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Indications actuelles 
de l’aspirine en obstétrique

Pharmacodynamie

L’aspirine, ou acide acétylsalicy-
lique, est un anti-inflammatoire non 
stéroïdien. Son mécanisme d’action 
repose sur l’inhibition irréversible des 
enzymes cyclo-oxygénases impliquées 
dans la synthèse des prostaglandines et 
sur l’inhibition de l’agrégation plaquet-
taire en bloquant la synthèse du throm-
boxane A2 (TXA2). Ainsi, l’aspirine 
favoriserait les échanges materno-fœ-
taux en diminuant les  phénomènes 
de thrombose dans la chambre inter-
villeuse et pourrait également avoir 
un effet bénéfique sur la fonction tro-
phoblastique [1]. Précisons qu’aux doses 
de 100 à 160 mg/j, seul l’effet antiagré-
gant existe, l’effet anti-inflammatoire 
étant atteint pour des doses de 500 mg/j.

Risques de l’aspirine 
à faible dose

1. Risque maternel

En 2003, l’étude ERASME avait rap-
porté une augmentation des troubles 
hémorragiques mineurs sans augmen-
tation significative des troubles hémor-

ragiques majeurs. Mais cette étude avait 
été menée sur une population de nulli-
pares sans facteur de risque (popula-
tion actuellement non concernée par la 
prescription d’aspirine) [2]. Des études 
plus récentes concernant l’utilisation 
de l’aspirine à faible dose dans une 
population de femmes à risque n’ont 
pas mis en évidence d’augmentation 
significative des effets secondaires 
dans le groupe “aspirine” versus le 
groupe “placebo” [3, 4].

2. Risque fœtal

Concernant le risque fœtal, un essai 
publié en 2002 rapportait un risque 
accru de laparoschisis lorsque l’aspi-
rine était administrée dès le premier 
trimestre [5]. Mais d’autres études 
ne rapportent aucun effet tératogène 
lorsque l’aspirine est débutée entre 5 SA 
et 12 SA [6].

Pathologies vasculaires 
placentaires

La prééclampsie (PE), l’éclampsie, 
l’hématome rétroplacentaire (HRP), 
les retards de croissance intra-utérins 
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(RCIU) et une part importante des morts 
fœtales in utero (MFIU) entrent dans 
le cadre des pathologies vasculaires 
placentaires et concernent 5 à 15 % 
des grossesses. Bien que leur origine 
soit multifactorielle, un trouble de vas-
cularisation du placenta, responsable 
d’une ischémie placentaire, représente 
le mécanisme central. Afin que l’étio-
logie vasculaire d’un RCIU ou d’une 
MFIU soit retenue, il est nécessaire 
qu’une enquête étiologique bien menée, 
visant à éliminer les autres étiologies 
possibles, ait été réalisée en amont.

Plusieurs mécanismes physiopatho-
logiques ont été suggérés pour expli-
quer les troubles de la vascularisation 
placentaire. Une sensibilité accrue aux 
vasopresseurs, une réaction immuno-
logique et un déséquilibre dans la pro-
duction de prostaglandines vasoactives 
entraîneraient une vasoconstriction des 
petites artères et une activation plaquet-
taire, et seraient à l’origine d’une insuf-
fisance utéroplacentaire. Sur cette base 
physiopathologique, l’aspirine repré-
sente un traitement séduisant dans la 
prévention des pathologies vasculaires 
placentaires [1].

L’aspirine a commencé a être largement 
prescrite il y a une trentaine d’années. 
Depuis, de nombreuses études ont per-
mis de restreindre les indications et de 
préciser dans quel cadre ce traitement 
était justifié. Nous présenterons ici les 
études les plus récentes.

>>> La méta-analyse d’Askie en 2007 
rassemble 32 217 patientes [4]. Elle met 
en évidence une diminution de 10 % 
du risque de PE, de RCIU, de naissance 
avant 34 SA et de décès périnatal. 
L’efficacité du traitement préventif est 
plus marquée en cas d’administration 
avant 20 SA et à une dose ≥ 75 mg/j. 
De même, il n’y aurait pas de bénéfice 
à prescrire l’aspirine chez les patientes 
multipares sans antécédent, chez 
les patientes aux antécédents d’HTA 
préexistante à la grossesse et chez les 
patientes nullipares.

>>> En 2007, la Cochrane retrouvait une 
diminution du risque de pré éclampsie 
de 17 %, une diminution du risque de 
naissance < 34 SA de 8 % et une dimi-
nution de la mortalité périnatale de 
14 %. Une récente étude concernant 
l’utilisation d’aspirine dans une popu-
lation à haut risque confirmait ce résul-
tat et montrait une réduction du risque 
absolu de 2 à 5 % pour la prééclampsie, 
de 1 à 5 % pour le RCIU et de 2 à 4 % 
pour les naissances prématurées [7].

>>> Plusieurs études montrent que le 
bénéfice de l’aspirine dans une popula-
tion à haut risque est significatif lorsque 
le traitement débute avant 16 SA [8, 9]. 
L’hétérogénéité des populations iden-
tifiées comme “à haut risque de patho-
logie vasculaire placentaire” entre les 
différents essais explique la difficulté à 
tirer des conclusions consensuelles de 
l’ensemble de ces données. À l’avenir, 
il faudra tenter d’identifier les groupes 
de patientes “à risque” dont l’aspirine 
à faible dose permettrait de réduire 
le risque de pathologie vasculaire de 
manière significative.

Actuellement, les indications de l’aspi-
rine dans la prévention des pathologies 
vasculaires placentaires sont les sui-
vantes [10] :
– antécédents de PE < 34 SA ;
– RCIU < 5e percentile dont l’origine 
vasculaire a été retenue ;
– MFIU dont l’origine vasculaire a été 
retenue.

Le traitement doit être prescrit avant 
16 SA, 8 heures après le réveil, à la dose 
de 100 à 160 mg/j. L’HTA chronique, le 
diabète préexistant à la grossesse, le 
lupus, les néphropathies chroniques 
et la drépanocytose ne justifient pas un 
traitement par aspirine.

Syndrome des 
antiphospholipides

Le syndrome des antiphospholipides 
(SAPL) repose sur des critères cli-

niques et biologiques précis, détaillés 
dans le tableau I. Le diagnostic néces-
site  l’association d’au moins un cri-
tère clinique et un critère biologique. 
Les patientes ayant un antécédent de 
thrombose ont plus de risques de com-
plications obstétricales. De même, la 
présence d’un anticoagulant lupique 
ou d’une triple positivité serait de plus 
mauvais pronostic [11]. Les anticorps 
antiphospholipides sont associés à la 
survenue de thromboses veineuses et 
artérielles. Sur le plan obstétrical, cela 
peut se traduire par des fausses couches 
à répétition (FCR), des MFIU, des PE 
ou des RCIU sévères par insuffisance 
placentaire. Une étude a estimé sur une 
dizaine d’années les complications liées 
au SAPL [12]. Elle retrouvait un taux de 
FC de 16,5 %, un taux de MFIU de 4,8 %, 
un taux de RCIU de 26,3 % et un taux de 
naissance prématurée de 48,2 %.

Plusieurs essais ont analysé le rôle 
de l’aspirine et/ou des anticoagu-
lants dans la prévention de ces com-
plications obstétricales. En 2005, la 
Cochrane concluait que l’association 
aspirine-héparine non fractionnée 
(HNF) réduisait de 54 % les pertes de 
grossesse chez les patientes présentant 
un SAPL [13]. Des études plus récentes 
n’ont pas montré de différences signifi-
catives entre HNF et HBPM (héparines 
de bas poids moléculaire) en associa-
tion avec l’aspirine, ce qui explique 
qu’actuellement les HBPM soient plus 
souvent prescrites [14].

Une étude parue en 2009 allait à l’en-
contre de ces conclusions [15]. En effet, 
dans cette étude, le taux de naissance 
vivante était plus important dans le 
groupe traité par aspirine seule que dans 
le groupe aspirine-héparine. Le princi-
pal biais de cette étude réside dans le fait 
que la population étudiée est hétérogène 
et que toutes les patientes ne répondaient 
pas exactement à la définition du SAPL 
telle qu’elle est aujourd’hui utilisée.

Actuellement, nous retiendrons les 
indications suivantes [16] :
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– en cas de SAPL avec antécédent de 
FCR : association aspirine + HBPM à 
dose préventive ;
– en cas de SAPL avec antécédent de 
MFIU, RCIU ou PE : association aspirine 
+ HBPM à dose préventive ;
– en cas de SAPL avec antécédent de 
thrombose : association aspirine + anti-
coagulation curative ;
– en cas de biologie SAPL isolée : les 
données sont insuffisantes pour établir 
des recommandations claires.

Fausses couches et 
autres thrombophilies

En 2004, une étude [17] – portant sur 
160 patientes ayant un seul antécé-
dent de grossesse arrêtée après 10 SA 
et porteuses d’une thrombophilie 
constitutionnelle (déficit en protéine S, 
mutation du facteur V, mutation de la 
prothrombine) – avait montré l’inté-
rêt d’une anticoagulation préventive 
plutôt qu’un traitement par aspirine 
à faible dose seule sur le taux de nais-
sance vivante.

En revanche, en 2010, Kaandorp ne 
montre pas de supériorité des anticoa-
gulants à dose préventive ni de l’as-
sociation aspirine-anticoagulation 
préventive par rapport au groupe témoin 
chez les patientes présentant au moins 
deux antécédents de grossesse arrê-

tée, même chez celles présentant une 
thrombophilie constitutionnelle [18]. 
De même, en 2011, une équipe a comparé 
l’association HBPM-aspirine, HBPM-
placebo et l’aspirine seule et n’obser-
vait pas de différences significatives en 
termes de naissance vivante [19].

Dans ces différentes études, les patientes 
présentant des FCR inexpliquées et les 
patientes porteuses d’une thrombo-
philie constitutionnelle étaient sou-
vent confondues. De même, le nombre 
de grossesses arrêtées antérieures et 
le terme de ces FCR variaient souvent 
d’une étude à l’autre, rendant difficile 
l’interprétation des résultats.

Selon les dernières recommandations 
du Collège national des gynécologues 
et obstétriciens français (CNGOF), il 
n’existe pas d’étude avec un niveau de 
preuve suffisant permettant de justifier 
la prescription d’aspirine et/ou d’anti-
coagulant à dose préventive chez les 
patientes porteuses d’une thrombophilie 
héréditaire pour prévenir les FCR [20].

Fausses couches à 
répétition inexpliquées

Les récentes études ne montrent pas 
de bénéfice des antiagrégants sur la 
prévention des FCR. Ainsi, une étude 
parue en 2010 comparant l’aspirine 

seule, l’association aspirine-HBPM et 
un placebo – parmi une population de 
femmes ayant au moins un antécédent 
de grossesse arrêtée – n’a pas retrouvé 
de différence significative en termes 
de naissance vivante entre les trois 
groupes [18]. Une autre équipe a com-
paré l’association aspirine-HBPM à une 
simple surveillance chez des patientes 
ayant au moins deux antécédents de 
grossesse arrêtée et n’a pas retrouvé de 
bénéfice du traitement combiné sur le 
taux de naissance vivante [21]. Ces don-
nés sont confirmées par la méta-analyse 
de la Cochrane parue en 2014 [22].

Les dernières recommandations du 
CNGOF affirment qu’il n’y a pas d’in-
dication à un traitement par aspirine 
seule ou HBPM seule ou à l’association 
aspirine-HBPM chez les patientes pré-
sentant des antécédents de FCR inex-
pliquée [20].

Lupus systémique

Le lupus systémique est une maladie 
auto-immune rare pouvant s’associer 
au SAPL. C’est un facteur de risque 
de perte de grossesse, de PE, de RCIU 
et de prématurité. L’activité du lupus 
est un facteur de mauvais pronostic 
sur le risque de perte fœtale. Certaines 
équipes recommandent la prescription 
d’aspirine en systématique chez toute 

Critères cliniques

Thrombose vasculaire (artérielle, veineuse ou microcirculatoire)
 ● ≥ 1 épisode clinique confirmé par imagerie ou histologie à l’exception des thromboses superficielles

Morbidité obstétricale
 ● ≥ 1 mort inexpliquée d’un fœtus morphologiquement normal à partir de 10 semaines d’aménorrhée
 ● ou ≥ 1 naissance prématurée d’un nouveau-né morphologiquement normal avant 34 semaines d’aménorrhée due à une prééclampsie 

sévère ou à une insuffisance placentaire
 ● ou ≥ 3 fausses couches consécutives inexpliquées avant 10 semaines d’aménorrhée, après exclusion des causes anatomiques, 

hormonales et chromosomiques

Critères biologiques (présents sur deux examens à au moins 12 semaines d’intervalle)

 ● Anticorps anticardiolipine IgG ou IgM, à un titre moyen ou élevé
 ● Anticoagulant circulant de type lupique présent dans le plasma
 ● Anticorps anti-béta2-glycoprotéine 1 IgG ou IgM à un titre > 99e percentile

Tableau I : Définition du SAPL (d’après [11]).
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patiente lupique et d’autres la recom-
mandent seulement en cas d’atteinte 
rénale [11].

Aspirine et procréation 
médicalement assistée

S’appuyant sur d’anciennes études et 
sur le postulat que l’aspirine améliorait 
la réceptivité endométriale et le flux 
sanguin dans les artères utérines, ce 
traitement a souvent été proposé dans 
les protocoles de fécondation in vitro 
(FIV) dans le but d’améliorer le taux 
d’implantation et de grossesse clinique.

De plus récentes publications ne 
montrent pas de bénéfice en termes de 
taux de grossesse clinique et de nais-
sance vivante à la prescription systé-
matique de faible dose d’aspirine chez 
les patientes suivies en procréation 
médicalement assistée (PMA), même 
chez les patientes étiquetées mauvaises 
répondeuses [23-25].

En 2013, une étude menée sur 
230 femmes a comparé l’intérêt 
d’un traitement par aspirine seule, 
HBPM seule ou par l’association 

 aspirine-HBPM chez des patientes en 
FIV ou ICSI (injection intracytoplas-
mique de spermatozoïdes), et ne mon-
trait pas de différences significatives 
en termes de taux de grossesse clinique 
et de naissance vivante [26].

Il n’y a pas d’indication à associer de 
manière systématique l’aspirine à faible 
dose aux protocoles de FIV et ICSI.

Conclusion

À l’avenir, la recherche devra clarifier 
les mécanismes physiopathologiques 
à l’origine des pathologies vasculaires, 
élucider les mécanismes interindivi-
duels à l’origine des résistances à l’aspi-
rine et développer des outils pratiques 
permettant de définir précisément 
les groupes à haut risque auxquels 
s’adressent les traitements préventifs.

Devant un antécédent de pathologie 
vasculaire placentaire, un bilan adapté 
s’impose. Un traitement par aspirine à 
la dose de 100 à 160 mg doit être débuté 
le plus tôt possible, administré le soir et 
stoppé à 35 semaines d’aménorrhée bien 
qu’actuellement la Société française 

d’anesthésie et de réanimation (SFAR) 
ne contre-indique pas la réalisation 
d’une anesthésie péridurale (APD) sous 
antiagrégant.

En cas de SAPL, la prévention des 
accidents obstétricaux justifie un trai-
tement par aspirine associé à un traite-
ment anticoagulant à dose préventive 
chez les patientes sans antécédent de 
thrombose. La prévention des fausses 
couches à répétition inexpliquées ou 
dans le cadre d’une autre thrombophi-
lie constitutionnelle ne justifie pas un 
traitement par aspirine.

L’indication d’aspirine dans le lupus 
systémique ne fait pas l’objet de recom-
mandations clairement établies.

En procréation médicalement assis-
tée, la prescription d’aspirine n’est pas 
 justifiée de manière systématique.

L’idéal, devant l’absence de consensus, 
est de prescrire ces traitements après 
une consultation préconceptionnelle 
et après validation par une discussion 
multidisciplinaire faisant intervenir 
les gynécologues-obstétriciens, les 
biologistes, les internistes ainsi que les 
anesthésistes.

POINTS FORTS

 ❙ Les indications de l’aspirine en gynécologie-obstétrique sont 
actuellement limitées.

 ❙ L’aspirine est indiquée dans la prévention des pathologies vasculaires 
placentaires (RCIU, PE, MFIU) chez les patientes à risque.

 ❙ L’aspirine est indiquée en association avec les anticoagulants à dose 
préventive en cas de SAPL pour prévenir les FCR et les accidents 
obstétricaux.

 ❙ Les FCR inexpliquées ne justifient pas la prescription d’aspirine 
pendant la grossesse.

 ❙ Lorsque l’aspirine est indiquée, elle doit être prescrite à la dose 
de 100 à 160 mg par jour et instaurée avant 16 SA.
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