ACIDE ACETYLSALICYLIQUE A FAIBLE DOSE EN PREVENTION DE LA PRE-ECLAMPSIE

Chez les femmes enceintes avec un risque élevé de pré-éclampsie, I’administra-
tion d’une faible dose d’acide acétylsalicylique (60 a 100 mg par jour) a partir
de la fin du premier trimestre de la grossesse diminue de maniére modeste le
risque de pré-éclampsie, de retard de croissance intra-utérine et d’accouche-
ment prématuré mais pas la mortalité périnatale. Il est toutefois difficile dans la
pratique d’identifier les femmes qui présentent un risque élevé de pré-éclampsie.

La pré-éclampsie se caractérise par I'apparition d’une hypertension artérielle (> 140/90 mmHg)
et d’'une protéinurie (> 0,3g/24h) au-dela de 20 semaines de grossesse chez une femme aupara-
vant normotensive. La pré-éclampsie représente une cause importante de morbidité et de mor-
talité périnatale, d’ou I'intérét pour sa prévention. L'étiologie de la pré-éclampsie n’est pas bien
connue, et les études sur I'effet préventif de I'acide acétylsalicylique sur le risque de pré-éclampsie
ont donné des résultats parfois contradictoires. La Preventive Services Task Force aux Etats-Unis
(USPSTF) a réévalué récemment les données disponibles concernant I'efficacité et 'innocuité
de l'acide acétylsalicylique en prévention de la pré-éclampsie chez les femmes avec un risque
élevé de pré-éclampsie. Dans la méta-analyse, le risque élevé de pré-éclampsie était défini par la
présence d’au moins un des facteurs de risque suivants: antécédent de pré-éclampsie, hyperten-
sion chronique, diabéte, affection rénale, maladie auto-immune, grossesse multiple.'

Il ressort de cette méta-analyse d’études randomisées que I'administration d’une dose d’acide acétyl-
salicylique de 60 a 100 mg/jour au-dela de 12 semaines de grossesse chez des femmes a risque élevé,
entraine une diminution statistiquement significative du taux de pré-éclampsie (Risque Relatif ou
RR 0,76; intervalle de confiance ou IC a 95% 0,62 a 0,95), de retard de croissance intra-utérine
RR 0,80;IC a 95% 0,65 a 0,99) et d’accouchement prématuré (RR 0,86;IC a 95% 0,76 a 0,98),
mais pas de la mortalité périnatale. Le bénéfice en chiffres absolus est toutefois modeste: le Number
Needed to Treat (NN'T) était de 42 pour éviter 1 cas supplémentaire de pré-éclampsie, de 71 pour
éviter 1 cas supplémentaire de retard de croissance intra-utérin, et de 65 pour éviter 1 cas supplé-
mentaire d’accouchement prématuré. Les résultats de cette méta-analyse n’ont pas montré, lors de
l'utilisation d’une faible dose d’acide acétylsalicylique, de risque accru de complications telles que
décollement placentaire, hémorragie du postpartum ou hémorragie chez le nouveau-né.

Les résultats de cette méta-analyse rejoignent les recommandations entre autres de I’Organisa-
tion Mondiale de la Santé, du National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) et de
I American College of Obstetricians and Gynecologists.

- Chez les femmes avec un risque élevé de pré-éclampsie (c.-a-d. avec antécédent de pré-
éclampsie, hypertension chronique, diabéte, affection rénale, maladie auto-immune ou en cas de
grossesse multiple), il est recommandé d’administrer une faible dose d’acide acétylsalicylique (60
a 100 mg par jour) a partir de la fin du premier trimestre de la grossesse.

- Chez les femmes avec un risque modéré de pré-éclampsie (c-a-d. avec plusieurs
facteurs de risque moins graves tels que premiére grossesse, age > 40 ans, intervalle entre les
grossesses > 10 ans, BMI > 35, antécédents familiaux de pré-éclampsie), une méme approche
préventive est parfois proposée mais le bénéfice clinique est encore plus faible que chez les
femmes avec un risque élevé.

1 Ann Intern Med.2014;161: 819-26 (doi: 10.7326/M14-1884)
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- Chez les femmes avec un faible risque de pré-éclampsie, la prise d’acide acétylsalicy-
lique n’est pas recommandée.

Commentaire du CBIP

Les facteurs de risque de pré-éclampsie n’ont pas tous été bien évalués, et il reste difficile en pra-
tique de définir quelles sont les patientes qui pourront tirer un bénéfice d’une faible dose d’acide
acétylsalicylique. En pratique, on se base principalement sur les antécédents de pré-éclampsie, mais il
convient aussi de prendre en compte d’autres facteurs tels que hypertension artérielle, grossesse mul-
tiple, maladie rénale. ... Dans le Répertoire Commenté des Médicaments, il est mentionné que I'acide
acétylsalicylique est a déconseiller pendant la grossesse, entre autres en raison de la suspicion d’'un effet
tératogene pendant le premier trimestre de la grossesse et du risque d’hémorragies chez la mere, le
foetus et le nouveau-né en cas de prise d’acide acétylsalicylique pendant le troisieme trimestre de la
grossesse. Avec les faibles doses d’acide acétylsalicylique telles que celles utilisées dans la prévention
de la pré-éclampsie, il n’existe pas d’indices d'un risque accru d’hémorragie pendant I'accouchement.
Par mesure de précaution, il est toutefois recommandé d’interrompre la prise d’acide acétylsalicylique
52 10 jours avant la date prévue de 'accouchement.

PRISE D'ANTIDIABETIQUES PENDANT LE RAMADAN

Le 6 juin 2016 commence pour les musulmans le ramadan annuel, un mois de jetine du lever au
coucher du soleil. Dans des numéros précédents des Folia, nous avons abordé la problématique
des médicaments qui doivent étre pris plusicurs fois par jour [voir Folia de mai 2013]. Qu’en
est-il du probléeme complexe en cas de diabéte?! Il est en principe toujours conseillé aux patients
diabétiques de ne pas jetiner.

- Le jetne est a déconseiller chez les patients présentant un diabéte de type 1, un diabéte instable
ou mal controlé et chez les femmes enceintes atteintes de diabéte.

- Chez les patients diabétiques de type 1 ou de type 2 qui sont traités par insuline, la dose doit
étre adaptée (insuline basale et préprandiale), un (auto)controle régulier de la glycémie doit étre
effectué et il convient de passer éventuellement a un autre type d’insuline, en concertation avec
un endocrinologue.

- La metformine est généralement a privilégier comme traitement oral, et ceci vaut également chez
les personnes qui jetinent. Le risque d’hypoglycémie est minime. La prise trois fois par jour peut étre
remplacée par une prise de deux fois par jour.

- 11 est préférable d’éviter les sulfamidés hypoglycémiants et les glinides en raison du risque
élevé d’hypoglycémie et, si on opte néanmoins pour leur utilisation, il est conseillé de diminuer
temporairement la dose de moitié.

- Les glitazones, les gliptines et les incrétinomimétiques sont associés a un faible risque
d’hypoglycémie et ne nécessitent pas d’adaptation de la dose.

- Les gliflozines ne sont pas recommandées, vu 'expérience encore plus limitée chez les
personnes qui jetnent et le risque de déshydratation et d’acidocétose [voir Folia de septembre
2015].

1 BM]J Open Diabetes Research and Care 2015.3:¢000108 (doi:10.1136/bmjdrc-2015-000108) (via www.ncbi.nlm.nih.gov/pme/
articles/PMC4477152/pdf/bmjdre-2015-000108.pdf);  www.diabetesfederatie.nl/images/DIAB-1139439-0001_diabetes-
en-ramadan_brochure2015_incIDisclaimerV2.pdf; www.diabetesfederatie.nl/images/DIAB-1139439-0001_diabetes-en-
ramadan_medicatiekaart2014.pdf; Diabetic Medicine (publication early online 25/2/16; doi: doi:10.1111/dme.13080)
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