facteurs de
croissance, etc.

Notons qu'une fois formeé, une partie du syncytiotrophoblaste évolue vers une mort
cellulaire par apoptose, et cela aboutit a la formation de débris syncytiaux, libérés

dans la circulation maternelle. Le syncytiotrophoblaste est continuellement renouvelé



par le cytotrophoblaste au cours de la grossesse. Les débris syncitiaux sont plus
importants lors de pathologies placentaires, telle que la pré-éclampsie.

Le syncytiotrophoblaste borde ainsi la chambre intervilleuse et est en contact direct
avec le sang maternel. Il remplit des fonctions métaboliques, sécrétrices, endocrines,
d'échanges et d'hémostase. Il est aussi impliqué dans les échanges de gaz et de
nutriments entre la mére et le feetus, et est le lieu de synthése et de sécrétion de
toutes les hormones de la grossesse: le syncytiotrophoblaste est donc l'unité

endocrine du placenta. [1][2]

1.1.1.2 Le cytotrophoblaste extravilleux

Le cytotrophoblaste extravilleux est situé a la base des villosités crampons. Au
contact du tissu maternel, ces cellules perdront leur capacité de fusion et auront dans
un premier temps une activité mitotique intense puis vont acquérir la capacité
d’envahir la décidue et le myométre, telle une cellule tumorale. Cependant,
contrairement aux cellules cancéreuses, l'invasion trophoblastique est finement
régulée. Le cytotrophoblaste pénétre profondément la muqueuse utérine jusqu'au 1/3
superficiel du myometre. Cette invasion dite interstitielle se termine en profondeur
par la différenciation des cellules du cytotrophoblaste extravilleux en cellules géantes

multinuclées.

CT villeux

Syncytiotrophoblaste

Feetus
Chambre intervilleuse

Colonne de CTEV
prolifératifs

CTEV invasifs intersticiels

Mére

(décidue) Cellule déciduale

Artére utérine

Figure 3: Invasion trophoblastique [1]

Les cellules migrent spécifiguement vers les parois des artéres spiralées quelles

envahissent afin de dégrader la tuniqgue musculaire lisse. Celle-ci est transformée



par les cellules du cytotrophoblaste en une paroi fibreuse, atone et insensible aux
substances vaso-actives et qui remplacent les cellules endothéliales maternelles. La
partie terminale de ces artéres spiralées, insensibles aux médiateurs vaso-
constricteurs, se laisse distendre et assure une perfusion facilitée de la chambre

intervilleuse, condition nécessaire au bon développement feetal.

Il est a noter qu’avant 10 SA ce processus d’invasion des arteres spiralées est d’'une
intensité telle que les cellules envahissent la lumiére des ces artéres jusqu’'a
I'obstruer, formant des lors des bouchons trophoblastiques, encore appelés « plugs »
par les anglo-saxons. Ces bouchons permettent le développement précoce du
placenta dans des conditions d’hypoxie relative. lls disparaissent progressivement a
partir de 10SA.

L'invasion et le remodelage des artéres spiralées par le cytotrophoblaste extravilleux
est un phénomene permettant l'adaptation de la vascularisation maternelle, en
favorisant I'apport de sang maternel dans I'espace intervilleux: c'est la circulation
utéro-placentaire. Cette modification est indispensable pour permettre la bonne

croissance et le développement du feetus. [1][2]

Un défaut dans ce processus au ler trimestre de la grossesse est responsable
de pathologies obstétricales, telles que la pré-éclampsie ou le Retard de

Croissance Intra-Utérin (RCIU).

Hors grossesse Grossesse normale Prééclampsie

>
(®

Endométre (9 \= Décidua
Artere Artére
spiralée spiralée
Myomeétre Myomeétre Myométre

Figure 4: Remodelage vasculaire dans la grossesse normale et dans la pré-éclampsie [42]



1.1.2. La circulation utéroplacentaire

La circulation utéroplacentaire met en commun deux circulations, fcetale et
maternelle, de chaque c6té du placenta. Le débit en est élevé: 600ml/min. La
croissance fcetale est directement dépendante de la perfusion de sang maternel
dans la chambre intervilleuse. Le sang entre dans l'utérus via les artéres utérines et
les artéres ovariennes. Il est injecté dans la chambre intervilleuse par les arteres
spiralées sous forme de jets et circule autour des villosités libres, permettant les

échanges materno-foetaux. Puis le sang repart par les veines utérines.

Le débit sanguin augmente au cours de la grossesse, notamment grace au
remodelage des arteres utéroplacentaires. Toute variation du calibre des arteres
aura des conséquences majeures sur la perfusion de la chambre intervilleuse, et

donc finalement sur le développement feetal. [2]

1.2. Pathologies résultant d'une anomalie de la

vascularisation utéroplacentaire

Par son caractére indispensable au bon déroulement de la grossesse et a la bonne
croissance du feetus, un défaut dans la formation du placenta aura des

conséquences directes sur la grossesse et le foetus.

En effet, une anomalie de la vascularisation utéroplacentaire peut étre
symptomatique sur le plan maternel et développer une pré-éclampsie et ses

complications et/ou, sur le plan feetal, entrainant un RCIU. [Figure 5]



8-16 SA
Défaut d'invasion trophoblastique
et de remodelage vasculaire utérin

Adaptation a la grossesse

Terrain maternel

Anomalie de perfusion Facteurs génétiques,
de la chambre intervilleuse immunologigues,

Hypoxie placentaire | environnementaux

Stress oxydant
Réponse inflammatoire

Dysfonctionnement
de I'endothélium maternel

22-30 SA
; Signes cliniques
RCIU Pré-éclampsie
Prématurité Eclampsie
! Syndrome HELLP
CIVD
Feetus Mere

Figure 5: Physiopathologie des anomalies de la vascularisation utéroplacentaire [1]

1.2.1. Pathologies hypertensives

Les désordres hypertensifs de la grossesse peuvent se classer en quatre types,

selon les criteres de la National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP):

[4]

= HyperTension Artérielle (HTA) chronique, préexistante a la grossesse, mais
parfois méconnue avant. Ce diagnostic est a poser en cas de découverte d'une HTA
avant 20 SA.

= HTA gravidique, qui survient aprés 20 SA. Elle est caractérisée par une
Pression Artérielle systoligue (PAs) > 140 mmHg et une Pression Artérielle
diastoliqgue (PAd) > 90 mmHg, observée au repos a au moins deux reprises, sans
protéinurie.

» Pré-éclampsie, caractérisée par une PAs> 140 mmHg et PAd> 90 mmHg,
observée au repos a au moins deux reprises, associée a une protéinurie significative
> 0.3 g/24 h ou deux croix aux bandelettes urinaires a au moins deux reprises, en
I'absence d'infection urinaire.

= HTA chronique surajoutée d'une pré-éclampsie.



Nous aborderons plus particulierement la pré-éclampsie, pathologie directement liée

a l'anomalie de la vascularisation utéroplacentaire.

1.2.1.1 La pré-éclampsie: généralités [5] [6]

La fréequence des désordres hypertensifs est d'environ 8%, et celle de la pré-
éclampsie de 2%. Ces données sont pour les pays développés, les fréquences

augmentant jusqu'a 15% dans les pays en voie de développement. [4]

La pré-éclampsie est une pathologie obstétricale qui représente I'une des premiéres
causes de morbidité et de mortalité foeto-maternelle dans le monde. Elle complique
environ 2 % des grossesses (16 000 cas en France en 2008) [4].

Le rapport de 2006 de I'INVS démontre que I'HTA représente la 2°™ cause de
déces maternel en France (12%), aprés les hémorragies (21%). [7] De plus, la pré-
éclampsie et ses complications expliqueraient 40% des prématurités induites et

seraient associées a 25% des cas de RCIU. [4]

En effet, la pré-éclampsie comporte un risque particulierement élevé de
complications maternelles: HELLP syndrome (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes,
Low Platelets), éclampsie, Hématome Rétro-Placentaire (HRP), trouble de
I'hnémostase, insuffisance rénale (IR), oedéeme aigu du poumon (OAP), rupture
capsulaire du foie... et de complications foetales et néonatales: hypotrophie,
prématurité induite, mort in utéro, extraction en urgence avec asphyxie périnatale...
De plus, la pré-éclampsie est souvent associée a un RCIU du foetus, exposant ainsi

I'enfant a des complications néonatales et pédiatriques.

Le seul traitement curatif efficace, une fois la maladie installée, est l'arrét de la
grossesse et la délivrance du placenta. L'objectif principal est donc de tenter d'en

prévenir la survenue.

Outre I'HTA et la protéinurie caractéristique évoquée précédemment, d'autres signes
peuvent s'associer a I'HTA et a la protéinurie, tels que des ocedémes blancs

d'apparition brutale, dus a une mauvaise circulation veineuse.



De plus, il s'y ajoute des modifications biologiques:
- Uricémie > 350 pmol/L
- Cytolyse hépatique, avec une augmentation des transaminases.

- Thrombopénie : avec des plaquettes < 150 000/mm?

La pré-éclampsie est considérée comme sévére selon la Société Francaise des
Anesthésistes et Réanimateurs (SFAR) et le College National de Gynécologues

Obstétriciens Francais (CNGOF) si un ou plusieurs signes sont présents:

Criteres maternels: - HTA sévere (PAs>160 mmHg et PAd> 110 mmHg)
- Céphalées, phosphéenes, acouphénes, barre épigastrique,
réflexes ostéo-tendineux vifs, nausées, vomissements
- Protéinurie > 5g/24h
- Oligurie avec diurése < 500 ml/ 24h
- Thrombopénie < 10 000/mm?, LDH > 600U/L, transaminases
élevées supérieure a trois fois la normale

- Eclampsie, Oedéme aigu du poumon, HRP, HELLP

Critéres foetaux: - RCIU séveére

- Oligoamnios sévere

1.2.1.2. Facteurs de risque de la pré-éclampsie

Des études ont montré que la pré-éclampsie est estimée plus fréquente chez les
patientes présentant un ou plusieurs de ces facteurs: [8]

-Antécédent d'HTA gravidique et/ou de pré-éclampsie

-Pathologies vasculaires sous-jacentes, telles que I'HTA chronique (risque de 25%),
le diabete (20-25%), le lupus...

-Grossesse gémellaire (accroit le risque de pré-éclampsie par augmentation de la
masse placentaire)

- Nullipares

- Thrombophilie congénitale ou acquise

-Age supérieur ou égal & 40 ans

[Tableaul]
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Nombre Nombre Risque relatif brut

d’études de patientes  (intervalle de confiance a 95 %)
Nulliparité 3 37 988 2,91(1,28-6,61)
Grossesse gémellaire S 53 028 2,93 (2,04-4,21)
Prééclampsie antérieure 5 24 620 7,19 (5,85-8,83)
Histoire familiale 2 692 2,90(1,70-4,93)
Age maternel inférieur ou égal 17 ans 1 161 2,98 (0,39-22,76)
Age supérieur ou égal 4 40 ans (multipares) 1 3 140 1,96 (1,34-2,87)
Plus de 59 mois entre des grossesses
Diabéte 3 56 968 3,56 (2,54-4,99)
Obésité 6 64 789 2,47 (1,66-3,67)
Pression artérielle systolique supérieure 1 906 2,37(1,78-3,15)
ou égalea 130 mmHg
Syndrome des antiphospholipides 2 1 802 9,72 (4,34-21,75)

Tableau 1: Facteurs de risque de la pré-éclampsie dans une revue de la littérature

(D’apres Duckitt et Harrington)[8]

1.2.1.3. Physiopathologie de la pré-éclampsie

La physiopathologie de la pré-éclampsie est complexe et imparfaitement comprise.
Cependant, les données moléculaires confrontées aux études permettent de définir

plusieurs étapes successives.

Tout d’abord, un défaut initial de la placentation, caractérisé par un défaut d'invasion
trophoblastique des artéres spiralées utérines. En effet, les cellules endothéliales ne
sont pas remplacées par du trophoblaste et la couche cellulaire musculaire lisse n'est
pas remaniée donnant de ce fait des arteres étroites et sensibles aux substances
vasoactives. Il en résulte une hypoperfusion de la chambre intervilleuse ainsi qu'une
inadaptation de la perfusion placentaire, entrainant une diminution de débit
placentaire.

Cette diminution du débit entrainera des Iésions ischémiques placentaires. Cette
hypoxie placentaire aura pour conséquence un dysfonctionnement généralisé du
syncytiotrophoblaste. Rappelons que ce dernier se renouvelle par apoptose et libere
des débris cellulaires de fagcon physiologique. Ces débris sont des microfragments
syncytiotrophoblastiques, qui induisent une réponse inflammatoire normale au cours
de la grossesse. Or, en cas d'’hypoxie placentaire, il y aura stimulation de I'apoptose
du syncytiotrophoblaste, ce qui augmente la libération de débris et donc la réponse
inflammatoire. De plus, les débris placentaires ont la particularité d’étre oxydés et

nécrotiques.
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Ces modifications quantitatives et qualitatives des débris trophoblastiques au cours
de la placentation anormale sont responsables d’'une activation de I'endothélium

maternel, qui caractérise la pré-éclampsie.

L'hypoxie placentaire contribue, par d’autres biais, au dysfonctionnement endothélial.
Cette altération est due a la production par le placenta ischémié de certains facteurs
actifs sur I'endothélium, tels que des radicaux libres et des cytokines. Ces
modifications de I'endothélium vasculaire maternel conduisent a une altération de la
réactivité vasculaire aux substances vasodilatatrices. En effet, les cytokines,
produites par le placenta ischémié et déversées dans la circulation maternelle,
inhibent la prostacycline, facteur myorelaxant responsable de la vasodilatation des
artéres utérines dans les grossesses normales. Enfin, il y a une augmentation de la
production du facteur responsable d'une contraction des cellules musculaires lisses,

le thromboxane A2, qui stimule aussi I'agrégation plaguettaire.

Ainsi, il y a un déséquilibre dans le rapport thromboxane/prostacycline, avec une
dominance des effets du thromboxane. Ce phénomene rend dés lors les arteres
utérines étroites et peu sensibles aux substances vasodilatatrices, expliquant aussi la

diminution du débit utéroplacentaire.

Enfin, les facteurs libérés par le placenta ischémié entrainent une activation de la
cascade de la coagulation, ce qui contribue a I'apparition de thromboses excessives

dans la circulation placentaire. [1]

Notons que ces anomalies de la fonction endothéliale se retrouvent localement, mais
aussi dans la circulation générale, entrainant secondairement des réductions du flux
sanguin rénal, hépatique, cérébral et rétinien par vasoconstriction et activation de la

cascade de I'némostase, expliquant ainsi les complications de la pré-éclampsie.
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Figure 6: Physiopathologie de la pré-éclampsie et complications [2]

Ainsi, la pré-éclampsie évolue comme une maladie en deux étapes:
-Défaut de placentation: phase précoce et sans signes cliniques
-Ischémie placentaire, responsable des signes cliniques maternels et foetaux.
Notons que les causes exactes du trouble de placentation sont encore mal connues.
Des hypotheses concernant [implication des phénoménes immunologiques,

génétiques ou environnementaux sont étudiées.

Ainsi, par un défaut de placentation, des pathologies hypertensives ayant des
retentissements maternels, mais aussi feetaux, tel que le RCIU peuvent se

développer.

1.2.2. Le Retard de Croissance Intra Utérin (RCIU)

Le RCIU constitue une pathologie relativement fréquente. Il constitue une des
principales causes de morbidité et mortalité périnatale, avec la prématurité, les
malformations congénitales et I'asphyxie périnatale. L'incidence des RCIU estde 5 a
10% en France. [43]

Le RCIU est défini comme un ralentissement de la croissance foetale, d'apres
plusieurs mesures des biométries et de I'estimation du poids feetal. En pratique, il est
habituel de distinguer les RCIU harmonieux, touchant les biométries de facon
équivalente; et les RCIU disharmonieux, ou le périmetre cranien est conservé par
adaptation et redistribution du débit cardiaque vers les organes « nobles »: cerveau,

ceeur et glandes surrénales.
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1.2.2.1. Etiologies

De nombreuses étiologies ont été retrouvées pour le RCIU: [43]

- Causes feetales, telles que des anomalies chromosomiques, géniques, des
malformations congénitales, des infections, les grossesses multiples...

- Causes maternelles, telles que la malnutrition, les causes vasculaires
comme I'HTA ou la pré-éclampsie, les pathologies chroniques telles que
I'insuffisance rénale ou le lupus, les intoxications par I'alcool, le tabac, les drogues...

- Causes annexielles, telles que lischémie placentaire, les anomalies
d'implantation, de cordon, I'artére ombilicale unique...

- Les RCIU idiopathiques, qui correspondent a 10-30% des cas.

Seule I'étiologie vasculaire sera abordée dans ce chapitre.

1.2.2.2. Mécanisme du RCIU vasculaire

La croissance foetale est liée a I'apport d'oxygene et de nutriments par la mere mais
aussi a l'excrétion par le feetus du CO2 et des métabolites produits par son
organisme. Les échanges sont conditionnés par le placenta ainsi que par les
circulations utérines et ombilicales. Tout facteur compromettant la circulation
utéroplacentaire entraine une hypoxie foetale. De plus, il s'y ajoute une réduction des

apports en glucose et en réserve de glycogéne et d'acides aminés essentiels.

Les RCIU vasculaires se caractérisent ainsi par une réduction de I'apport sanguin
maternel au placenta par une réduction du débit utéroplacentaire, qui diminue les
eéchanges. Des lésions anatomopathologies des arteres spiralées semblables a
celles retrouvées dans les pré-éclampsies, peuvent étre a lorigine d’'un RCIU
vasculaire sans HTA. Les conséquences sont un ralentissement voir un arrét de
croissance foetale, une réduction de l'activité foetale ainsi qu'une redistribution

vasculaire vers les organes nobles. [43]
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1.2.2.3. Dépistage

Il débute par la recherche de facteurs de risques chez la patiente a partir de
I'interrogatoire.

La mesure de la Hauteur Utérine (HU) est une technique simple, mais avec une
faible sensibilité en population générale, de 40 % environ. Sur le plan
échographique, ce sont surtout les Estimations de Poids Foetal (EPF) d’'une
sensibilité de 90% et la mesure du Périmétre Abdominal (PA), d’une sensibilité de

70 %, qui sont les 2 parametres les plus utilisés. [43]

Le diagnostic différentiel principal des anomalies de biométries étant I'erreur de

terme, celui-ci doit étre recherché systématiquement.

Chaque mesure est reportée sur une courbe de référence. Notons que les études
récentes rapportent qu'il existe deux types de diagnostic: les RCIU "vrais" et les
foetus "constitutionnellement petits”, selon que les courbes utilisées sont des courbes
de références standards ou des courbes personnalisées, selon le poids et la taille de
la mére, la parité, I'ethnie, le sexe de I'enfant... Ces courbes auraient une meilleure
spécificité pour certains criteres primordiaux de morbidité périnatale, ainsi qu’'une

meilleure valeur prédictive positive. [13]

La suspicion de RCIU doit entrainer des explorations foetales et maternelles. Le bilan
maternel doit rechercher en premier lieu des signes en faveur d'une pathologie
vasculaire de la grossesse.
En effet, l'insuffisance placentaire représente la principale étiologie du RCIU. Les
éléments en faveur de cette étiologie sont:

- Une anomalie du doppler utérin.

- Le caractere disharmonieux du RCIU, plus souvent associé aux anomalies

vasculaires

- Un bilan morphologique foetal sans anomalie
La surveillance se fait au niveau du rythme cardiaque foetal, des dopplers et de la
vitalité foetale. Ce sont ces critéres, en plus de I|'état maternel, qui indiqueront une

éventuelle extraction en urgence.
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1.2.3. Diagnostic échographique d'une insuffisance placentaire:

le doppler utérin

1.2.3.1. Technique

Le doppler utérin est une méthode non invasive pour l'exploration de la circulation
utéroplacentaire. La technique consiste a repérer le croisement de l'artére utérine et
de l'artere iliaque externe par doppler couleur, puis a effectuer la mesure en doppler

dit « pulsé » au niveau de ce croisement. [14]

1.2.3.2. Spectre normal

Le doppler utérin mesure les vitesses d'écoulement du sang et les résistances du
flux vasculaire au niveau des artéres utérines: ce sont des pulsations qui forment un
spectre. Chaque pulsation est caractérisée par une systole, le flux systolique, et une
diastole, le flux diastolique. Dans les artéeres utérines, il est retrouvé un flux

diastolique élevé, correspondant a 40% du flux maximal en systole.

Fréquence

L'interprétation d'un spectre se fait grace a 4 indices: 7‘

/
- Le rapport S/D (S: systole, D: diastole) /
- L'index de résistance (S-D)/S \J s
_ " age, s _ . . _4 M

L'index de pulsatilité (S-D)/m (m: vitesse moyenne) . B Tipoiohes

- Le rapport D/S

Temps

Figure 7: Indices de doppler [15]

Les 3 premiers indices sont dits des indices de résistance, car lorsque les
résistances vasculaires sont plus importantes, ils augmentent, alors que le dernier
indice diminue. Le spectre s’étudie aussi par la présence ou non d’incisures

protodiastoliques ou notchs. [15]
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1.2.3.3. Spectre pathologique

En cas de pathologie d'origine vasculaire, le processus d'envahissement des artéres
spiralées par le trophoblaste est anormal, ce qui se traduit par une augmentation des
résistances périphériques. Ceci entraine donc une réduction de la vascularisation

utéroplacentaire.

Cette augmentation des résistances vasculaires peut étre mise en évidence par
I'exploration des artéres utérines par le doppler utérin. Elle apparait sous la forme
d'une incisure protodiastolique, appelée « notch », sur une ou deux artéres et/ou

d'une diminution de la vitesse résiduelle en diastole, qui sera <40% du flux

systolique. Flux
systolique
Notch
Flux
diastolique

Figure 8: Doppler utérin pathologique [15]

Ces deux criteres sont des signes d'une circulation utéroplacentaire pathologique,

pouvant étre a l'origine d'un RCIU et/ou d'une pré-éclampsie.

1.2.3.4. Intéréts du doppler utérin [14]

- Diagnostic étiologique
En cas de RCIU, un doppler utérin pathologique orientera vers une étiologie
vasculaire maternelle. Un doppler utérin normal orientera vers une autre étiologie.

- Marqueur pronostic
Etant donné qu'un spectre de doppler utérin pathologique est caractéristique d'une
anomalie de la vascularisation utéroplacentaire, qui peut entrainer des complications
telles que le RCIU et la pré-éclampsie, des études ont été menées quant au

caractére prédictif du doppler utérin pour ces pathologies et son utilisation pour la
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prescription éventuelle de traitement préventif. Hors les résultats sont tres
hétérogenes, notamment si la population étudiée est a risque.

Ces données montrent l'importance de la recherche d'une prévention efficace des
anomalies de la vascularisation utéroplacentaire, telles que le RCIU et la PE, qui

représente la clé d'une diminution des récidives lors des grossesses ultérieures.

1.3. La prévention des anomalies de vascularisation

utéroplacentaire

Le seul traitement -curatif efficace des anomalies de la vascularisation
utéroplacentaire, telle que la pré-éclampsie et le RCIU, est la délivrance du placenta,
le traitement antihypertenseur n'étant que symptomatique. Il est donc nécessaire de

tenter de prévenir ces pathologies.

Actuellement, le traitement préventif utilisé est l'aspirine. Mais ce traitement
s'accompagne de nombreuses questions, notamment quant aux modalités de

prescription.

1.3.1. Aspirine: principe d'action

Rappelons que la pré-éclampsie est liée a un dysfonctionnement endothélial avec
une activation plaguettaire secondaire a une ischémie placentaire.

En effet, le placenta ischémié contribue au dysfonctionnement endothélial par la
production de certains facteurs actifs sur I'endothélium, tels que des radicaux libres
et des cytokines. Celles-ci sont déversées dans la circulation maternelle et inhibent la
prostacycline, facteur myorelaxant responsable de la vasodilatation des artéres
utérines dans les grossesses normales. De plus, il y a une augmentation de la
production du facteur responsable d'une contraction des cellules musculaires lisses,

le thromboxane A2, qui stimule aussi I'agrégation plaguettaire.

Ainsi, il y a un déséquilibre dans le rapport thromboxane/prostacycline, avec une
dominance des effets du thromboxane. Ce phénomene rend des lors les arteres

utérines étroites et peu sensibles aux substances vasodilatatrices.
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De ce fait, il est nécessaire d'agir tot sur la vascularisation placentaire. En effet, le
fondement du traitement préventif consiste a agir au moment ou se constituent les
lésions placentaires, afin d’avoir un effet antithrombotique et de rétablir la balance

prostacycline/thromboxane A2, en faveur de la prostacycline.

L'aspirine (acide acétylsalicylique) est un Anti-Inflammatoire Non Stéroidien (AINS).
Son principe d'action consiste a agir par acétylation et inhibition irréversible des
Cyclo-OXygénases (COX), enzymes ayant un rble important dans l'agrégation

plaquettaire et qui participent a la production des prostacyclines et des
thromboxanes A2. (Figure 9)

L'aspirine réduit la synthese de ces métabolites, plus particulierement celle du
thromboxane, supprimant ainsi la dominance de ce dernier sur la prostacycline.
L'aspirine restaure donc la balance physiologique prostacycline/thromboxane A2 et

joue un réle antiagrégant. [9] [11]

Notons que lorsque l'aspirine agit sur les enzymes plaquettaires, son action est
permanente, c'est-a-dire durant toute la vie de la plaquette, qui ne pourra plus
synthétiser de cyclo-oxygénase. La récupération de la synthése de thromboxane

nécessitera la production de nouvelles plaquettes.

Phospholipides

Phospholipase

Aspirine
|

Acide arachidonique l@

Cyclooxygénases (COX)

Prostaglandines H et G

Prostacycline Prostaglandines Thromboxanes
synthase synthase synthase

Prostacycline Prostaglandines E, F et D Thromboxanes A et B

Figure 9: Action de l'aspirine sur les COX [57]
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1.3.2. Historique de la prescription d'aspirine: les études

< Les premieres études a petit effectif

La premiére étude controlée date de 1985, par Beaufils et al. Il s'agit d'une étude
prospective randomisée incluant cent deux patientes aux antécédents obstétricaux
défavorables. Cinquante-deux patientes ont recu 150 mg d'aspirine quotidiennement
a partir de 16 SA contre cinquante patientes qui n‘ont recu aucun traitement. Les
résultats ont montré une réduction significative de la survenue de la pré-éclampsie
dans le groupe aspirine, par rapport au groupe sans traitement: O contre 6, p<0,01.
[16]

bY

Ensuite, plusieurs autres études tendaient a confirmer cet effet bénéfique de

I'aspirine chez les patientes a haut risque.

Par exemple, I'étude Wallenburg et al de 1986 [17] incluait quarante-six primipares
ayant été sélectionnées par un test a l'angiotensine Il positif a 28 SA, et donc
considérées comme étant a risque d’HTA. Vingt-trois de ces patientes ont recu 60
mg d'aspirine et vingt-trois un placebo.

Dans I'étude McParland et al de 1990, [18] les cent patientes inclues dans I'étude ont
été sélectionnées a 24 SA sur un doppler utérin anormal. La dose d'aspirine pour
cette étude était de 75 mg.

Enfin, dans I'étude Benigni et al de 1989 [19], les trente-trois patientes ont été

sélectionnées sur antécédents obstétricaux, et ont recu 60mg d'aspirine.

Ces études portaient sur de petits effectifs inférieurs a cent patientes, et concluaient
gu'un traitement par aspirine semblait étre efficace pour la prévention de la pré-
eclampsie et des RCIU chez les femmes dites a haut risque. Cependant cette

qualification « de haut risque » est différente selon les auteurs.

[Tableau n°2]
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Nombre Pré-éclampsie (%)

Criteres Terme
Etudes de Dose Placebo
d’inclusion . d’inclusion o
patientes Aspirine
Beaufils | Antécédents 33 150 16 SA 13 0
[16]
Wallenburg Test Angio 44 60 28 SA 35 0
[17] I
Mc Parland Dopplers 100 75 24 SA 19 2
[18]
Benigni Antécédents 33 60 12 SA 0 0
[19]

Tableau n°2 : Résultats des premiéres études : fréquence de la pré-éclampsie

« Les études a plus grands effectifs et multicentrigues

Deux études prospectives randomisées américaines ont été menées en 1993
[20][21]. Elles concernaient une population homogene de nullipares normotendues et
sans antécédent notable. Ces études « aspirine (60 mg) contre placebo » incluaient
respectivement 3135 et 604 patientes. L'incidence de la pré-éclampsie était
significativement plus basse dans le groupe aspirine par rapport au groupe placebo:
4,6% vs 6,3%, p= 0,05 pour la premiére étude, 1,7% vs 5,6%, p< 0,01 pour la

seconde).

Puis ont été menées des études multicentriques portant sur une population plus
hétérogene, telle que I'étude italienne de 1993 [22] incluant 1106 patientes ou encore
I'étude CLASP (Collaborative Low-dose Aspirin Study in Pregnancy) [23], qui incluait
9364 patientes.

La léere étude concernait des femmes a risque dit modéré, entre 16 et 32 SA; soit
primipares, soit multipares, et traitées par 60 mg d'aspirine préventivement sur
antécedents obstétricaux ou curativement en cas de survenue d'HTA ou de RCIU
lors de la grossesse. Les résultats n'ont pas dénoté de différence dans la fréquence
de la pré-éclampsie entre le groupe traité et le groupe non traité: 12 contre 9.
(Tableau 3)
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No (%) of pregnancies
or infants
= No treatment Aspirin p
Qutcome of pregnancy
Induced abortion 1(0-2) 2{04)
Spontaneous abortion 5(10) 2(04)
Delivery 471 (98°7) 561 (99-3) p=0-17
Vital status at birth*
Livebirth 518 (974) 616 (97-9) p=053
Stillbirth 14 (2:6) 13(21)
Deaths
Days 1-7 of life 5(02) 5(08) p=037
20 wk gestation to day
7 of life 19 (36) 18 (2:9) p=048
Centiles of
birthweightt
<5 54 (104) 67 (10:9)
5-10 41 (7-9) 50 (81) p=0-78
>10 423 (81'7) 499 (81-0)
Birthweightt
<1500 g 25 (48) 35 (5-7)
15002499 g 117 (22:6) 134 (21-8) p=079
22500 g 376 (72:6) 447 (72:6)
Mean (SD; range) 2858 (727; 2874 (745;
885-4840) 620-4900) p=066
Duration of gestation
at birth
<34 wk 64 (124) 74 (12:0)
35-37 wk 120 (23-2) 135 (21-9) p=065
>37 wk 334 (64-5) 407 (66-1)
PIHY
No 284 (84-8) 340 (80-8) p=0-15§
Yes, without
proteinuria 42 (12-5) 69 (164)
cs, with -
proteinuria 9(27) 12 (29) |

Tableau 3: Incidence de la pré-éclampsie groupe aspirine contre placebo. Etude Italienne [22]

L'étude CLASP multicentrigue (n= 9 364) incluait des patientes traitées soit en
préventif, soit en curatif de pré-éclampsie ou RCIU, entre 12 et 32 SA. Les résultats
montraient que la réduction de l'incidence de la pré-éclampsie de 12% n'était pas

significative, tout comme la réduction de la proportion de RCIU. (Tableau 4)

Entry Events/Women Odds ratio & Ci Test for

characteristic Aspirin Placebo (Aspirin: Placebo) differences
between effect
in different

Prophylactic reasons subgroups

for entry, subdivided by:
Clinical indicaticn

PET £ IUGR 257/3449  290/3437 — } N5

IUGR alone 10/ 543 P I S 11 (S T
Gestation at entry
<20 weeks 176/2733 222/2749 B p =006
> 20 weeks 91/1259 80/ 1233 = % =3.6)
Parity
nulliparae 57/ 922 62/ 915 i } s
multiparae 210/3070 240/3067 ———
All entered 267/ 3992 302/ 3982 13% odds
for prophylaxis (6.7%) (7.6%) | reduction
propny : (NS)

Tableau 4: Incidence de la pré-éclampsie dans la population ayant recu de l'aspirine préventive.
Etude CLASP [23]

PET= pre-eclampsia
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D'autres études ont souligné I'absence de différence significative, telle que celle de
I'ECCPA [24], entrainant une confusion chez les auteurs quant aux effets bénéfiques
de l'aspirine. En 1998, une étude [25] en double aveugle randomisée « aspirine
(60mg) contre placebo » a été menée sur 2539 femmes a trés haut risque, tel que
des patientes diabétiques insulinodépendantes, des hypertendues chroniques, ayant
des antécédents de pré-éclampsie avec accouchement avant 37 SA ou des
grossesses multiples. Les résultats ont montré une incidence identique non
significative entre le groupe aspirine et le groupe placebo, concluant de nouveau

que l'aspirine n‘aurait aucun effet sur la prévention de la pré-éclampsie. (Tableau 4)

ReLATIVE Risk
INCIDENCE OF (95% CONFIDENCE
VARIABLE PREECLAMPSIA Limits)
ASPIRIN  PLACEBO
percent
Risk group
Pregestational diabetes mellitus 18 22 0.9 (0.6,1.2)
(n=462)
Hypertension (n=763) 26 25 1.1 (0.8, 1.4)
Multifetal gestation (n=678) 12 16 0.7 (0.5, 1.1)
Previous preeclampsia (n=600) 17 19 09 (0.6,1.2)
All groups (n=2503) 18 20 09(0.8,1.1)
Entry status
No proteinuria, no hypertension 15 18 0.8 (0.7, 1.0)
(n=1613)
Protcinuria, hypertension (n=119) 32 22 1.4 (0.8, 2.6)
Proteinuria, no hypertension (n=48) 25 33 0.8 (0.3,1.8)
No protcinuria, hypertension (n=723) 25 25 1.0 (0.8, 1.3)

Tableau 5: Incidence de la pré-éclampsie groupe aspirine (60 mg) contre placebo. ECR [25]

% Les méta-analyses

En 2000 a été publiée une méta-analyse de la Cochrane par Duley [26], incluant 39
essais incluant 30 000 femmes. Les auteurs concluent a une efficacité modérée mais
significative de I'aspirine pour réduire le risque de récidive de pré-éclampsie de 15 %
(RR=0,85, 95 % IC [0,78-0,92]) dans une population a haut risque.

Ces mémes auteurs ont publié une nouvelle méta-analyse en 2007 [27] incluant 46
essais publiés sur 37 560 femmes. Les auteurs mettent de nouveau en évidence une
efficacité modérée mais significative de l'aspirine pour la prévention de la pré-
éclampsie et de ses conséquences. Les résultats ont montré une réduction de la
récidive de la pré-éclampsie de 17 % (RR=0,83, 95 % IC [0,77-0,89]), de la
prématurité de 8% (RR=0,92, 95% IC [0,88-0,97]), de la mortalité périnatale de 14%
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(RR=0,88%, 95% IC [0,76-0,98]) et du RCIU de 10% (RR=0.90, 95% [0.83-0.98]).
Mais les auteurs concluent que les criteres d’inclusion tres différents des études
choisies dans cette méta-analyse constituent un biais important.

lls ont donc ensuite publié une méta-analyse [56] reprenant les données individuelles
de 32 317 femmes recrutées dans 31 essais contrdlés randomisés. Les résultats
révelent une réduction significative de la récidive de la pré-éclampsie de 10%
(RR=0.90 [0.84-0.97]) et de la prématurité de 10% (RR=0.90 [0.83-0.98]). lls n’ont

pas montré de différence significative pour les RCIU ou les MFIU.

Antiplatelets  Control Number  Relative risk Relative risk
n/M n/N of trials (95% 1) (95% CI)
Pre-eclampsia 1221/15481 134015341 24 —— 0-90 (0-84-0-97)
Delivery <34 weeks' gestation 101815709 111115523 26 —— 0-90 (0-83-0-98)
Fetal/baby death before discharge  484/15412 2415260 23 —a 091 (0-81-1.03)
Small for gestational age infant ~ 568/10772 624/10654 20 —a— 0-90 (0-81-1.01)
Pregnancy with serious adverse  1552/8684 1716/8698 13 —-— 0.90 (0-85-0.96)
outcome™ r i
07 1 15
Favours antiplatelet agents Favours control

Tableau 6: Résultats de la méta-analyse sur données individuelles [56]

Ainsi, les différentes études des 25 derniéres années montrent beaucoup de
contradictions avec des résultats, qui différent selon les criteres d'inclusion des
femmes ayant recu de l'aspirine. Ces différences, a petits ou a plus large effectifs
soulevent dés lors la question des indications du traitement préventif, du terme de

début de traitement et de la dose effective.

1.3.3. Criteres de prescription
Dans la méta-analyse de Duley de 2007 [27], des sous-groupes ont été définis selon
les facteurs de risques, I'administration de l'aspirine avant ou apres 20 SA, la dose

inférieure ou supérieure a 75 mg et l'utilisation ou non d'un placebo dans le groupe
contrdle.

Les auteurs ont conclu que le traitement devrait étre débuté avant 16 SA, voire 12
SA pour étre efficace, a des doses supérieures a 75 mg.
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1.3.3.1. La dose

Wang et al. [29] ont montré qu'une dose inférieure a 100mg, méme si elle inhibe de
maniere satisfaisante le thromboxane circulant, est probablement insuffisante pour
inhiber de fagon efficace le thromboxane placentaire. Dans une autre étude, Hauth
[30] a démontré que l'efficacité de I'aspirine dépendait de cette inhibition.

D'autres études ont étudié la question de la dose efficace d'aspirine, notamment la
méta-analyse de Leitich et al, [31] qui a démontré que l'aspirine est plus efficace
lorsque la dose utilisée est supérieure a 100mg pour la prévention du RCIU
vasculaire, ce qui a été confirmé dans la méta-analyse de Duley de 2007 [27], ou les
auteurs ont conclu qu’une posologie inférieure a 75mg n’est pas efficace pour la

prévention de la pré-éclampsie et du RCIU.

1.3.3.2. Le terme

En raison de limportance de l'implantation placentaire dans la genése de cette
pathologie, le terme de début de traitement est également a prendre en

considération.

Cette méme méta-analyse de Leitich [31] montre que l'aspirine est d'autant plus
efficace si elle est prescrite t6t (avant 17 SA). Une autre publication, Sullivan et al de
1995 [32], affirme que le traitement est plus efficace lorsqu'il est prescrit avant 13 SA.
La méta-analyse sur données individuelles [56] I'a ensuite confirmé, les auteurs
retrouvant dans les résultats une efficacité significativement plus importante lorsque
le traitement est débuté avant 20 SA (RR=0.87 [0.79-0.96]) qu’aprés 20 SA
(RR=0.95 [0.85-1.06]).

1.3.3.3. Les indications

o Nullipares a bas risque

Une étude randomisée francaise (ERASME) [34] a été menée en 2003, et a étudié
I'incidence de la pré-éclampsie dans une population de nullipare a bas risque grace a

I'administration de 100mg d'aspirine en début de grossesse (3294 femmes, entre 14
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et 20 SA). Elle n'a montré aucune différence d'incidence entre les groupes aspirine et
placebo, démontrant I'importance de l'indication de prescription. En effet, cet essai a

éte effectué a dose efficace et avant 20 SA, mais dans une population a bas risque.

bY

Il en résulte que l'aspirine est efficace chez les femmes a risque élevé de pré-

éclampsie.
Aspirin Placebo RR (95% CI)

Mothers (n = 1634) (n = 1640)
Hypertension 151/1632 (9.3) 131/1637 (8.0) 1.16 (0.92-1.45)
Pre-eclampsia 28/1632 (1.7) 26/1637 (1.6) 1.08 (0.64-183)

With birth <32 weeks 3/1632 (0.2) 5/1637 (0.3) 0.60 (0.14-251)

With birth <37 weeks 8/1632 (0.5) 14/1637 (0.9) 0.57 (0.24-1.36)

Severe 9/1632 (0.6) 10/1637 (0.6) 0.90 (0.37-222)
HELLP syndrome 11/1625 (0.7) 5/1632 (0.3) 2.21 (0.77-635)
Placental abruption 13/1623 (0.8) 9/1628 (0.6) 1.45 (0.62-3.38)
Children® (n = 1645) (n = 1660)
Induced preterm delivery 47/1642 (2.9) 42/1655 (2.5) 1.13 (0.75-1.70)
Birthweight < 3rd centile 47/1643 (2.9) 28/1660 (1.7) 1.70 (1.07-2.69)
Birthweight < 10th centile 199/1643 (12.1) 189/1657 (11.4) 1.06 (0.88-1.28)
Perinatal death 12/1645 (0.7) 11/1660 (0.7) 1.11 (0.49-250)

In utero 9 (0.5) 8 (0.5)

Neonatal 3(0.2) 3(0.2)

Vascular cause 6 (0.4) 6 (0.4

Non-vascular cause 4(0.2) 5(0.3)

Unknown cause 2 (0.1) 0 (0.0

Tableau 7: Fréquence de la pré-éclampsie et de ses complications, étude ERASME de Subtil [34]

o Femmes a haut risque

Malgré les nombreuses contradictions retrouvées dans toutes les études évoquées,
la prescription d'aspirine reste aujourd’hui réservée aux femmes a haut risque de
pathologie vasculaires gravidiques: antécédents de pré-éclampsie et ses
complications, de RCIU vasculaire, de MFIU vasculaire, les patientes présentant un

syndrome des antiphospholipides, une thrombophilie ou un lupus.

o Doppler utérin pathologique

En ce qui concerne le doppler utérin, les résultats sont discordants. L'importance du
terme de début de traitement est retrouvée dans les essais concernant |'utilisation du
doppler utérin comme marqueur de risque de pré-éclampsie ou de RCIU: le terme ne

doit pas étre trop tardif pour une efficacité optimale de I'aspirine.
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Certaines études, telles que celle de Bower et al [35] ou Harrigton et al [36] ont
montré une réduction significative de l'incidence de la pré-éclampsie chez les
patientes ayant recu de l'aspirine en cas de doppler utérin pathologique. Toutefois
d'autres études plus récentes, telle que celle de Subtil [34] rendent cette indication
illogique, du fait du terme tardif de prescription de 20-24 SA. Cette étude a été
menée sur 3317 femmes nullipares dont 1572 ayant un doppler pathologique et
ayant recu 100mg par jour d'aspirine jusqu'a 35 SA. Les résultats n'ont montré

aucune conséquence sur l'incidence de la pré-éclampsie.

Doppler Placebo RR (95% CI)

Maternal outcomes® (n = 1244) (n = 616)
Aspirin (100 mg) n= 237 =
Number of prenatal visits 48 [2.7) 4.6 [3.0)
Hospitalisation during pregnancy 339/1237 (27.4) 163/615 (26.5) 1.03 (088-1.21)
Pre-eclampsia 28/1237 (2.3) 9/616 (1.5) 1.55 (0.7-3.3)
Pregnancy-related hypertension 101/1238 (8.2) 48/616 (7.8) 1.05 (0.8-1.5)
HELLP syndrome 4/1233 (0.3) 1/615 (0.2) 2.00 (0.2-17.8)
Placental abruption 4/1229 (0.3) 3/614 (0.5) 0.67 (0.2-3.0)
Induced delivery before 37 weeks 44/1237 (3.6) 18/612 (2.9) 1.22 (0.7-2.1)
Caesarean for fetal indications” 71/1243 (5.7) 35/616 (5.7) 1.01 (0.7-1.5)
Neonatal outcomes® (n = 1249) (n = 627)
Birthweight <3rd centile 25/1246 (2.0) 12/627 (1.9) 1.05 (0.5-2.1)
Birthweight <10th centile 133/1246 (10.7) 86/627 (13.7) 0.78 (0.6-1.0)
Gestational age <37 weeks 110/1249 (8.8) 49/627 (7.8) 1.13 (0.8-1.6)
Neonatal transfer 63/1242 (5.1) 32/626 (5.1) 0.99 (0.7-1.5)
Perinatal death 8/1249 (0.6) 1/627 (0.2) 4.02 (0.5-32.0)

Antenatal 7 (0.6) 1(0.1)

Neonatal 1(0.1) 0 ()

Vascular 2(0.2) 0 ()

Non-vascular 2(0.2) 1(0.1)

Not determined 4(0.3) 0(0)

Tableau 8 : Conséquences maternelles et néo-natales de la prescription d’aspirine a faible dose en

cas de doppler utérin pathologique. D’aprés Subtil [34]

De méme, 'étude de Goffinet et al [37], a démontré qu’il 'y a aucun effet de
I'aspirine sur l'incidence de la pré-éclampsie ou du RCIU chez les patientes
présentant pour seule indication un doppler utérin pathologique. Cette étude est un
essai contrélé randomisé multicentrique, incluant 3317 femmes a bas risque qui ont
éteé réparties en un groupe témoin et un groupe doppler, dans lequel toutes les
femmes ont eu un doppler utérin pratiqué entre 20 et 24 SA. Les patientes
présentant un doppler utérin pathologique ont été traitées par aspirine préventive

100mg, jusqu'a 35 SA. Les résultats n’ont montré aucun bénéfice pour la prévention
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de la pré-éclampsie (RR=1,99 [0,97-4,09]) ou du RCIU (RR=1,22 [0,73-2,04]), parmi

les nullipares comme les multipares. (Tableau 3)

Doppler group

Control group

RR [95% CI]

(n 1572) (n 1561)
n (%) n (%)
Pre-eclampsia 22 (1.4) 11(0.7) 1.99 [0.97 — 4.09]
Non proteinuric hypertension 61 (3.9) 70 (4.5) 0.87 10.62 - 1.21]
Isolated proteinuria 32 (2.0 23(1.5) 1.38 |[0.81 — 2.35]
Neonatal outcome® n 1562) (n 1548)
Birthweight (g} 3282 + 503 3316 + 486 [-68.3; 1.25)
IUGR (=3th) 32 (2.0 26 (1.7) 1.22 [0.73 - 2.04]
IUGR (=210th) 130 (8.3) 109 (7.0) 118 [0.93 — 1.51]
Apgar score <7 at 1 minute 84 (54) 70 (4.5) 1.19 [0.87 - 1.62]
Apgar score <7 at 5 minutes 12 (0.8) 11 (0.7) 1.09 [0.48 — 2.45]
Neonatal resuscitation 127 (8.1) 134 (8.7 0.94 [0.74 - 1.18]
Neonatal transfer 142 (9.1 121 (7.8) 116 [0.92 - 1.47]
Perinatal deaths 13 14 092 [0.44 — 1.96]
Perinatal deaths excluding 5 8 .62 [0.20 - 1.90]
lethal malformation

Stillbirth 10 13 0.76 [0.34 — 1.74]
Neonatal death 3 208 [0.31 - 28.6]

Tableau 9 :

Résultats de l'étude de Goffinet et al [37]

Compte tenu de tous ces résultats, il ne semble pas justifié de dépister par doppler

utérin au 2" trimestre une population & haut risque et d'introduire l'aspirine & un

terme tardif.

o Fausses-Couches Spontanées (FCS) a répétition

Il convient de séparer les étiologies des FCS :

- FCS dues a un Syndrome des Anti PhosphoLipides (SAPL) : une méta-analyse

regroupant des essais contr6lés randomisés a été menée en 2005 par Empson

et al. Il était question d’étudier l'incidence des FCS a répétition dans des

populations traitées préventivement par aspirine et Héparine Non Fractionnée

(HNF) contre aspirine seule. Les résultats ont montré une réduction significative
de FCS de 54% dans le groupe aspirine et HNF : (RR= 0.46 [0.29-0.71]). Ainsi,
'aspirine seule n’est pas un traitement préventif indiqué en cas de FCS a
répétition due a un SAPL. [44]

28



- FCS dues a une thrombophilie constitutionnelle : une étude prospective réalisée
par Gris et al en 2004 sur 160 patientes a comparé l'efficacité d’un traitement par
Héparine de Bas Poids Moléculaire (HBPM) contre un traitement par aspirine,
dans le cadre de la prévention des récidives des FCS. Les résultats ont montré
une efficacité de 'HBPM (OR=15,5 [7-34]) par rapport a I'aspirine. Ce n’est donc
pas un traitement indiqué dans le cadre d’'un traitement préventif des FCS a

répétition dues a une thrombophilie constitutionnelle. [45]

- FCS sans SAPL ou thrombophilie: en 2010 a été menée un essai contrdlé
randomisé par Kaandorp et al, comparant I'efficacité d’'un traitement par aspirine
seule ou par aspirine combinée a de 'HBPM pour la prévention des FCS sans
SAPL ou thrombophilie. Les résultats ne montrent aucune efficacité pour 'un ou
l'autre de ces traitements. L’aspirine n’est donc pas indiquée pour les FCS a

répétition sans étiologie retrouvée. [46]

o Procréation Médicalement Associée (PMA)

En ce qui concerne la Fécondation In Vitro (FIV), de nombreux praticiens prescrivent
de l'aspirine a faible dose en préimplantatoire pour corriger les défauts de
vascularisation qui pourraient étre responsables de défauts de nidation. En 2007,
Poustie et al a publié une méta-analyse regroupant des essais contrdlés randomisés
étudiant 'effet de I'aspirine pour la prévention des défauts de nidation. Les résultats
n‘ont pas démontré d’effets de ce traitement. Ainsi I'aspirine n’est pas indiquée en
pré-implantatoire lors de FIV. [47]

Aucune étude n’a été retrouvée concernant le don d’ovocyte.

o Diabéte pré-existant et/ou néphropathie

Les patientes présentant un diabéte pré-existant et/ou une néphropathie pre-
existante a la grossesse ont un risque augmenté de développer une pré-éclampsie.
La méta-analyse sur données individuelles [56] a recherché si ces pathologies
constituent des indications a un traitement préventif par aspirine. Les résultats n'ont
montré aucune différence significative avec ou sans aspirine quant a la proportion de
pré-éclampsie, ce ne sont donc pas des indications a la mise en place d'un

traitement préventif.
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1.3.3.4. Effets indésirables

Concernant les éventuelles complications du traitement, la faible dose de I'aspirine
n'est pas associée a des effets tératogenes. Notons qu'une trop forte dose d'aspirine
peut entrainer la fermeture du canal artériel et une hypertension artérielle
pulmonaire; mais les études n'ont pas retrouvé ces effets secondaires chez les

patientes sous aspirine a faible dose.

L’étude ERASME de Subtil [34] a recherché les éventuels effets indésirables de
I'aspirine chez la mére et le nouveau-né. Des effets indésirables mineurs ont été
retrouvés en plus grande fréquence de facon significative dans le groupe
« aspirine », tels que des épistaxis ou des métrorragies. Il n’'y pas de différence
statistique concernant les effets indésirables majeurs, telles que I'hémorragie du

post-partum ou une anémie sévere nécessitant une transfusion.

Aspirin Placebo RR (95% CI)

Mothers (n = 1634) (n = 1640)
Allergy (rash, giant urticaria) 28 (1.7) 18 (1.1) 1.56 (0.87-2.81)
Gastrointestinal disorders (gastralgia, abdominal pain) 40 (2.4) 27 (1.6) 1.49 (0.92-2.41)
Minor bleeding® 190 (11.6) 152 (9.3) 1.25 (1.03-1.54)

Epistaxis 84 (5.1) 62 (3.8)

Vaginal bleeding 64 (3.9) 54 3.3)

Other (rectal bleeding, haematemesis, ecchymoses etc.) 58 (3.5) 41 (2.5)
Major haemorrhages® 75 (4.6) 58 (3.5) 1.30 (0.93-1.82)

Postpartum haemorrhage (>500 mL) 63 (3.9) 49 (3.0)

Anemia requiring transfusion 3(0.2) 9 (0.6)

Placental abruption 13 (0.8) 9 (0.5)
Other adverse effects 18 (1.1) 11 (0.7) 1.64 (0.78-3.47)
Total maternal adverse effects® 318 (19.5) 259 (15.8) 1.23 (1.06-1.43)
Children” (n = 1645) (n = 1660)
Minor bleeding

Intraventricular haemorrhage grade 11 0 6

Other minor bleeding® 3 1
Major haemorrhages

Intraventricular haemorrhage grade IIT or IV 1 0

Other serious neonatal haemorrhage® 1 2
Total neonatal bleeding 5(0.3) 9 (0.5) 0.56 (0.19-1.67)

Tableau 10 : Effets indésirables de ’aspirine a faible dose chez la mére et Uenfant. D’apreés Subtil
[34]

L'arrét de I'aspirine s'effectue a 35 SA pour permettre aux patientes d'avoir un temps

de saignement normal en cas d'anesthésie lors de I'accouchement.

Ainsi, toutes ces études montrent les difficultés pour établir les indications de
prescription d'aspirine. Ceci a été observé notamment dans deux maternités

parisiennes, lieux de notre étude.
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1.3.4. Prescription d'aspirine: synthése

Aprés analyse de la littérature et des différentes recommandations, nous pouvons
ainsi synthétiser les modalités de prescription de I'aspirine a visée préventive :
Terme : Avant 20 SA, lors de l'implantation placentaire.
Posologie : 100mg
Indications : - Antécédent de pré-éclampsie et ses complications (HELLP, HRP...)

- Antécédent de RCIU d’origine vasculaire

- Antécédent de MFIU d’origine vasculaire

- Antécédent de maladie auto-immune, notamment Lupus et syndrome

des anti-phospholipides.
- Antécédent de FCS>3 due a un SAPL, l'aspirine étant associée a de

I'héparine non fractionnée.
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Deuxieme partie : Etude

Problématique

Du fait de nombreuses études montrant des résultats contradictoires, les modalités
de prescription de I'aspirine a visée préventive lors de la grossesse sont une source
d’incohérence dans la pratique obstétricale. Une prescription excessive et abusive de
ce traitement préventif en a été la conséquence directe.

Classiquement, I'aspirine a visée préventive est prescrite lors de la grossesse pour la
prévention des pathologies vasculaires gravidiques, pour la prévention des FCS a
répétition et de plus en plus en préimplantatoire dans le cadre de 'AMP. Hors de
nombreuses études récentes montrent que ces indications ne sont pas définitives et
que des modifications de la pratique obstétricale doivent étre effectuées, ce qui n’est
pas retrouvé actuellement dans les établissements de santé.

Concernant plus particulierement la pré-éclampsie, le comité d’experts de la SFAR
et du CNGOF a publié en 2009 des recommandations pour la prise en charge et la
prévention de la récidive de cette pathologie gravidique : « Aucun critére clinique ou
biologique ne prédit la survenue d'une pré-éclampsie dans une population de
femmes enceintes tout venant et aucun examen ne peut étre recommandé dans un
but de prédiction de la pré-éclampsie. La prévention de la pré-éclampsie par
I'aspirine a faible dose (75-160mg/]) est recommandée chez les patientes a haut
risque et doit étre instituée avant 20 SA» [40]

Rappelons que selon la littérature, les « patientes a haut risque » sont définies
comme les femmes ayant un ou plusieurs antécédents de pré-éclampsie et ses
complications, de MFIU vasculaire, de RCIU vasculaire, les patientes présentant un
syndrome des antiphospholipides ou une thrombophilie. S’y ajoutent les patientes
présentant des antécédents de FCS a répétition due & un SAPL, I'aspirine étant ici

associée a de I'héparine non fractionnée pour la prévention des récidives.
Nous pouvons ainsi hous demander si les modalités de prescription de I'aspirine a
dose préventive sont respectées compte tenu des recommandations et de la

littérature?
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Hypotheses

<) Hypothése 1 :L’aspirine a visée préventive est débutée trop tardivement,
apres 20SA.

<) Hypothése 2 : Les indications reconnues de I'aspirine a visée préventive sont
respectées . antécédent de pré-éclampsie, de MFIU vasculaire, de RCIU

vasculaire, de maladie auto-immune et les FCS > 3 dues a un SAPL.

<) Hypothése 3 : Certaines patientes ont eu une prescription d’aspirine a visée
préventive hors recommandation : antécédents d’HTA chronique, d’HTA
gravidique, FCS répétées sans étiologie retrouvée, FIV et dopplers utérins

pathologiques.

Objectifs

Les objectifs de ce travail sont de décrire les pratiques professionnelles et d’étudier
les indications de la prescription d’aspirine & visée préventive au sein de deux
maternités, Port Royal et Robert Debré.

Ainsi nous étudierons les indications de prescription de ce traitement préventif au
cours de la grossesse en fonction des recommandations de la littérature, la durée de

prescription de I'aspirine, notamment la date de début du traitement, et la posologie.

Protocole de recherche

2.1. Type d'étude

Il s’agit d’'une étude multicentrique rétrospective sur dossiers menée au sein de deux
maternités de type 3 en lle de France: Port-Royal et Robert Debré, ou il a été

observé des différences de prescription de I'aspirine a faible dose a visée préventive.
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2.2. Population de I'étude

Les maternités étudiées sont toutes les deux de type lll, elles accueillent un nombre
comparable de patientes a risque de pré-éclampsie et de RCIU.

Le mois de Janvier 2010 a été choisi arbitrairement comme période d’étude.

2.3. Criteres d'inclusion et d'exclusion

Toutes les grossesses du mois de Janvier 2010 ont été incluses dans cette étude,
excepté les IMG et les FCS précoces et tardives. Ce choix s’explique par une volonté
de faire cette étude sur une population hétérogene, incluant des femmes a bas et

haut risques.

2.4. Déroulement de I'étude

Une fiche de renseignements pour chaque patiente a été établie. [Annexe ]
Les variables retenues ont été notamment : 'age maternel, la gestité, la parité, les
antécédents obstétricaux (HTA gravidique, pré-éclampsie, RCIU, MFIU, FCS>3), les
antécédents médicaux (HTA chroniqgue, maladie auto-immune, diabete
insulinodépendant).

Puis a été étudié le déroulement de la grossesse et la survenue de pathologie
gravidiques, ainsi que les échographies et les dopplers utérins.

Nous avons ensuite recherché les indications lors de la mise en place d’un traitement
préventif par aspirine pendant la grossesse, le terme de début et de fin de traitement,

la posologie et les éventuels effets indésirables.

Enfin le terme et mode d’accouchement, la survenue d’'une hémorragie de la

délivrance et le poids de naissance.

226 dossiers ont été éetudiés a Port Royal, et 244 dossiers a Robert Debré, ce
qui fait un total de 470 dossiers.
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Résultats

2.5. Caractéristiques des patientes

2.5.1 Ages des patientes

L’age moyen des patientes a Port Royal (n=226) est de 32.7 ans, avec des ages

compris entre 18 et 47 ans.

L’age moyen des patientes a Robert Debré (n=244) est de 31 ans, avec des ages

compris entre 18 et 45 ans.

<25ans 22 (9,7 %) 41 (16,8 %)
26-35 ans 134 (59,3 %) 145 (59,4 %)
> 35 ans 70 (31 %) 58 (23,8 %)

Tableau n°11 : Répartition de I'4ge

Il'y a significativement (p=0.01) plus de patientes de moins de 25 ans a Robert
Debré.
Les ages des patientes sont comparables par ailleurs.
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Graphique n°1 : Répartition de /'4ge.
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2.5.2 Gestité et Parité

La gestité a été déterminée en comptant la grossesse étudiée, tandis que la parité a
été déterminée avant l'issue de cette grossesse.

2.5.2.1. Gestité
La moyenne de la gestité a Port-Royal (n= 226) est de 2,3 (1 a 13) et a Robert Debré
(n=244) de 2,7 (de 1 a 8).
Il 'y a significativement (p=0.01) plus de primigestes a Port Royal, par rapport a

Robert Debré. La gestité est comparable par ailleurs entre les deux maternités.

Port Royal Robert Debré
N=226 N=244
n (%) n (%)
primigestes 85 (37 %) 66 (27 %)
2°™ gestes 68 (30 %) 72 (29,5 %)
3°M gestes 26 (11,5%) 43 (17,6 %)
4°™ gestes 27 (11.9%) 29 (11,8 %)
> 5°M gestes 20 (8.8 %) 34 (13,9 %)

Tableau n°12 : Répartition de la gestité.

2.5.2.2. Parité

La moyenne de la parité a Port Royal (n=226) est de 0,7 (0 a 4) et a Robert Debré
(n=244) de 1,1 (0 & 6).

Il y a significativement (p<0.01) plus de_nullipares a Port Royal par rapport & Robert
Debré. La parité est par ailleurs comparable entre les deux maternités.

Port Royal Robert Debré
N=226 N=244
n (%) n (%)
nullipares 123 (54,4 %) 97 (39,8 %)
primipares 63 (27,8 %) 79 (32,4 %)
2°™ pares 23 (10,2 %) 39 (16 %)

> 3°M pares 17 (7,5 %) 29 (11,9 %)

Tableau n°13 : Répartition de la parité.
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2.5.3. Antécédents obstétricaux

Port Royal Robert Debré
N=226 N=244
n (%) n (%)

Pré-éclampsie 4 (1,76 %) 6 (2,45 %)
RCIU vasculaire 0 4 (1,6 %)
MFIU 5 (2,2 %) 9 (3,6 %)

HTA gravidique 6 (2,6 %) 5 (2 %)
HRP 2 (0,8 %) 1 (0,4 %)
Accouchement prématuré 6 (2,7 %) 16 (6,6 %)
FCS >3 4 (1,8%) 6 (2,45 %)

Tableau n°14 : Répartition des antécédents obstétricaux

» Quatre patientes (1,76%) ont un antécédent de pré-éclampsie a Port Royal

(n=226), contre six (2,45%) a Robert Debré (n=244).

= Le terme de survenue de la pré-éclampsie lors d’'une grossesse ultérieure
varie entre 29 et 36 SA a Port Royal, et 31 et 35 SA a Robert Debreé.

» Quatre patientes (1,6 %) ont un antécédent de RCIU vasculaire a Robert

Debré. Trois de ces patientes ont un antécédent de RCIU associé a une pré-

éclampsie.

= Dix patientes au total ont un antécédent de fausses-couches spontanées

répétées supérieures a trois, mais il n’a été retrouvé aucun antécedent de

SAPL chez ces patientes.

Les antécédents obstétricaux sont comparables entre les deux maternités.
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Graphique n°2 : Répartition des antécédents obstétricaux
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2.5.4 Antécédents médicaux
Port Royal Robert Debré
N=226 N=244
n (%) n (%)
HTA chronique 6 (2,6 %) 2 (0,8 %)
Diabete
' . ] 2 (0,8 %) 3 (1,2 %)
insulinodépendant
Maladies auto-immunes 2 (0,8 %) 0
Thrombophilie 0 0

Tableau n°15 : Répartition des antécédents médicaux a Port Royal et Robert Debré

Six patientes (2,6%) ont un antécédent d’HTA chronique a Port Royal

(n=226), contre deux (0,8 %) a Robert Debré (n=244).

Deux patientes (0,8%) a Port Royal ont un antécédent de diabete

insulinodépendant, contre trois patientes (1,2%) a Robert Debré.

Port Royal :

antécédents n’a été retrouvé a Robert Debré.

Deux patientes (0,8%) présentent un antécédent de maladie auto-immune a

un lupus et une polyarthrite rhumatoide. Aucun de ces

Aucun antécédent de thrombophilie n’a été retrouvé dans les deux maternités.

Les antécédents médicaux sont comparables entre les deux maternités.
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Graphique n°3 : Répartition des antécédents médicaux
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2.5.5. Dopplers utérins pendant la grossesse

Port Royal Robert Debré
N=226 N=244
n (%) n (%)
Normaux 2 (0,8 %) 7 (2,8 %)
1°" trimestre Pathologiques 1 (0,4 %) 0
Non faits 223 (99,1 %) 237 (97,1 %)
Normaux 84 (37 %) 170 (70 %)
2" trimestre Pathologiques 22 (9,7 %) 14 (5,7 %)

Non faits

120 (53 %)

60 (24,5 %)

3°™M€ trimestre

Normaux

50 (22,1 %)

57 (23,4 %)

Pathologiques

11 (4,8 %)

5 (0,4 %)

Non faits

165 (73 %)

182 (74,6%)

Tableau n°16 : Dopplers utérins normaux et pathologiques a Port Royal et Robert Debré.

Il'y a une différence significative de la proportion de dopplers utérins normaux au 2"
trimestre, qui est de 70% a Robert Debré (n=244) contre 37 % a Port Royal (n=226)

(p<0.01). Les dopplers utérins sont comparables par ailleurs.

Notons que les proportions de doppler utérins normaux et pathologiques dans les

deux maternités sans tenir compte des dopplers non faits sont les suivantes :

Port Royal

Robert Debré

2" trimestre

Normaux

84 /106 (79,3%)

170/184 (92,4%)

Pathologiques

22/106 (20,7 %)

14/184 (7,6 %)

3°M€ trimestre

Normaux

50/61 (82 %)

57/62 (92 %)

Pathologiques

11/61 (18 %)

5 /62(8 %)

Tableau n°15 : Dopplers utérins normaux et pathologiques a Port Royal et Robert Debré.

II'y a une différence significative de la proportion de dopplers utérins normaux et

pathologiques au 2™ trimestre (p<0.01).

Les dopplers utérins sont comparables au 3° trimestre.
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2.5.6 Pathologies gravidiques durant cette grossesse

Port Royal Robert Debré
N=226 N=244
n (%) n (%)
HTA gravidique 7 (3 %) 11 (4,5 %)
Pré-éclampsie 11 (4,8 %) 7 (2,9 %)
RCIU vasculaire 8 (3,5 %) 5 (2 %)
MFIU vasculaire 1 (0,4 %) 0
HRP 1 (0,4 %) 0
Complications hémorragiques 4 (1,8 %) 3 (1,3 %)
Accouchement prématuré 30 (13,3 %) 45 (18,4 %)

Tableau n°17 : Répartition des pathologies gravidiques a Port Royal et Robert Debré

» Sept grossesses (3%) se sont compliquées d’'une HTA gravidique a Port
Royal, (n=226), contre onze (4,5%) a Robert Debré (n=244).

= Onze patientes (4,8%) ont présenté une pré-éclampsie au cours de la
grossesse étudiée a Port Royal contre sept (2,9%) a Robert Debré.

» Huit RCIU vasculaire (3,5%) ont été diagnostiqués a Port Royal contre cing
(2%) a Robert Debré.
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Graphique n°4 : Répartition des pathologies gravidiques
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= A Port Royal, le terme moyen de survenue d’'une pré-éclampsie est de 32 SA

et le terme moyen d’accouchement prématuré est de 32 SA + 3 jours.

Parmi les complications hémorragiques, nous retrouvons un décollement

placentaire et trois métrorragies.

= A Robert Debré, Le terme moyen de survenue d’'une pré-éclampsie est de

32SA + 3 jours et le terme moyen d’accouchement prématuré est de 33 SA.

Les complications hémorragiques correspondent a des métrorragies.

Les pathologies gravidiques sont comparables entre les deux maternités.

2.5.7 Issue de grossesse

Port Royal Robert Debré
N=226 N=244
n (%) n (%)
Terme moyen d’accouchement 38SA+5] 38SA+3]j
Voie basse Césarienne Voie basse Césarienne

Voie d’accouchement

159 (70,3 %)

67 (29.7 %)

206 (84,4 %)

38 (15,6 %)

Hémorragie de la délivrance

31 (13,7 %)

17 (7 %)

Tableau n°18 : Issue des grossesses a Port Royal et Robert Debré

Le terme moyen d’accouchement a Port Royal est de 38 SA + 5 jours, et a Robert

Debré de 38 SA + 3 jours.

Il'y a une différence significative (p<0.01) concernant les voies d’accouchement entre

les deux maternités, le taux de césarienne étant plus important a Port Royal (29,7%).

Notons qu'a Port Royal (n=226), 13,4 % des césariennes font suite a une pré-

éclampsie non stabilisée, contre 8 % a Robert Debré (n= 244).

Il'y a une différence significative (p= 0.02) pour la proportion d’hémorragie de la

délivrance, qui est de 13,7 % a Port Royal, contre 7 % a Robert Debré.
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2.5.8 Etat néonatal

Poids moyen de naissance 3089g 31209
Apgar <7 a 1 min 34 (15%) 25 (10,2 %)
Apgar <7 a 5 min 13 (5,7%) 5 (2%)

Tableau n°19 : Etat néonatal

Le poids moyen de naissance a Port royal est 30899 et a Robert Debré 3120g.
Les Apgars a 1 et 7 minutes sont comparables entres les deux maternités.
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2.6. Prescription du traitement préventif par aspirine
Douze patientes (5,3 %) a Port Royal ont bénéficié d'un traitement préventif par
aspirine, contre 17 patientes (6,9 %) a Robert Debré.

Le taux de prescription d’aspirine est comparable entre les deux maternités.

2.6.1. Posologie
Toutes les patientes ayant bénéficié d’un traitement préventif par aspirine ont recu la

méme posologie de 100 mg, quelque soit la maternité.

2.6.2. Terme de début de traitement par Aspirine

Port Royal Robert Debré
N=12 N=17
n (%) n (%)
<12 SA 7 5
12 - 20 SA 4 3
> 20 SA 1 9
Terme moyen 11 SA 17 SA

Tableau n°20 : Répartition du terme de début de traitement

= 7/12 des patientes de Port Royal ont bénéficié d’un traitement préventif par
aspirine avant 12 SA, contre 5/17 a Robert Debré.

= 1/17 des patientes de Port Royal ont bénéficié d’un traitement préventif par
aspirine apres 20 SA, contre 9/17 a Robert Debré.

La proportion de début de traitement apres 20 SA est significativement différente

entre les deux maternités (p=0.03). Elle est comparable entre les deux maternités
avant 20 SA.

M Port Royal

Robert Debré

Q B N W B U N 0 W
| 1 1 L 1 1 L 1 1

<12 SA 12-205A >205A

Graphique n°5 : Répartition du terme de début de traitement par aspirine
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2.6.3. Indications du traitement préventif

Port Royal Robert Debré
N=12 N=17

ATCD pré-éclampsie 2 5
ATCD RCIU 0 1
ATCD MFIU 0 2
ATCD FCS répétées 3 0
ATCD maladie auto-immune 1 0
ATCD HTA chronique 3 0
Doppler utérin pathologique 1 9
ATCD HTA gravidique 1 0
Hypothyroidie 1 0
FIV 1 0
Non retrouvée 1 0

Tableau n°21 : Répartition des indications de traitement préventif

= Deux patientes ayant un antécédent de pré-éclampsie ont bénéficié d'un
traitement préventif a Port Royal (n= 12), contre cing a Robert Debré (n= 17).
Rappelons qu'’il a été retrouvé quatre antécédents (4,8%) de pré-éclampsie a Port
Royal (n=226) et six (2,9%) a Robert Debré (n=244).

= Aucune indication de traitement pour antécédent de MFIU n’a été retrouvée a

Port Royal.

» 9/17 des patientes de Robert Debré (n=17) ont bénéficié d’un traitement
préventif par aspirine sur seule indication de doppler utérin pathologique,
contre 1/12 a Port Royal (n= 12). Cette différence est significative (p =0.03).

Notons que ces neuf patientes de Robert Debré sont les mémes qui ont eu un
traitement préventif débuté apres 20 SA. Le traitement de la patiente de Port Royal
a été instauré en Algérie par son gynécologue, qui I'a suivi jusqu'au second trimestre,

avant qu’elle ne s’installe en France.
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» Une patiente a Port Royal a bénéficié d’un traitement préventif par aspirine en

pré-implantatoire en vue d’'une fécondation in-vitro.

= Une patiente de Port Royal a bénéficié d’un traitement préventif dont aucune

indication n’a été retrouvée.

Il'y a une différence significative entre les deux maternités pour la proportion de

patientes traitées par aspirine sur indication de doppler utérin pathologique. (p=0.03)

Les indications de traitement préventif sont comparables par ailleurs.

Ainsi nous pouvons classer les indications de traitement selon les recommandations :

Port Royal Robert Debré
Indications N=12 N=17
Recommandations 3 8
Hors recommandations 9 9

Tableau n°22 : Répartition des indications de traitement par aspirine préventive selon les

Ces proportions sont comparables entres les deux maternités.

recommandations

2.6.4 Répartition de la parité chez les patientes traitées par aspirine

Port Royal Robert Debré
N=12 N=17
Nullipares 7 8
Primipares 2 2
> 2°™ pares 3 7

Tableau n°23 : Répartition de la parité chez les patientes traitées par aspirine

7/12 des patientes traitées par aspirine a Port Royal (n=12) sont des nullipares,

contre 8/17 a Robert Debré (n=17).

Il N’y a pas de différence significative entre les deux maternités (p=0.66)
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2.6.5 Indication de traitement préventif chez les nullipares

» Toutes les nullipares de Robert Debré (n=8) ont bénéficié d’un traitement
préventif par aspirine sur indication de doppler utérin pathologique.

» Les nullipares de Port Royal (n= 7) ont toutes une indication différente de
traitement par aspirine : FIV, maladie auto-immune (lupus), FCS>3, HTA
chronique, hypothyroidie, doppler utérin pathologique et une indication non

retrouvée.

Il'y a une différence significative entre les deux maternités pour les indications de

traitement préventif chez les nullipares (p<0.01)

2.6.6 Pathologies gravidigues chez les patientes traitées par aspirine

Port Royal Robert Debré
N=12 N=17

HTA gravidique 1 4
Pré-éclampsie 2 4
RCIU vasculaire 3 2
MFIU 1 0
HRP 1 0
Métrorragies 2 2
Aucune 2 3

Tableau n°24: Pathologies gravidiques chez les patientes traitées par aspirine

Quatre grossesses chez les patientes traitées par aspirine se sont compliquées
d’'une HTA gravidique a Robert Debré (n=17), contre une a Port Royal (n=12).
Deux grossesses se sont compliquées d’'une pré-éclampsie chez les patientes
traitées par aspirine a Port Royal (n= 12) et quatre grossesses a Robert Debré (n=
17).

Les pathologies gravidiques chez les patientes traitées par aspirine sont

comparables entre les deux maternités.
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2.6.7 Motifs d’arrét du traitement par aspirine

Port Royal Robert Debré
N=12 N=17

Terme > 35 SA 2 8
Pré-éclampsie 2 4
MAP 1 1
Accouchement prématurée 0 2
Effets indésirables 2 2
Amniocentese 1 0
Pas d’indications valables 3 0
Non retrouve 1 0

Tableau n°25 : Répartition du motif d’arrét de traitement

» 8/12 patientes de Robert Debré (n=17) ont arrété leur traitement a 35 SA,
contre 2/12 a Port Royal (n= 12). Le terme de 35 SA a été choisi par le CNGOF pour
permettre aux patientes d'avoir un temps de saignement normal en cas d'anesthésie

lors de leur accouchement.

» 3/12 des patientes de Port Royal (n= 12) ont arrété leur traitement
précocement car I'obstétricien qui les as vues lors de leur 1% consultation a la
maternité n’a pas retrouvé d’indication valable a la poursuite du traitement, qui
avait été instauré en premier lieu par leur gynécologue de ville. Ces indications sont :
un antécédent d’HTA chronique, un antécédent de 2 FCS et un antécédent

d’hypothyroidie.
» Deux patientes a Port Royal (n= 12) et deux a Robert Debré (n= 17) ont
arrété leur traitement suite a la survenue d’effets indésirables : épistaxis,

hémoptysie et métrorragies (au terme de 13, 22 et 23 SA).

» Les grossesses de quatre patientes de Robert Debré (n= 17) et deux a Port

Royal (n=12) se sont compliquées d’'une pré-éclampsie, bien qu’un traitement
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préventif par aspirine avait été instauré. Celui-ci a donc été arrété, compte tenu du

risque d’accouchement en cas de complications de cette pathologie gravidique.

Il N’y a pas de différence significative entre les deux maternités. (p=0.13)

2.6.8 Issue de grossesse des patientes sous aspirine

Port Royal Robert Debré
N=12 N=17
Terme moyen d’accouchement 36 SA 37 SA
VB Césarienne VB Césarienne
Voie d’accouchement
7 5 13 4
Hémorragie de la délivrance 3 4

Tableau n°26 : Issue de grossesse chez les patientes sous aspirine

Le terme moyen d’accouchement des patientes sous aspirine est de 36 SA a Port
Royal (n=12) et de 37 SA a Robert Debreé.

Les voies d’accouchement et la proportion d’hémorragie de la délivrance sont
comparables entre les deux maternités (p=0.4 et p=0.7)

Notons qu’a Port Royal (n=12), 60 % des césariennes chez les patientes traitées par
aspirine font suite a une pré-éclampsie non stabilisée, contre 50 % a Robert Debré
(n=17).

2.6.9. Etat néonatal des nouveau-nés de meres traitées par aspirine

Port Royal Robert Debré
N=12 N=17
Poids moyen de naissance 2800g 3085¢g
Apgar <7 a 1 min 4 3
Apgar <7 a 5 min 3 1

Tableau n°27 : Etat néonatal des nouveau-nés de meres traitées par aspirine
Le poids moyen de naissance a Port royal est 2800g et a Robert Debré 30859.

Les Apgars a 1 et 7 minutes sont comparables entres les deux maternités.
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2.7. Comparaison des groupes avec et sans aspirine

Les patientes de Port Royal et Robert Debré sont ici réunies, pour comparer la

population avec (n=29) et sans traitement préventif (n=441).

2.7.1. Complications hémorragiques

Groupe aspirine Groupe sans aspirine
N=29 N=441
n (%) n (%)
Métrorragies 4 3 (0,6 %)
HRP 1 0
Hémorragie de la délivrance 7 41 (9,3 %)

Tableau n°28 : comparaison des proportions de complications hémorragiques

Il a une différence significative (p=0.01) de proportion d’hémorragie de la délivrance,

la proportion étant de 7/29 pour les patientes sous aspirine contre 41/441 pour les

patientes n’ayant pas de traitement préventif.

De méme, il y a significativement plus de métrorragies (p<0.01) chez les patientes

traitées par aspirine par rapport aux patientes non traitées.
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Graphique n°6 : comparaison des proportions de complications hémorragiques.
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2.7.2. Pathologies gravidigues

Groupe aspirine Groupe sans aspirine
N=29 N=441 p
n (%) n (%)
HTA gravidique 5 13 <0.01
Pré-éclampsie 6 12 <0.01
RCIU vasculaire 5 8 <0.01
MFIU 1 1 0.3

Tableau n°29 : comparaison des pathologies gravidiques

'y a significativement plus d’HTA gravidique, de pré-éclampsie et de RCIU

vasculaire dans le groupe aspirine.

2.7.3. Issue de grossesse

Groupe aspirine

Groupe sans aspirine

N=29 N=441
n (%) n (%)
Terme moyen _ _
36 SA + 5 jours 38 + 5 jours
d’accouchement
VB Césarienne VB Césarienne
Voie d’accouchement
20 9 345 96
Poids moyen de naissance 28179 33209

Tableau n°30 : comparaison des issues de grossesse

Le terme moyen d’accouchement des patientes sous aspirine est de 36 SA + 5 jours

(n=29) contre 38 SA + 5 jours pour les patientes non traitées.

Les voies d’accouchement sont comparables entre les deux groupes (p=0.3)

Notons que dans le groupe aspirine, 4/29 des césariennes font suite a une preé-

éclampsie non stabilisée, contre 8/441 dans le groupe sans aspirine. Cette

différence est significative (p<0.01)
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Troisieme partie

Discussion

3.1 Critiques de I'étude

Limites de I'étude

Pour linterprétation de nos résultats, il est nécessaire de prendre en compte les

différents biais de notre étude.

2

Le caractére rétrospectif de cette étude fait que certaines informations n’ont
pas pu étre retrouvées de facon homogéne, comme par exemple les
indications de traitement préventif, particulierement lorsque celui est instauré
par le gynécologue de ville. Rappelons que selon 'ANAES, les études

rétrospectives ont un faible niveau de preuve scientifique.

Notre étude porte sur une population de 470 patientes, ce qui représente un
effectif important, mais le nombre de patientes traitées par aspirine n’est pas
suffisant pour conclure et considérer nos résultats comme représentatifs.
Nous pouvons ainsi étudier les modalités de prescription de I'aspirine a visée
préventive a Port Royal et Robert Debré par rapport aux recommandations,
mais aucune comparaison statistique sur l'efficacité de I'aspirine comme
traitement préventif ne peut étre faite. Une étude prospective sur un plus

grand nombre de patientes devrait étre effectuée pour pouvoir conclure.
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3.2. Analyse et discussion des résultats

3.2.1. Terme de début de traitement

Nous allons premierement aborder le terme de prescription de I'aspirine a visée
préventive dans les deux maternités. Nous avons émis I'hypothése que l'aspirine a

visée préventive est débutée trop tardivement, aprés 20 SA.

Dans notre population, douze patientes (5,3%) a Port Royal contre dix-sept a Robert
Debré (6,9 %) ont été traitées par aspirine a visée préventive.

Toutes les patientes de Port Royal (11/12), a I'exception d’'une, ont été traitées avant
20 SA par aspirine, contre la moitié des patientes de Robert Debré (8/17). Ainsi neuf

patientes de Robert Debré ont été traitées apres 20 SA. La proportion est

significativement différente entre les deux maternités (p=0.03). Notons que les
patientes de Robert Debré traitées tardivement ont toutes une indication de doppler

utérin pathologique.

Les recommandations et la littérature stipulent que ce traitement préventif devrait

étre débuté_avant 20 SA, lors de l'implantation placentaire et des modifications des

arteres utérines.

Un tel nombre d’étude a été fait sur l'aspirine a visée préventive, incluant des
patientes traitées précocement et d’autre parfois a 32 SA, qu’il est difficile de les
comparer. Toutefois, [Il'importance de [Iimplantation placentaire dans la
physiopathologie des pathologies vasculaires gravidiques est primordiale, et la mise
en place du traitement préventif doit prendre en compte ce fait pour étre le plus
efficace possible.

La méta-analyse de Leitich [31], qui a étudié 13 essais contrdlés randomiseés incluant
12 324 femmes traitées par aspirine préventive contre placebo, montre dans ses
résultats une plus grande efficacité de I'aspirine lorsqu’elle est débutée avant 17 SA
(OR=0.35 [0.21-0.58]) qu'aprés 17 SA (OR=0.87 [0.76-0.99]). Leitich aborde aussi
dans cet essai la question de la posologie, qui reste fondamentale, et démontre une
plus grande efficacité de I'aspirine a une dose supérieure & 100mg (OR=0.36 [0.22-
0.59]) qu’a une dose inférieure a 100mg (OR=0.87 [0.79-0.99]). Notons que dans

notre population, toutes les patientes ont été traitées par 100mg d’aspirine (biais de
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recrutement), ce qui doit étre appliqué pour toutes les patientes présentant une
indication a la mise en place d’un traitement préventif.

La méta-analyse de Duley [27] a également montré une efficacité plus importante
lorsque le traitement est débuté avant 20SA : RR= 0.82 [0.74-0.91] contre RR=0.86
[0.76-0.98] pour la pré-éclampsie et RR= 0.87 [0.78-0.98] contre 0.96 [0.84-1.10]
pour le RCIU. Bien que les résultats ne soient pas si différents avant et aprés 20 SA,
cela étant di. notamment aux essais choisis, les auteurs concluent tout de méme
que l'aspirine devrait étre débutée avant 16, voire 12 SA, pour étre la plus efficace
possible. Cela a ensuite été confirmé dans la méta-analyse sur données individuelles
[56] par les mémes auteurs, qui ont montré dans leurs résultats une réduction
significativement plus importante de l'incidence de la pré-éclampsie, lorsque le
traitement est débuté avant 20 SA (RR=0.87 [0.79-0.96]) plutét qu’aprés (RR=0.95
[0.85-1.06]).

Or dans notre population, des patientes ont été traitées par aspirine apres 20 SA.

Ainsi, notre hypothése n°1 l'aspirine a visée préventive est débutée trop tardivement,

apres 20 SA est confirmée.

Notons que le traitement doit étre arrété a 35 SA selon les recommandations du
CNGOF pour permettre aux patientes d'avoir un temps de saignement normal en cas
d'anesthésie lors de leur accouchement. Aucune patiente dans notre population n’a

été traitée au dela de 35 SA, et aucune n’a eu de contre-indication & une anesthésie.

3.2.3. Indications
3.2.3.1. Patientes a haut risque

Concernant les indications, nous avons émis I'hypothése que les indications
reconnues de l'aspirine a visée préventive sont respectées . antécédent de pré-
éclampsie, de MFIU vasculaire, de RCIU vasculaire, de maladie auto-immune et les
FCS > 3 dues a un SAPL.

Dans notre population de 470 patientes, ces antécédents sont retrouvés dans une

proportion comparable entre les deux maternités.
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< Antécédent de pré-éclampsie

Dans notre population 4,8% des patientes (4/226) a Port Royal et 2,9% (6/244) a
Robert Debré présentent un antécédent de pré-éclampsie, ce que fait un total de 2%
dans notre population de 470 patientes. Notons que cette proportion est conforme a
celle retrouvée dans la population générale. [4]

Dans notre population présentant cet antécédent, la moitié des patientes (2/4) de
Port Royal ont été traitées par aspirine, contre plus de % des patientes (5/6) de
Robert Debré. Les recherches dans les dossiers ont permis de trouver qu'une des
patientes non traitée de Port Royal présente une allergie a I'aspirine, ce qui explique
I'absence de traitement. Elle a par ailleurs de nouveau développé une pré-éclampsie
lors de cette grossesse. Le caractere rétrospectif de notre étude et la perte
d’informations médicales ne nous ont pas permis de retrouver les raisons de
'absence de traitement préventif pour les deux derniéres patientes présentant un
antécédent de pré-éclampsie.

Selon Sibai et al [48] les multipares présentant un antécédent de pré-éclampsie
sévere avant 34 SA ont un risque de récidive important. En effet, une étude sur deux
groupes de 400 femmes a été effectuée, les unes ayant un antécédent de pré-
éclampsie et les autres une grossesse normale. Les résultats montrent une
proportion de pré-éclampsie de 47% contre 7,6%. Chez les patientes présentant un
antécédent de HELLP syndrome, une pré-éclampsie survient lors de la grossesse
suivante dans 55% des cas. De plus, les femmes ayant développé une pré-
éclampsie ont un risque accru d’hypertension artérielle ultérieure : 14,8 % dans
I'étude de Sibai et al [48]. La prévention de la récidive de cette pathologie gravidique

est donc primordiale.

La méta-analyse sur données individuelles de Duley [56] a recherché précisément si
'antécédent de pré-éclampsie constitue une indication a un traitement préventif, et
les résultats ont bien montré une réduction de la récidive de pré-éclampsie de 11%

pour les patientes présentant cet antécédent.

<) Antécédent de RCIU vasculaire
A Robert Debré, quatre patientes avaient un antécédent de RCIU, dont trois associés
a une pré-éclampsie. Toutes les patientes ont été traitées par aspirine préventive. Le

risque de récidive d’'un RCIU d’origine vasculaire est de 40%, notamment lorsqu’il est
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sévere et précoce. [43] La prévention par aspirine est donc indiquée pour ces
patientes.
Aucun antécédent de RCIU d’origine vasculaire n’a été retrouvé pour les patientes

de Port Royal sur la période de I'étude.

< Antécédent de MFIU

A Port Royal, sur les cing patientes présentant un antécédent de MFIU, une seule a
éte traitée par aspirine, celle-ci présentant aussi un antécédent de pré-éclampsie. A
Robert Debré, deux patientes sur neuf ont été traitées par aspirine préventive.

Le traitement doit étre notamment instauré lorsqu’un antécédent de MFIU est associé
a une cause vasculaire. Or les étiologies des MFIU ont été difficilement retrouvées
dans les dossiers obstétricaux voire pas du tout. Les patientes incluses ici étant
celles pour lesquelles une étiologie malformative, infectieuse, chromosomique ou
génigque a été écartée ou non indiquée dans le dossier. |l est donc difficile de
conclure quant au respect des indications de traitement préventif du fait de la perte
d’informations.

Ainsi les quatre patientes de Port Royal et les sept patientes de Robert Debré non
traitées ne présentaient probablement pas d’antécédent de MFIU vasculaire, d’ou

I'absence de traitement, mais ceci ne peut étre conclu avec certitude.

Notons que la cause d'une perte foetale peut rester inexpliquée dans 36% des cas et
il s’agit dans 53% des cas d’une pathologie maternelle hypertensive. [54] De plus, il
est important de souligner que le risque de récidives des MFIU est de 3/1000 toutes
causes confondues. Ainsi, si une étiologie vasculaire est retenue, une prévention par
aspirine a faible dose est indiquée, instaurée précocement lors des grossesses

ultérieures.

< Antécédent de maladie auto-immune
Pour cette catégorie, nous retrouvons dans notre population une patiente traitée par
aspirine car elle présente un antécédent de lupus. Cette pathologie est responsable
de nombreuses FCS a répétition ainsi que de MFIU, d’hypertension gravidique et de
pré-éclampsie, surtout lorsqu’il est associé a des anticorps anti-phospholipides. Un
traitement préventif précoce par aspirine est donc indiqué pour prévenir les

complications gravidiques, associé a de 'HBPM. [55]
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Ainsi, toutes ces patientes font partie d’'un groupe dit « & haut risque », pour qui un

traitement par aspirine a visée préventive est indiqué.

Ainsi, notre hypothése n°2 les indications reconnues de l'aspirine a visée préventive

sont respectées : antécédent de pré-éclampsie, de MFIU vasculaire, de RCIU
vasculaire, de maladie auto-immune et les FCS > 3 dues a un SAPL est confirmée,
malgré quelques informations perdues dans les dossiers obstétricaux due a la

méthodologie de notre étude.

3.2.3.2. Indications hors recommandation

Nous avons émis comme 3°™ hypothése que certaines patientes ont eu une
prescription d’aspirine a visée préventive hors recommandation : antécédents d’HTA
chronique, d'HTA gravidique, de FCS répétées sans étiologie retrouvée, de FIV et
dopplers utérins pathologiques.

Dans notre population de 470 patientes, ces antécédents sont retrouvés dans une

proportion comparable entre les deux maternités.

< FCS répétées
Y, des patientes de Port Royal traitées par aspirine (3/12) ont un antécédent de plus
de 3 FCS répétées. Mais aucun SAPL n’a été retrouvé dans les antécédents de ces
patientes, auquel cas un traitement préventif par aspirine associé a de I’héparine non

fractionnée serait indiqué. Or les antécédents de FCS répétées sans étiologie de

SAPL retrouvée ne sont pas une indication de traitement par aspirine a visée
préventive, ces patientes ne font donc pas partie d’un groupe a haut risque.

Ceci a été démontré tout d’abord en 2005 dans la méta-analyse de Di Nisio [50], qui
inclut 242 patientes traitées de facon randomisée soit par de I'aspirine soit part de
'HBPM. Des taux similaires ont été retrouvé pour le l'incidence de FCS dans les
deux populations, les auteurs concluant que I'efficacité de ces traitements préventifs
est trop limitée, et qu’'un essai contrdlé randomisé avec placebo devraient étre mené
pour pouvoir conclure.

En 2009, Kaandorp et al [51] a mené une méta-analyse qui a inclut 189 femmes
traitées soit par aspirine seule, soit associée a de I'HBPM. Aucune efficacité

de I'aspirine seule ou associée n’a été retrouvée chez les patientes présentant des
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antécédents de FCS répétées sans étiologie de SAPL ou de thrombophilie. Les
auteurs concluent aussi qu’un essai controlé randomisé devrait étre fait pour pouvoir
recommander un traitement préventif efficace, ce qui a été fait en 2010 par une
équipe menée de nouveau par Kaandorp. [46]

Dans cet essai contr6lé randomisé incluant 364 femmes, trois groupes ont été
formés : des patientes traitées par aspirine seule (80mg), par aspirine associée a de
'HBPM et un groupe placebo. Les résultats ne montrent aucune efficacité de
I'aspirine seule ou associée par rapport au placebo pour l'incidence de FCS. Les
auteurs concluent donc qu’un antécédent de FCS répétée sans étiologie de SAPL ou
de thrombophilie ne constitue pas une indication de traitement préventif.

Ainsi les antécédents de FCS répétées des patientes de notre population ne sont
pas une indication de traitement préventif par aspirine selon les recommandations de

la littérature.

< FIv

Une patiente de Port Royal a été traitée par de I'aspirine a faible dose en pré-
implantatoire lors d’'une fécondation in vitro. Ce traitement est parfois utilisé pour
augmenter les chances de grossesse dans le cadre de PMA.

Or en 2007, Poustie et al a montré dans une méta-analyse que ce traitement
préventif ne peut étre recommandé. En effet, ils ont étudié des essais contrblés
randomisés regroupant 1449 femmes traitées ou non par aspirine a visée préventive.
Les résultats n'ont pas montré de différence significative entre les groupes étudiés
pour améliorer I'issue des grossesses obtenue par PMA, les auteurs ont ainsi conclu
que ce traitement ne peut étre recommandé, compte tenu du risque potentiel d’effets
secondaires et du manque de preuve scientifique.

D’autres études [52][53] n‘ont pas montré d’amélioration quant a lissue des
grossesses obtenues par FIV et la plupart des auteurs affirment que d’autres études
sont nécessaires pour conclure, mais dans I'attente la prescription d’aspirine a visée

préventive n'est pas recommandeée.
<) Doppler utérin pathologique

La moitié des patientes traitées par aspirine a Robert Debré (9/17) ont pour seule

indication un doppler utérin pathologique, aucun antécédent n’a été retrouvé pour
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ces patientes. De plus, ces patientes ont été traitées aprés 20 SA puisque les
dopplers utérins sont effectués lors de I'échographie du 2" trimestre.

Ces femmes ont donc été traitées trop tardivement et de plus elles ne font pas partie
d’'un groupe a haut risque selon la littérature.

Notons que chez ces patientes traitées par aspirine sur seule indication de doppler
utérin pathologique, deux patientes ont présenté des complications hémorragiques
lors de leur grossesse (métrorragies), suite auxquelles le traitement a été arrété.
Une derniere patiente a présenté une hémorragie de la délivrance. Mais aucun lien
ne peut étre fait entre 'aspirine et ces complications hémorragiques, du fait du faible

effectif de notre population.

Si de nombreux essais montrent que le doppler utérin est capable d’identifier une
population a plus haut risque de pré-éclampsie ou de RCIU, la plupart des études ne
trouvent pas d’amélioration du pronostic chez les patientes traitées par aspirine sur
indication de doppler utérin pathologique au 2" trimestre.

L’étude de Goffinet et al [37], a par exemple démontré qu’il 'y a aucun effet de
I'aspirine sur lincidence de la pré-éclampsie ou du RCIU chez les patientes
présentant pour seule indication un doppler utérin pathologique. Cette étude est un
essai contrélé randomisé multicentrique, incluant 3317 femmes a bas risque qui ont
été réparties en un groupe témoin et un groupe doppler, dans lequel toutes les
femmes ont eu un doppler utérin de pratiqué entre 20 et 24 SA. Les patientes
présentant un doppler utérin pathologique ont été traité par aspirine préventive
100mg, jusqu'a 35 SA. Les résultats n’ont montré aucun bénéfice pour la prévention
de la pré-éclampsie (RR=1,99 [0,97-4,09]) ou du RCIU (RR=1,22 [0,73-2,04]), parmi
les nullipares comme les multipares. Ceci s’explique notamment par le terme tardif
de début de traitement, apres 20 SA, lorsque la placentation et la modification des
artéres utérines est terminée.

Notons que 8/9 de ces patientes de Robert Debré sont des nullipares. Or I'étude
ERASME de Subtil [34] a confirmé les résultats de Goffinet et al, notamment pour les
nullipares qui étaient considérées au début des études comme a haut risque. Cet
essai controlé randomisé n’a trouvé aucun effet sur l'incidence de la pré-éclampsie
(RR=1,57 [0,7-3,3]) chez les nullipares présentant des dopplers utérins

pathologiques au 2" trimestre. (Tableau 6)
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De nouveaux travaux sont on été menés concernant le doppler utérin précoce. En
1997, Harrington [49] a publié une étude évaluant la valeur du doppler utérin entre 12
et 16 SA pour identifier les femmes a risque de développer une pré-éclampsie ou un
RCIU lors de leur grossesse. Les résultats montrent une sensibilité de 92,2% et une
spécificité de 85,1%. De méme, Uzan et al [39] a testé l'intérét du doppler utérin a 12
SA.

Ceci a été aussi fait par I'’équipe de Vainio [38] mais sur une population a haut
risque. En effet, un essai contrélé randomisé en double aveugle a été effectué dans
une population de 120 femmes considérées comme a haut risque, pour lesquelles un
doppler utérin a été effectué entre 12 et 14 SA. Les patientes présentant des notchs
bilatéraux ont soit été traitées par aspirine soit par un placebo. Les résultats ont
montré une réduction significative de I'incidence de la pré-éclampsie (RR=0,2 [0.05-
0.86]).

Ainsi, méme si le doppler utérin a ce terme est fortement peu spécifique, il est
possible qu'une indication basée sur une anomalie a ce terme puisse étre une bonne
indication a la prescription précoce d'aspirine, quitte a interrompre le traitement si les

dopplers sont normaux a 22 SA.

Le doppler utérin pathologique au 2™ trimestre n’est dont pas une indication de

traitement préventif par aspirine.

< Autres indications
Certaines patientes ont été traitées par aspirine sur indication d’HTA chronique, HTA
gravidigue et d’hypothyroidie. Pour cette derniere, aucune étude ne rapporte un
quelconque effet de I'aspirine lors de la grossesse. Le traitement, instauré par un
gynécologue de ville, a d’ailleurs été arrété quelques semaines apres sa prescription.
En ce qui concerne 'HTA chronique, la méta-analyse sur données individuelles de
Duley [56] a recherché si cet antécédent représente une indication de traitement
préventif par aspirine. Les résultats n’ont montré aucune différence significative entre
le groupe aspirine et le groupe contréle (RR=0.97 [0.84-1.12]). L'HTA chronique
préexistant a la grossesse n’est donc pas une indication pour un traitement préventif.
De méme pour 'HTA gravidique, si elle n’est pas compliquée d’une pré-éclampsie
sévere, I'antécédent seul ne constitue pas une indication a un traitement préventif

par aspirine.
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Ainsi, notre hypothése n°3 certaines patientes ont eu une prescription d’aspirine a

visée préventive hors recommandation : antécédents d’HTA chronique, dHTA
gravidique, de FCS répétées sans étiologies retrouvées, de FIV et dopplers utérins
pathologiques est confirmée.

Notons que le respect des recommandations est d’autant plus important que la
prescription d’aspirine lors de la grossesse n’est pas anodine, et peut s’accompagner
de complications hémorragiques. Dans notre population, nous avons notamment
noté significativement plus de métrorragies chez les patientes traitées par aspirine,
par rapport aux patientes non traitées. Rappelons que la méthodologie de notre
étude ne permet pas d’établir un lien de causalité entre les complications
hémorragiques et |la prescription d’aspirine

Le taux de métrorragie a aussi été retrouvé dans une proportion significativement
difféerente dans I'étude de Subtil [34], qui a recherché les effets indésirables de
I'aspirine et qui a retrouvé en plus grande fréquence des hémorragies mineures telles
gue les métrorragies ou les épistaxis dans le groupe aspirine par rapport au groupe
placebo (RR=1.25 [1.03-1.54]).

Concernant les hémorragies de la délivrance, il a été retrouvé une proportion
significativement différente entre le groupe aspirine et sans aspirine, mais aussi entre
les deux maternités (13,7% a Port Royal, contre 7% a Robert Debré). Ce dernier
résultat s’explique notamment par une différence de protocole entre les deux
maternités, la définition d’hémorragie de la délivrance étant différente. A Port Royal, il
n'y a pas de quantification des pertes sanguines par un sac de recueil lors des
accouchements. L’équipe obstétricale a tendance a traiter par du Nalador®
rapidement selon I'appréciation visuelle, entrainant dans le codage des dossiers une
proportion de « perte sanguine > 500ml » probablement supérieure a la reéalite,

faussant ainsi les résultats de notre étude.

3.2.3.3. Indications: conclusion

En analysant le tableau n°22 reprenant les indications de prescription d’aspirine
préventive selon les recommandations, seulement ¥ des patientes a Port Royal ont
été traitées par aspirine sur de bonnes indications, contre la moitié des patientes a
Robert Debré.
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L’aspirine est prescrite chez peu de patientes, mais au total deux tiers des indications
ne font pas partie des recommandations de la littérature. Ce résultat reflete les
difficultés a faire respecter les recommandations de prescription de I'aspirine a visée
préventive par les praticiens.

De plus, les recommandations doivent étre plus précises, pour une plus grande
cohérence dans la pratique. En effet, celles de la SFAR et du CNGOF indiquent
précisément la posologie et le terme de début de traitement mais ne précisent pas
quelles sont les patientes dites «a haut risque ». De plus, il s’agit de
recommandations pour la prévention de la pré-éclampsie. Aucun consensus pour la
prescription de l'aspirine a visée préventive en général et toutes les indications
reconnues de ce traitement n’a été retrouvé a part dans les nombreuses études sur
le sujet, qui finissent pas étre contradictoires, d’ou les difficultés rencontrés par les

praticiens.

Enfin, il est important de souligner que de nombreuses patientes consultent au début
de leur grossesse leur gynécologue de ville, qui prescrit I'aspirine a visée préventive.
Or lorsque lindication n’est pas correcte, il est parfois tres difficile d’arréter le
traitement lorsque les patientes arrivent dans le circuit hospitalier, car celles-ci sont
convaincues de l'efficacité de l'aspirine et ne comprennent pas pourquoi il est
nécessaire d’y mettre fin. Cela montre de nouveau l'importance du respect des

recommandations, pour une prise en charge optimale des patientes.
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3.3. Role de la sage-femme

La sage-femme assure le suivi de la grossesse physiologique (Loi n°82-413 du 19
Mai 1982). En cas de pathologie, elle travaille en collaboration avec I'équipe

obstétricale.

Elle a notamment un rbéle de prévention, lors du suivi de la grossesse, et

particulierement lors de la premiere consultation.

En effet, la sage-femme se doit d’effectuer un interrogatoire minutieux concernant les
antécédents médicaux et obstétricaux de la patiente, pour rechercher avec précision
les éventuelles indications a la mise en place d’un traitement préventif par aspirine,
qui seront ensuite discutés avec I'équipe obstétricale de la maternité. La sage-femme

se doit aussi de rechercher les éventuelles contre-indications ou allergies a I'aspirine.

Lors des consultations mensuelles, la sage-femme doit vérifier le respect du
traitement et de la posologie par la patiente, et détecter les éventuels effets
indésirables du traitement, notamment du fait du risque de métrorragies lors de la

grossesse.

De plus, la sage-femme se doit de vérifier I'arrét du traitement a 35 SA pour
permettre a la patiente de bénéficier d’'une anesthésie lors de son accouchement.
Certaines maternités prélévent un temps de saignement une dizaine de jours apres
I'arrét du traitement pour vérifier si le résultat s’est normalis€, puis ensuite il sera de
nouveau contrdlé lors du bilan de péridurale. De méme, la sage-femme se doit de
prévenir I'équipe anesthésiste si une patiente entre en travail avant 35 SA ou si son

traitement n’a pas été arrété a terme, afin de prévenir le risque hémorragique.
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Conclusion

Notre étude portait sur les pratiques professionnelles de deux maternités de type lll,
Port Royal et Robert Debré, concernant les modalités de prescription de I'aspirine a
visée préventive lors de la grossesse. Nous avons notamment étudié le terme de
début de traitement et les indications de prescription de ce traitement préventif en
fonction des recommandations et de la littérature.

Nos résultats ont montré que la moitié des patientes ont été traitées trop tardivement,
apres 20 SA. Nous constatons ainsi que certaines pratiques obstétricales ne tiennent
pas compte de la physiologie, de l'implantation placentaire qui a lieu a un terme
précoce durant la grossesse, rendant tout a fait illogique la prescription d’aspirine
apres 20 SA.

De plus, nos résultats montrent que I'aspirine est prescrite chez peu de patientes,
mais au total deux tiers des indications ne font pas partie des recommandations de la
littérature. Cela montre les difficultés pour les praticiens hospitaliers ou de ville a
prescrire ce traitement préventif. En effet, il n’existe pas de consensus officiel sur la
pratigue, hormis des recommandations de la CNGOF et de la SFAR pour la
prévention de la pré-éclampsie, mais qui restent vagues quant a la population « a
haut risque » concernée par ce traitement. Ainsi les indications de traitement restent
peu précises, et la ou des maternités de type 3 accueillant un grand nombre de
patientes présentant des facteurs de risques de pré-éclampsie, de RCIU, de MFIU ou
de FCS devraient avoir des protocoles identiques, nous constatons que les
maternités ont des pratiques obstétricales propres et aucune continuité n’est
retrouvée. Ceci entraine une prescription excessive et abusive d’aspirine, un
traitement habituellement contre-indiqué lors de la grossesse a dose usuelle. Méme
si dans le cadre d’'une prévention les doses sont basses, ce traitement est a prescrire
avec précaution, notamment du fait du risque de manifestations hémorragiques lors
de la grossesse et du risque d’accouchement prématuré dd aux pathologies
gravidiques, auquel cas une analgésie péridurale pourrait étre contre-indiquée du fait
d’une perturbation du temps de saignement due a l'aspirine.

Ce traitement n’est donc pas a utiliser en routine, et les indications ainsi que les
modalités de prescription doivent étre précisées dans les protocoles de service et

respectées. [Annexe II]
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= Age:

Annexe I : BASE DE DONNEES

= Gestité = nbr de grossesse :
=  Parité = nbr d’accouchements anterieurs >22 SA :

Antécédents
= ATCD
@]
@]
@]
@]

médicaux personnels :
HTA chronique
Diabéte ID

Maladie Auto-Immune
Thrombophilies

= ATCD obstétricaux :

O

O 0 0 0 0 g

HTA gravidique

Accouchement prématureé :

Pré-éclampsie :
HRP

RCIU vasculaire
MFIU

FCS >3

Grossesse actuelle

= Simple /Multiple
= EchoTl:

O

Doppler utérin:

-Si oui : DU patho :

= FEchoT2

O

Hypotrophie? :

RCIU ?
Oligoamnios ?
Doppler utérin

pathologiques :

= EchoT3

O

o
o
o

Hypotrophie? :

RCIU ?
Oligoamnios ?
Doppler utérin

pathologiques:

Oui/Non
Oui/Non
Oui/Non
Oui/Non

Oui/Non
Oui/Non —Terme :
Oui/Non — Terme :
Oui/Non
Oui/Non
Oui/Non
Oui/Non

Fait/Non fait
Oui/Non

-PA< 10°P
- PA< 3P

Oui/Non
Oui/Non
Faits/Non faits
Oui/Non

-PA< 10°P
_PA< 3P

Oui/Non
Oui/Non
Faits/Non faits
Oui/Non

ans
geste
____ pare

SA
SA
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= Prescription aspirine
o Indication : ( - ATCD de PE ou RCIU vasculaire
- ATCD de MFIU

- ATCD de Patho Immuno
< -ATCD de FCS>3

- DU patho
- RCIU
| -HTA
-Autre
o Terme : - Début du traitement : SA
- Arrét du traitement : SA
o Motif d’arrét : - Effets Indésirables
- Terme > 35 SA
-MAP, pré-éclampsie, Acc prématuré
o Elliés a I’aspirine : - Hémorragie
-HRP
- Cl péri/rachi
- Autre
o Posologie : mg

= Pathologie survenue pendant la grossesse?

o HTA gravidique : Oui/Non
o Pré-éclampsie (+ complications) : Oui/Non — Terme : SA
o RCIU : Oui/Non — Terme : SA
o MFIU: Oui/Non — Terme : SA
o HRP: Oui/Non — Terme : SA
o Complications Hémorragiques : Oui/Non
Accouchement
= Terme: SA
=  Voie d’accouchement : Césarienne/VB
= Anesthésie : - Péridurale
- Rachi
-AG
= Hémorragie de la délivrance ? Oui/Non
Nouveau-né
= Age Gestationnel : SA
= Apgar : -/ -
= Poids a la naissance : g
= Sexe: FIM
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Annexe II : Proposition de protocole

- r

Aspirine a visée préventive

Terme de début de traitement : Avant 20 SA

Posologie : 100mg

Indications : - Antécédent de pré-éclampsie et ses complications (HELLP, HRP...)
- Antécédent de RCIU d’origine vasculaire
- Antécédent de MFIU d’origine vasculaire
- Antécédent de maladie auto-immune, notamment Lupus et syndrome
des anti-phospholipides.
- Antécédent de FCS>3 due a un SAPL, l'aspirine étant associée a de

I'héparine non fractionnée.
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Aspirine a visée préventive

L’aspirine a faible dose est classiquement prescrite pour la prévention des
pathologies vasculaires gravidiques. Apres des résultats décevants, de nombreuses
études ont remis en question l'intérét de I'aspirine, entrainant une confusion dans la
pratiqgue obstétricale. Une étude rétrospective a été menée dans deux maternités de
type 3 pour analyser les pratigues professionnelles quant aux modalités de
prescription de [l'aspirine, notamment les indications et le terme de début de
traitement par rapport aux recommandations de la littérature. Nos résultats ont
montré que l'aspirine a visée préventive est prescrite dans la moitié des cas trop
tardivement, aprés l'invasion placentaire, qui correspond pourtant au moment clé
pour la prévention des pathologies utéroplacentaires. De plus, deux tiers des
patientes ont été traitées sur des indications hors recommandations de la littérature :
cela montre les difficultés pour les praticiens a prescrire ce traitement préventif,
notamment car les recommandations officielles sont peu précises et qu’il n’existe pas
de protocole commun, ce qui entraine une prescription abusive d’aspirine.

Mots-clés : aspirine, prévention, pré-éclampsie, retard de croissance intra-
utérin, mort feetale in utero, fausses-couches a répétition.

Aspirin as a preventive treatment

Low-dose aspirin is usually prescribed to prevent pregnancy induced vascular
disease. After many deceiving results, a lot of studies questionned the efficacity of
low-dose aspirin, causing confusion in obstetrical practice. A retrospective study was
conducted in two type Il maternities, to analyze medical practices on the modalities
of prescription of aspirin, such as indications and the term of the beginning of
treatment, in relation to the recommendations of the literature. Our results have
shown that aspirin is prescribed in half of cases too late, after placental invasion,
which is the key moment for the prevention of uteroplacental disease. In addition, two
thirds of patients were treated for indications outside the recommendations of the
literature: it shows the difficulties for practitioners to prescribe this preventive
treatment, because the official recommendations are inaccurate and there is
therefore no common protocol, causing heavy prescription of aspirin.

Keywords : aspirin, prevention, preeclampsia, growth retardation intrauterine
fetal death, recurrent miscarriages
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