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r  é  s  u  m  é

L’aspirine  (acide  acétylsalicylique)  est  utilisée  depuis  l’Antiquité  pour  ses  effets  antipyrétiques  et  antal-
giques.  Ses  propriétés  antiagrégantes  ont  ensuite  étendu  ses indications  à  la  pathologie  vasculaire
cérébrale,  coronarienne,  et finalement  à la  pathologie  vasculaire  placentaire.  Elle est  depuis  les  années
1980 largement  utilisée  en  prévention  de la pré-éclampsie,  du  retard  de  croissance  intra-utérin,  ou  encore
de la  mort  fœtale  in utero. L’aspirine  a  également  été  proposée  aux  patientes  présentant  des  fausses
couches  à  répétition  inexpliquées.  Durant  la  grossesse,  sa sécurité  d’utilisation  a  été  démontrée  pour  des
doses faibles,  de l’ordre  de 100  mg  par  jour.  L’efficacité  de  l’aspirine  en  prévention  de  la pré-éclampsie  et
du  retard  de  croissance  intra-utérin  d’origine  vasculaire  a  été démontrée  chez  les  patientes  à  haut  risque,
il n’existe  en  revanche  pas  de  bénéfice  prouvé  à  prescrire  de  l’aspirine  chez  les  patientes  à faible  risque
de  maladie  vasculaire  placentaire,  ni  en  présence  de  fausses  couches  à répétition.

©  2017  Société  Nationale  Franç aise  de  Médecine  Interne  (SNFMI).  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.
Tous  droits  réservés.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Aspirin  (acetylsalicylic  acid)  has  been  used  ever  since  the  Antiquity  for  its  painkilling  and  anti-
inflammatory  effects.  Its  antiplatelet  properties  have  then  extended  its indications  to  the  field of
coronaropathy  and vascular  cerebral  disease,  and  finally  to vascular  placental  disease.  Aspirin  has  been
widely  prescribed  since  the  1980’s  to  prevent  pre-eclampsia,  intra-uterine  growth  retardation  and  fetal
death  of vascular  origin.  It has  also  been  proposed  to prevent  unexplained  recurrent  miscarriages.  Its use

during  pregnancy  is  considered  as  safe,  provided  the  daily  doses  do not exceed  100  mg.  Aspirin  has been
proven  efficient  to  prevent  pre-eclampsia  and  fetal  growth  restriction  in high-risk  patients.  The  benefits
of  prescribing  aspirin  have  been  demonstrated  neither  for  vascular  placental  disease  prevention  in  low
risk patients,  nor  in cases  of  unexplained  recurrent  miscarriages.
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. Abréviations

COG American College of Gynecologists and Obstetricians
NGOF Collège national des gynécologues obstétriciens franç ais
OX cyclo-oxygénase
CR fausses couches à répétition
BPM héparines de bas poids moléculaire
ELLP syndrome hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet

count
AI  maladie auto-immune
FIU mort fœtale in utero
P néphropathie
MS  Organisation mondiale de la santé
AG petit poids pour l’âge gestationnel
G prostaglandines
CIU retard de croissance intra-utérin
COG Royal College of Gynaecologists
APL syndrôme des anticorps antiphospholipides
Flt-1 soluble fms-like tyrosin kinase-1
xA2 thromboxane A2
EGF vascular endothelial growth factor

. Introduction

Connue depuis l’antiquité, l’aspirine n’a pas pris une ride et reste
’un des produits les plus consommés au monde (40 000 tonnes
ar an). Les premières traces d’utilisation remontent à l’époque
es Sumériens et des Égyptiens qui l’utilisaient sous forme de
écoctions obtenues à partir de feuilles ou d’écorces de saule
lanc. Initialement employée pour ses vertus antipyrétiques, anti-

nflammatoires et antalgiques, il fallut le travail acharné de
ombreux chimistes et pharmaciens pour isoler et purifier le prin-
ipe actif. C’est l’allemand Félix Hoffmann, qui laissera son nom à
a postérité en tant que découvreur de l’acide acétylsalicylique en
897, mais c’est pourtant le franç ais Charles-Frédéric Gerhardt qui
ut à son insu le premier à synthétiser la molécule quelques années
lus tôt [1]. Ce n’est qu’en 1971 que Vane et Piper découvrent le
écanisme d’action de cette incroyable molécule sur l’inhibition

e la synthèse des prostaglandines [2], ce qui valut à John Vane le
rix Nobel de Médecine en 1982. L’aspirine a connu un nouvel essor
râce à ses propriétés anti-thrombotiques, qui l’ont placée en chef
e file dans la prévention primaire et secondaire en pathologies
ardio- et neurovasculaires. De plus, elle est largement utilisée en
bstétrique, en particulier en prévention de la maladie vasculaire
lacentaire (MVP), qui peut se présenter sous la forme d’une pré-
clampsie, d’un retard de croissance intra-utérin (RCIU), ou encore
’un hématome rétroplacentaire avec, pour origine commune, des
hénomènes vasculaires thrombotiques placentaires.

Après un rappel des grandes propriétés pharmacologiques et des
articularités de l’utilisation de l’aspirine chez la femme  enceinte,
ous passerons en revue les principales indications de l’aspirine
urant la grossesse et les données scientifiques sur lesquelles elles
eposent. Le syndrome des antiphospholipides (SAPL), cause recon-
ue de MVP  mais dont la physiopathologie et le traitement sont
ifférents, a précédemment fait l’objet d’une revue de littérature,
t ne sera donc pas abordé ici [3]. De même,  d’autres antiagrégants
ourraient présenter un intérêt dans la pathologie vasculaire pla-
entaire, néanmoins leur efficacité et leur innocuité n’ont pas été
uffisamment évaluées, et ils ne font donc pas l’objet de cette revue.

. Pharmacologie de l’aspirine
Pour citer cet article : Belhomme N, et al. Aspirine : indications
https://doi.org/10.1016/j.revmed.2017.10.419

L’acide acétylsalicylique, plus connu sous le nom d’aspirine,
ppartient à la famille des anti-inflammatoires non stéroïdiens [4].
’est un ester salicylé de l’acide salicylique. Son nom provient de la
 PRESS
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réunion de A- pour acétyl, de -Spir- pour spirée (nom botanique de
la Reine des prés : Spirae Ulmaria), et -In, classique suffixe utilisé
en chimie industrielle [2].

3.1. Propriétés pharmacocinétiques

Après administration orale, l’aspirine est rapidement hydro-
lysée en acétate et salicylate principalement au niveau de la
muqueuse intestinale et lors du premier passage hépatique. Le pic
plasmatique est atteint en vingt minutes à deux heures pour les
formes solubles à libération rapide et en six à huit heures pour les
formes gastro-résistantes. La demi-vie plasmatique de l’aspirine est
de 13 à 31 minutes. Le métabolisme est hépatique et se fait par
quatre voies métaboliques [4].

3.2. Mécanisme d’action

En 1971, Vane met  en évidence l’action de l’aspirine sur
l’inhibition de la synthèse des prostaglandines à partir de l’acide
arachidonique [1]. Elle agit sur une enzyme clé : la cyclo-oxygénase
(COX) qui existe sous deux isoformes : COX-1 et COX-2. Cette
enzyme, présente sur la membrane du réticulum endoplasmique,
possède deux sites catalytiques : le premier site est formé d’un
long tunnel au bout duquel l’acide arachidonique est transformé
en prostaglandine G2 grâce à l’activité de la cyclo-oxygénase puis
le second site à activité peroxydasique conduit à la formation d’un
précurseur de prostaglandine : la prostaglandine H2. Ces précur-
seurs, une fois formés, vont ensuite diffuser à travers la membrane
du réticulum endoplasmique vers des isomérases localisées sur
la surface cytosolique du réticulum ou dans le cytoplasme cel-
lulaire [5]. Les prostaglandines H2 sont ensuite transformées en
différents isomères selon les enzymes spécifiques présentes dans
le cytoplasme des cellules : thromboxane A2 (TxA2), prostaglan-
dines D2, E2, F2� et I2 (prostacycline) (Fig. 1). Certaines de ces
prostaglandines sont nécessaires au fonctionnement physiologique
de l’organisme, d’autres en revanche seront synthétisées lors de
situations pathologiques (fièvre, douleur, thrombose, etc.).

Les deux enzymes, COX-1 et COX-2, sont inhibées de faç on
irréversible par l’aspirine, bloquant ainsi l’accès de l’acide arachi-
donique au site d’action enzymatique [4]. La COX-1 est exprimée
de faç on ubiquitaire dans l’organisme et assure la synthèse
des prostaglandines physiologiques nécessaires au maintien de
l’homéostasie. Elle est, entre autres, impliquée dans la formation de
prostacycline et de PGE2 qui possèdent des propriétés cytoprotec-
trices lorsqu’elles sont produites au niveau de l’estomac (protection
de la muqueuse gastrique contre l’acidité du suc gastrique et pré-
vention des érosions digestives) [6]. La COX-1 plaquettaire va
conduire à la formation de TxA2, responsable de l’agrégation pla-
quettaire pour prévenir le saignement inapproprié. La COX-2, en
revanche, est peu ou pas exprimée en situation physiologique (sauf
au niveau du cerveau, endothélium, utérus, ovaire, os, etc.). Son
expression va être induite par des stimuli spécifiques (cytokines,
facteurs de croissance, LPS bactérien, etc.). La COX-2, exprimée
au niveau des macrophages et des autres cellules inflammatoires,
assure la synthèse de prostaglandines qui ont pour finalité les fonc-
tions de défense de l’organisme [6]. De faç on constitutive, elle est
exprimée au niveau de l’endothélium et assure la production de
prostacycline qui possède des propriétés anti-thrombotiques [7].
En bloquant l’activité de la COX-2, l’aspirine inhibe la synthèse
de molécules pro-inflammatoires et exerce ainsi un effet antal-
gique, antipyrétique et anti-inflammatoire. Cependant, son action
 et utilisation durant la grossesse. Rev Med  Interne (2017),

simultanée sur la COX-1 entraîne une inhibition de la synthèse de
prostaglandines « constitutives » physiologiques à l’origine d‘effets
indésirables : toxicité gastrique, rénale, effet antiagrégant (initia-
lement considéré comme  effet indésirable) [4].

https://doi.org/10.1016/j.revmed.2017.10.419
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Fig. 1. Mécanisme d’action de la cyclo-oxygénase : la cyclo-oxygénase transforme l’acide arachidonique d’abord en prostaglandine G2, puis en prostaglandine H2 via son
activité  peroxydase ; cette prostaglandine H2 est ensuite transformées en thromboxane A2 (TxA2), en prostaglandines D2, E2, F2� ou I2 (prostacycline), selon des enzymes
cytoplasmiques spécifiques.
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Fig. 2. Illustration de l’effet dose dépendant de l’aspirine. PG :

L’aspirine est un inhibiteur préférentiel de la COX-1, son affinité
our celle-ci étant 150 à 200 fois supérieure à celle pour la COX-2
4]. Cela explique les effets doses-dépendants de l’aspirine [8]. À
aibles doses, elle inhibe majoritairement la COX-1 et a une action
ntiagrégante (50 à 300 mg/j) ; entre 500 à 3000 mg/j, elle est anti-
yrétique et antalgique, et l’action anti-inflammatoire est atteinte
vec des doses supérieures à 1 g/j du fait de l’inhibition de la COX-2
9] (Fig. 2).

Afin de conserver l’effet anti-inflammatoire des AINS, tout en
Pour citer cet article : Belhomme N, et al. Aspirine : indications
https://doi.org/10.1016/j.revmed.2017.10.419

n diminuant les effets indésirables, des inhibiteurs spécifiques de
a COX-2, les coxibs, ont été développés. Initialement considérées
omme  une révolution à la fin des années 1990, certaines molé-
ules se sont vues retirées du marché en 2004 en raison d’une
aglandines ; TxA2 : thromboxane A2 ; COX : cyclo-oxygénase.

augmentation du risque cardiovasculaire associée à leur utilisation
[7].

3.3. Intolérance à l’aspirine

Outre les effets indésirables fréquents (ulcères gastriques, toxi-
cité rénale, syndrome de Reye), il existe chez 0,5 à 1,9 % de
la population générale une authentique intolérance à l’aspirine,
qui regroupe différentes formes cliniques : asthme intolérant
 et utilisation durant la grossesse. Rev Med  Interne (2017),

à l’aspirine (syndrome de Widal), exacerbation d’une urticaire
chronique, syndrome d’intolérance multiple aux AINS [10]. Cette
intolérance est due à une hypersensibilité pharmacologique liée à
l’inhibition de la COX-1. La confirmation diagnostique passe par la

https://doi.org/10.1016/j.revmed.2017.10.419
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éalisation d’un test de provocation orale. Des protocoles de désen-
ibilisation peuvent être proposés aux patients dont l’intolérance
st prouvée [11].

.4. Aspirine pendant la grossesse

En 2010, le CNGOF préconise de ne pas dépasser une dose
uotidienne de 200 mg  lors de la prescription d’aspirine chez

a femme  enceinte [12]. Dans ses recommandations de janvier
017, l’ANSM contre-indique l’emploi des AINS y compris l’aspirine

 des doses supérieures à 100 mg/j chez la femme  enceinte à
artir du sixième mois de grossesse. En effet, il a été montré
ue, pour des doses d’aspirine supérieures à 500 mg/j à partir
u sixième mois de grossesse, il existe un risque augmenté de
omplications cardiaques fœtales (fermeture prématurée du canal
rtériel, insuffisance cardiaque droite et hypertension artérielle
ulmonaire) et rénales (insuffisance rénale, oligohydramnios). Les
oxibs (célecoxib et étoricoxib) sont, quant à eux, contre-indiqués
endant toute la grossesse [13]. Dans l’étude ERASME, évaluant

’efficacité de l’aspirine à faibles doses contre placebo en préven-
ion de la pré-éclampsie chez 3294 femmes enceintes, il n’a pas
té démontré d’augmentation significative du risque d’hémorragies
raves (hémorragies de la délivrance, hématomes rétroplacen-
aires, anémies maternelles nécessitant une transfusion). De même,
oncernant le risque tératogène, à dose inférieure à 200 mg/j, il n’a
as été démontré d’effet délétère chez le fœtus [14].

. Indications de l’aspirine en lien avec la grossesse

Du fait de ses propriétés antiagrégantes, l’aspirine a été proposée
ans la maladie vasculaire placentaire (MVP), qui peut s’exprimer
ar un retard de croissance intra-utérin (RCIU), une mort fœtale in
tero (MFIU), ou une pré-éclampsie, avec, pour origine commune,
ne anomalie du développement de la vascularisation placentaire.
’aspirine a également été proposée chez les femmes ayant pré-
enté des fausses couches à répétition (FCR) inexpliquées. Nous
résentons dans cet article les données expérimentales et cliniques
ur lesquelles reposent actuellement les indications de l’aspirine
ans la prévention de la MVP  et des FCR.

.1. La pré-éclampsie

La pré-éclampsie est définie par une élévation de la pres-
ion artérielle au-dessus de 140/90 mmHg  et d’une protéinu-
ie > 0,3 g/24 h s’installant à partir de 20 SA [15,16]. Elle peut évoluer
ers des formes graves telles que l’éclampsie, ou le HELLP syndrome
17,18]. La pré-éclampsie affecte 2 à 8 % des grossesses, et est res-
onsable de 15 % de l’ensemble des naissances prématurées [19,20].
’origine de la maladie tient à un défaut de remodelage des artères
piralées utérines par le trophoblaste au cours de l’invasion de
’endomètre par le placenta, entraînant une insuffisance vasculaire
t une hypoxie placentaire [21,22]. Ceci a pour effet le relargage
ar le placenta de cytokines, de thromboxane A2, de radicaux

ibres et d’agents anti-angiogéniques tels quel le soluble fms-like
yrosine kinase-1 (sFlt-1), entraînant une dysfonction endothéliale

aternelle à l’origine des signes cliniques de la maladie [22–24].
lusieurs facteurs de risque ont été démontrés : un antécédent de
ré-éclampsie, un diabète, une néphropathie, une maladie auto-

mmune, un SAPL, une HTA chronique, ou une grossesse multiple,
ont considérés comme  étant associés à un haut risque de survenue
Pour citer cet article : Belhomme N, et al. Aspirine : indications
https://doi.org/10.1016/j.revmed.2017.10.419

e la maladie [25]. Du fait des propriétés antiagrégantes et pro-
ngiogéniques de l’aspirine, et de son efficacité démontrée dans la
révention des accidents artériels coronariens et cérébraux, il a été
nvisagé que son utilisation chez la femme  enceinte pourrait aider
 PRESS
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à prévenir la maladie vasculaire placentaire chez les patientes à
risque [26].

4.1.1. Données expérimentales
Il a été montré que l’aspirine, par son action sur la COX pla-

centaire, est capable d’inhiber la synthèse de TxA2 par le placenta
[27]. De même,  il a été démontré sur des modèles de placentas de
patientes pré-éclamptiques que l’aspirine inhibait le relargage de
sFLt-1, et donc restaurait les fonctions pro-angiogéniques du vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) [28] ; elle pourrait également
agir directement sur la fonction du trophoblaste, en améliorant sa
différenciation et en en diminuant l’apoptose [29]. Enfin, l’aspirine
jouerait également un rôle via la régulation de nombreuses cyto-
kines dont la sécrétion placentaire est altérée dans la pré-éclampsie
[30].

4.1.2. Études cliniques
Une des premières études évaluant l’efficacité de l’aspirine

pour prévenir la pré-éclampsie est à mettre à l’actif de Beaufils
et al., qui, en 1985, ont montré dans un essai randomisé en ouvert
sur 102 femmes à haut risque de pré-éclampsie que l’association
de l’aspirine au dipyridamole est efficace pour prévenir la pré-
éclampsie [31].

Par la suite, de nombreux essais seront menés, très hétéro-
gènes, aussi bien en termes de doses d’aspirine, d’âge gestationnel
des patientes à l’inclusion, ou leurs facteurs de risque. Les études
menées sur des patientes sans facteur de risque ou à faible risque
s’avéreront négatives [31]. Parmi elles, l’étude Erasme [14], dans
laquelle 3294 patientes nullipares sans autre facteur de risque de
pré-éclampsie ont été randomisées en deux groupes : aspirine
100 mg  ou placebo. Dans cet essai en double insu, le traitement
était débuté entre 14 et 20 + 6 SA, et l’aspirine n’avait pas montré
de réduction du risque de pré-éclampsie.

En 2007, une méta-analyse avec traitement individuel de don-
nées [32] a analysé 31 essais contrôlés et randomisés regroupant
32 217 patients en prévention primaire. Sur l’ensemble de ces
patientes, l’aspirine a montré une diminution significative de 10 %
du risque de pré-éclampsie, ainsi que du risque de naissance avant
34 SA et de très petit poids pour l’âge gestationnel. Il n’y avait pas
d’augmentation significative du risque de complications fœtales ni
néonatales sous traitement, mais il était observé une augmentation
du risque d’hémorragies du post-partum, évaluée à 6 % mais sta-
tistiquement non significative (RR = 1,06 ; IC 95 % : 1,00–1,13). Les
analyses en sous-groupes ont montré une meilleure efficacité de
l’aspirine lorsqu’elle est introduite avant 20 SA et à une dose d’au
moins 75 mg/j. Surtout, le bénéfice de l’aspirine était confirmé pour
les patientes multipares « à risque » (RR = 0,86 ; IC 95 % : 0,77–0,97),
mais pas pour les patientes multipares sans antécédents (RR = 0,96 ;
IC 95 % : 0,82–1,12) ni pour les patientes nullipares.

Ces résultats sont assez proches de ceux obtenus dans la méta-
analyse de 2007 conduite par Duley et al. [33], dans laquelle l’effet
de l’aspirine atteignait 15 %. Ces données, et notamment l’intérêt
de l’aspirine chez des patientes sélectionnées selon leur niveau de
risque, ont depuis été confirmés dans d’autres études, avec de plus
un niveau d’efficacité apparaissant significativement supérieur :
dans une méta-analyse parue en 2010, Bujold et al. ont montré
que l’aspirine diminuait de 53 % (RR = 0,47 ; IC 95 % : 0,34–0,65) le
risque de pré-éclampsie chez des patientes à haut risque, Roberge
et al. mesurant quant à eux l’effet protecteur de l’aspirine à 43 %
dans une méta-analyse parue en 2016 [34,35].

4.1.3. Synthèse
 et utilisation durant la grossesse. Rev Med  Interne (2017),

Dans ses mises à jour « que reste-t-il des indications de l’aspirine
au cours de la grossesse ? » [12], le CNGOF propose de prescrire
de l’aspirine en prévention de la pré-éclampsie à une dose d’au
moins 75 mg/j, débutée avant 20 SA, aux patientes présentant un

https://doi.org/10.1016/j.revmed.2017.10.419
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Tableau 1
Synthèse des indications actuelles de l’aspirine au cours de la grossesse.

Indication Patientes concernées Dose Période

Pré-éclampsie Antécédent de : pré-éclampsie ; HELLP ; HRP ;
RCIU ou MFIU vasculaires ; MAI, néphropathie,
HTA chronique ?

75–100 mg/j, administrée en fin de journée Débutée avant 14 SA jusqu’à 35 SA

RCIU  Si origine vasculaire 100 mg/ja, administrée en fin de journée Débutée avant 14 SA jusqu’à 35 SA
MFIU  Si origine vasculaire (contexte de RCIU, de PE) 75–100 mg/ja, administrée en fin de journée Débutée avant 14 SA jusqu’à 35 SA

Si  lésions placentaires vasculaires sans autre
retentissement clinique

75–100 mg/j

MFIU inexpliquée – –
FCR  inexpliquées Aucune – –
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a La dose de 150 mg  a montré une meilleure efficacité dans l’étude de Roberge et
a  grossesse. MAI : maladie auto-immune ; PE : pré-éclampsie ; MFIU : mort fœtale

ntécédent de pré-éclampsie, de HELLP syndrome, de RCIU ou
e MFIU d’origine vasculaire, et d’hématome rétroplacentaire
Tableau 1). L’intérêt de l’aspirine chez les patientes ayant pour seul
acteur de risque un diabète ou une néphropathie est possible mais
on statistiquement prouvé du fait d’un manque de puissance, ces
atientes étant relativement peu nombreuses dans la méta-analyse
e Askie et al. (2007) [32].

Outre Atlantique, la U.S. Preventive Services Task Force
USPSTF), se basant sur une large revue de la littérature [36],
ecommande la prescription d’aspirine à faible dose (81 mg/j)

 partir de 12 SA chez les patientes ayant un des facteurs de
isque suivants : antécédent de pré-éclampsie, grossesse multiple,
TA chronique, diabète, néphropathie ou maladie auto-immune

37]. La prescription d’aspirine peut également être proposée
ux patientes présentant plusieurs facteurs de risques considé-
és comme  modérés (obésité, nulliparité, antécédent familial de
ré-éclampsie, origine africaine, âge > 35 ans, antécédent de RCIU,

ntervalle > 10 ans avec la grossesse précédente). Les recomman-
ations de l’OMS sont équivalentes mais limitent la prescription
’aspirine aux patientes à haut risque [38]. De son côté, l’American
ollege of Gynecologists and Obstetricians (ACOG) recommande

a prescription d’aspirine à partir de la fin du premier trimestre à
ne dose de 60 à 80 mg/j chez les patientes ayant un antécédent
e pré-éclampsie avec naissance avant 34 SA, ou au moins deux
ntécédents de pré-éclampsie [15].

Par ailleurs, l’efficacité de l’aspirine est influencée par l’heure de
rise : des études de chronothérapie ont montré que l’aspirine était
fficace pour réduire la pression artérielle et diminuer l’incidence
e la pré-éclampsie à condition d’être prise le soir, ou mieux au
oucher [39,40].

.1.4. Perspectives
La grande hétérogénéité de la quantité d’effet de l’aspirine

onstatée dans les différentes études pourrait être en partie liée
 l’âge gestationnel très variable auquel est débutée l’aspirine. Les
ésultats de plusieurs méta-analyses (conduites en 2007, 2010 et
017) vont en ce sens, en montrant que son effet protecteur était
’autant plus marqué qu’elle était débutée tôt dans la grossesse
32,34,41]. Ceci a conduit à mettre en place un vaste essai mul-
icentrique international (aspirin for evidence-based preeclampsia
revention [ASPRE]), actuellement en cours, dans lequel l’aspirine
st débutée entre 11 et 13 SA, et poursuivie jusqu’à 34 SA, chez des
atientes à risque de pré-éclampsie [42]. De même, l’heure de prise
e l’aspirine dans la journée était variable et souvent non spécifiée
ans les études, ce qui pourrait également expliquer les différences
ans les résultats obtenus. L’intérêt de l’aspirine chez des patientes
ullipares à faible risque est jusqu’ici très incertain. L’étude TEST,
Pour citer cet article : Belhomme N, et al. Aspirine : indications
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ctuellement en cours, vise à répondre à cette question [43].
Enfin, l’intérêt d’associer une héparine de bas poids moléculaire

HBPM) à l’aspirine en prévention secondaire de la pré-éclampsie
st également débattu : une méta-analyse parue en 2016 a montré
5], mais l’ANSM déconseille l’utilisation de doses journalières > 100 mg  au cours de
ro ; RCIU : retard de croissance intra-utérin.

l’intérêt de les associer dans cette indication avec une diminution
du risque de 46 % par rapport aux patientes traitées par aspirine
seule (RR = 0,54 ; IC 95 % : 0,31–0,92) [35]. Néanmoins, seulement
8 études étaient inclues, toutes avaient été réalisées en ouvert,
et les critères d’inclusion étaient hétérogènes. Ces résultats n’ont
d’ailleurs récemment pas été confirmés par l’étude de Haddad et al.
[44].

4.2. Aspirine en prévention du RCIU ou des MFIU vasculaires

4.2.1. Retard de croissance intra-utérin (RCIU)
On utilise le terme de petit poids pour l’âge gestationnel (PAG)

pour désigner un fœtus ou un nouveau-né dont le poids est infé-
rieur au 10e percentile ; le PAG est dit sévère s’il est inférieur
au 3e percentile [45]. Le RCIU correspond à un PAG associé à des
arguments en faveur d’un défaut de croissance pathologique [46].
L’insuffisance placentaire est la cause la plus fréquemment asso-
ciée au RCIU [47]. Il n’y a pas de traitement ayant actuellement
apporté la preuve de son efficacité pour améliorer la croissance
fœtale une fois le RCIU établi, la seule question étant celle de
l’intérêt de l’extraction fœtale en présence de signes de souffrance
fœtale [46]. En revanche, la prévention du RCIU vasculaire au cours
des grossesses suivantes, chez les patientes à risque, est un enjeu
important : en effet, le RCIU est associé à une augmentation de la
morbi-mortalité fœtale, à une augmentation du risque d’apparition
d’un syndrome métabolique ainsi qu’à un sur-risque d’anomalies
du développement psychomoteur [46,47].

Il n’y a pas d’étude ayant spécifiquement évalué l’efficacité de
l’aspirine chez les femmes ayant un antécédent de RCIU vasculaire.
Les données issues des méta-analyses de Askie et al. (2007) et Duley
et al. (2007) montrent globalement une diminution de 10 % du
risque de RCIU vasculaire [32,33]. Dans la méta-analyse de Bujold
et al. (2010) [34], dans laquelle certaines patientes avaient un
antécédent de RCIU vasculaire, l’efficacité préventive de l’aspirine
était plus marquée (RR = 0,44 ; IC 95 % : 0,30–0,65). Enfin, Roberge
et al. ont montré dans leur méta-analyse parue en 2016, por-
tant sur 45 études regroupant 20 909 patientes à haut risque de
pré-éclampsie, que l’aspirine débutée avant 16 SA diminuait signi-
ficativement le risque de RCIU vasculaire (RR = 0,56 ; IC 95 % :
0,44–0,70), avec, de plus une relation dose–effet et une efficacité
plus marquée pour une dose journalière de 100 mg  (RR = 0,45) ou
150 mg  (RR = 0,29) que 75 mg  (RR = 0,48) [35]. Dans cette indication
comme  en prévention de la pré-éclampsie, la prise d’aspirine en fin
de journée semble associée à une meilleure efficacité [40].

D’après les recommandations franç aises actuelles, il est
conseillé de prescrire de l’aspirine, débutée avant 16 SA, à la dose
de 100 à 150 mg/j, prise au moins 8 heures après le lever, en pré-
 et utilisation durant la grossesse. Rev Med  Interne (2017),

vention du RCIU vasculaire chez les patientes ayants un antécédent
de RCIU vasculaire < 5e percentile [46,48]. Néanmoins, ces recom-
mandations sont loin d’être universelles, l’ACOG considérant pour
sa part que les preuves de l’efficacité de l’aspirine pour prévenir le
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CIU vasculaire sont actuellement insuffisantes pour la recomman-
er dans cette indication [47].

.2.2. Morts fœtales in utero (MFIU) d’origine vasculaire
Une MFIU est définie par l’arrêt spontané de l’activité cardiaque

œtale survenant avant ou pendant le travail, à partir de 14 SA [49].
e SAPL fait exception à cette règle, le terme définissant la MFIU
tant dans ce cas particulier fixé à 10 SA [50]. Certaines MFIU restent
nexpliquées, et dans ce cas, aucun traitement ne peut actuellement
tre recommandé au cours des grossesses ultérieures pour dimi-
uer le risque de récidive. En revanche, la place de l’aspirine mérite
’être discutée après une MFIU supposée « vasculaire » : si elle sur-
ient en contexte de pré-éclampsie, la prescription d’aspirine sera
ustifiée, et dans la situation où un RCIU supposé d’origine vascu-
aire a précédé la MFIU, il parait là encore légitime de proposer de
’aspirine au cours de la grossesse suivante.

Aucune étude n’a montré l’intérêt de prescrire de l’aspirine de
anière systématique en prévention primaire. En revanche, cer-

aines études s’intéressant à la pré-éclampsie chez des patientes
 risque vasculaire ont également analysé la survenue de MFIU.
skie et al. ont montré dans leur méta-analyse de 2007 une dimi-
ution de près de 10 % du taux de MFIU sous aspirine par rapport au
roupe témoin, mais ce résultat n’était pas significatif (RR = 0,91 ;
C : 0,81–1,03) [32]. Dans la méta-analyse de Duley et al. (2007),
ne diminution de 14 % de la mortalité fœtale a été observée sous
ntiagrégants chez des patientes présentant des facteurs de risque
e pré-éclampsie, quel que soit le terme du décès [33].

Au final, l’aspirine ne peut pas à ce jour être recommandée en
révention primaire de la MFIU, quel que soit le niveau de risque
es patientes. Néanmoins, des essais contrôlés évaluant spécifi-
uement l’efficacité de l’aspirine pour prévenir les MFIU chez des
atientes à haut risque sont nécessaires.

.3. Fausses couches à répétition (FCR) inexpliquées

Les FCR concernent 1 à 5 % des couples fertiles [51,52]. Elles sont
éfinies par une histoire d’au moins 3 fausses couches spontanées
onsécutives avant un terme de 22 SA, avec le même  partenaire.
es FCR sont considérées comme  inexpliquées en l’absence de
athologies génétique, endocrine, auto-immune et infectieuse ou
’anomalie utérine, ce qui représente 50 % des cas [49].

Par analogie avec son efficacité démontrée dans le SAPL, il a
té pensé que l’aspirine pourrait diminuer le risque de récidive en
avorisant la placentation chez les patientes présentant des FCR en
articulier précoces. En 2010, l’étude ALIFE a inclus 364 patientes
yant présenté au moins deux fausses couches inexpliquées avant
0 SA et pour lesquelles une anomalie morphologique utérine et
n SAPL avaient été éliminés. Les patientes ont été randomisées
n 3 groupes, pour recevoir soit de la nadroparine 2850 UI/j et
e l’aspirine 80 mg/j, soit de l’aspirine seule, soit un placebo de

’aspirine. L’aspirine était débutée avant 6 SA, et la nadroparine dès
a grossesse confirmée. Aucune différence n’a été observée sur le
aux de naissances vivantes entre les trois groupes (54,5 % dans le
roupe nadroparine et aspirine vs 50,8 % dans le groupe aspirine
eule, et 57 % dans le groupe placebo) [53].

Ces résultats ont été confirmés par une méta-analyse en 2014
54], ainsi que par l’étude EAGeR [55]. Dans cet essai multicen-
rique, contrôlé, randomisé et en double insu, les patientes étaient
nclues si elles avaient, soit présenté une fausse couche avant 20 SA
ans l’année, soit un à 2 antécédents de pertes fœtales sans res-
riction de terme. Les patientes étaient assignées pour recevoir
oit de l’aspirine 81 mg/j, soit un placebo. Au final, seule une dis-
Pour citer cet article : Belhomme N, et al. Aspirine : indications
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rète augmentation du taux de naissance vivante était observée
ous traitement chez les patientes ayant un antécédent de fausse
ouche dans l’année, et qui n’était pas retrouvée chez l’ensemble
es patientes.
 PRESS
cine interne xxx (2017) xxx–xxx

L’héparine a également été évaluée dans cette indication, et s’est
avérée inefficace, que ce soit dans l’étude ALIFE [53], ou dans l’étude
PREFIX, dans laquelle 256 patientes ayant présenté au moins deux
FCS inexpliquées avant 15 SA, consécutives et avec le même  parte-
naire, ont été randomisées pour recevoir de l’énoxaparine 0,4 mL  ou
un placebo, dès la grossesse confirmée : aucune différence signifi-
cative sur le taux de naissance vivante n’a été observée (66,6 % dans
le groupe énoxaparine vs 72,9 % dans le groupe placebo, p = 0,34)
[56].

Dans ses dernières recommandations, le CNGOF rappelle que ni
l’aspirine, ni l’héparine, ni leur association, n’est indiquée chez les
patientes ayant une histoire de FCR inexpliquées pour prévenir la
récidive [49]. Devant des FCR, il convient de réaliser un bilan étiolo-
gique rigoureux à la recherche d‘une pathologie dont le traitement
pourrait bénéficier à la grossesse suivante : dysthyroïdie, diabète,
hyperprolactinémie, carence vitaminique, anomalie utérine, SAPL,
évaluation de la réserve ovarienne et caryotype. En dehors de ces
causes, aucune attitude ou thérapeutique n’a à l’heure actuelle fait
la preuve de son efficacité. L’association des FCR aux thrombo-
philies héréditaires n’étant pas prouvée, celles-ci ne doivent pas
être recherchées de manière systématique en l’absence de contexte
thrombotique, et aucun traitement spécifique n’est validé dans
cette situation [49]. L’étude ALIFE 2 actuellement en cours, qui éva-
lue l’intérêt de l’énoxaparine chez les patientes porteuses d’une
thrombophilie héréditaire et ayant présenté des FCR, viendra peut-
être apporter de nouvelles données dans la prise en charge de ces
patientes [57].

5. Conclusion

À travers cette revue de la littérature, nous présentons la place
de l’aspirine dans deux situations cliniques fréquentes, auxquelles
les obstétriciens comme  les internistes sont confrontés : la MVP  et
les fausses couches à répétition.

La MVP  peut se présenter sous différentes formes (pré-
éclampsie et ses complications, RCIU vasculaire, MFIU, etc.), mais
quel qu’en soit le mode d’expression, elle expose à des récidives
au cours des grossesses ultérieures. Du fait de ses propriétés anti-
agrégantes, pro-angiogéniques, et de son action sur le trophoblaste,
l’aspirine a été proposée dans ces différentes situations. Dans la
pré-éclampsie, son efficacité pour diminuer le risque des récidives
est désormais reconnue chez les patientes à haut risque, et cette
indication a été validée dans les recommandations franç aises, amé-
ricaines et par l’OMS. L’aspirine est également indiquée dans la
prévention du RCIU vasculaire, chez les patientes ayant un anté-
cédent de RCIU vasculaire sévère < 5e percentile. Toutefois, les
données concernant cette indication sont moindres, si bien qu’elle
ne fait actuellement pas l’objet d’un consensus au niveau inter-
national. Les données concernant la tolérance sont rassurantes,
et les nombreuses études n’ont pas révélé de risque accru de
complications, notamment hémorragiques. Lorsqu’elle est indi-
quée, l’aspirine devrait être débutée au plus tôt dans la grossesse,
idéalement avant 12 SA, à une posologie quotidienne de 100 mg/j,
et administrée plutôt le soir ou au coucher.

La situation des fausses couches à répétition inexpliquées reste
problématique, de par son caractère relativement fréquent et parce
que ni l’aspirine, ni aucune autre thérapeutique notamment les
HBPM n’ont prouvé leur efficacité.

En conclusion, la décision de mettre en place un traite-
ment prophylactique par aspirine nécessite d’évaluer la balance
 et utilisation durant la grossesse. Rev Med  Interne (2017),

bénéfice–risque spécifique à la patiente. Dans ce contexte, la
consultation pré-conceptionnelle est particulièrement importante,
afin de préparer au mieux la grossesse à venir chez les patientes
porteuses de pathologiques chroniques à risque pour et durant la
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rossesse, ou présentant des antécédents de complications de la
rossesse d’origine vasculaire [58].

Perspectives : l’âge gestationnel optimal auquel doit être débuté
’aspirine est à, ce jour, difficile à déterminer. De même,  la place
e l’aspirine chez les patientes à faible risque de maladie vascu-

aire placentaire n’est actuellement pas reconnue, peut-être faute
e données suffisantes. Enfin, l’efficacité de l’aspirine débutée en
onction des données d’un doppler utérin réalisé à la fin du pre-

ier trimestre reste à confirmer, mais pourrait constituer une
tratégie intéressante chez les patientes dont le terrain les a fait
onsidérer comme  étant à bas risque, en permettant de débuter
e l’aspirine suffisamment tôt pour prévenir la pré-éclampsie en
résence d’anomalies évocatrices [59].
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