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a question du choix de l'antibiotique chez la

femme enceinte qui présente une infection est

fréquemment posée, avec la difficulté de devoir
traiter efficacement la mere sans nuire au bébé.
Ainsi, une étude francaise menée en 2019 reléve
que 36 % des femmes enceintes ont eu une pres-
cription d'antibiotique pendant leur grossesse [1].
Outre l'impact sur la santé de la mere, qui serait
plus sensible a certaines bactéries du fait de son
état physiologique de femme enceinte, la plupart
des infections, qu’elles soient bactériennes, virales,
fongiques ou parasitaires, ont également un impact
sur lissue de la grossesse (risque d'avortement, mort
foetale, retard de croissance, prématurité, etc.) et,
par la transmission maternofcetale, sur l'enfant a
naitre (in utero ou en période néonatale) [2]. Ainsi,
l'existence d’une grossesse en cours constitue habi-
tuellement un argument supplémentaire pour traiter
l'infection.
Les risques potentiels des anti-infectieux pour l'en-
fant a naftre sont globalement identiques a ceux des
autres médicaments (malformation, feetotoxicité,
manifestations néonatales, etc.). Cependant, en
raison de l'impact éventuel sur le microbiote foetal,
certaines études ont soulevé le risque potentiel
de répercussion a long terme, telle que 'obésité,
l'asthme ou l'atopie [3]. Tous ces éléments rendent
compte de la complexité de la prescription des
anti-infectieux pendant la grossesse, complexité a
laquelle il faudra également ajouter la prise en consi-
dération des recommandations de prise en charge
des infections et de l'antibiothérapie (sensibilité
des souches, résistances, etc.) émanant des sociétés
savantes et des autorités de santé [4].
Ainsi, si de nombreux anti-infectieux peuvent étre
prescrits sans probléme pendant la grossesse,
certains sont a éviter en 'absence de données,
d'autres sont d'indication formelle face aux risques

maternels potentiels et enfin quelques-uns sont
contre-indiqués. Cette mise au point se propose
de reprendre les principaux éléments a connaitre
pour un bon usage des anti-infectieux pendant la
grossesse et de classer les principaux anti-infectieux
en fonction du niveau de risque [5-7].

La femme enceinte et son futur bébé sont solidaires
sur les plans physiologique et métabolique. A l'ex-
ception des médicaments de poids moléculaire élevé
(insuline, héparine, etc.) et de certains médicaments
pour lesquels des transporteurs d'efflux placentaires
limitent leur passage dans la circulation feetale,
la plupart des médicaments pris par la mére passent
dans la circulation feetale. Les risques pour le foetus
vont dépendre de la période d’exposition et du
médicament.

Risques inhérents a la période d'exposition

Schématiquement, on distingue 4 périodes de la
grossesse au cours desquelles 'exposition a un
médicament a des conséquences trés différentes:
de la conception au 12¢ jour de grossesse (4 SA):
période péri-implantatoire. Les échanges plasma-
tiques entre l'embryon et sa mére sont relativement
pauvres et les conséquences de l'exposition a un
médicament sont mineures, surtout marquées
par un risque majoré de fausse couche spontanée.



Résumeé

La question du choix de I'anti-infectieux chez la femme enceinte qui présente une infection est fréquemment
posée, avec la difficulté de devoir traiter efficacement la mére sans nuire au bébé.
La prescription des anti-infectieux chez la femme enceinte reste complexe, entre les risques avérés

ou potentiels pour I'enfant, I'absence de données pour certains médicaments pendant la grossesse, la sévérité
de l'infection, les recommandations des sociétés savantes d'infectiologie et des autorités de santé sur
la prise en charge spécifique de certaines infections ou I'attention particuliére a certains anti-infectieux...
Cette mise au point reprend les principaux éléments a connaitre pour un bon usage des anti-infectieux
pendant la grossesse et classe les principaux anti-infectieux en fonction du niveau de risque.

De la conception jusqu'a 12 SA

Risque embryotoxique (mort embryonnaire et fausse
couche) et risque malformatif (prendre en compte la
demi-vie d'élimination)

—» dépistage échographique habituellement possible

De 13 jusqu’a 40 SA

Risque foetotoxique avec anomalies du développement
de certains organes ou toxicité en lien avec les effets
indésirables (auditifs, visuels, rénaux, etc.) ou le méca-
nisme d'action (immunodépression, bradycardie, etc.)
du médicament

—» surveillance in utero avec recherche de signes indi-
rects a I'échographie (oligoamnios, fonction rénale, etc.),
et dépistage ou surveillance clinique aprés la naissance
(ototoxicité, fonction rénale, etc.)

En fin de grossesse

Risque néonatal (observé a I'accouchement et en
postnatal) : pathologies induites par le médicament
(hémolyse, hypoglycémie, etc.)

—» surveillance néonatale adaptée en fonction du
mécanisme d'action du médicament (toxicité) et de sa
demi-vie d'élimination

Quelle que soit la période

Risque d'anomalie du développement a distance de la
naissance (troubles du neurodéveloppement, obésité,
asthme, etc.); risque démontré pour I'acide valproique,
hypothétique pour les anti-infectieux

Attention, pour les médicaments & demi-vie longue,
la période d'exposition au médicament peut étre
beaucoup plus longue que la période de prise du
médicament. Ainsi, une grossesse débutante peut
étre exposée, alors que le médicament a été stoppé
avant la conception. Cela justifie pour certains médi-
caments une méthode de contraception efficace a
poursuivre pendant les 6 mois qui suivent l'arrét
(ex. : albendazole);

du 13¢ au 56¢ jour de grossesse (5 a 11 SA):
période de l'organogenése. Chaque organe se forme
selon un calendrier précis. Cette période est a risque
maximal de perte embryonnaire (risque embryo-
toxique) et d'atteinte morphologique (malforma-
tions, risque tératogéne);

du 57¢ jour de grossesse a l'accouchement
(12 439 SA): période de morphogenése. Les organes
en place vont se développer et devenir peu a peu fonc-
tionnels. Les conséquences de l'exposition a certains
médicaments sont trés variables: défaut de maturation
d’un organe, anomalies fonctionnelles temporaires
ou définitives (insuffisance rénale, notamment). Si
certaines de ces anomalies sont évidentes a la nais-
sance, d'autres ne sont détectées que trés tardivement;

les jours précédant 'accouchement: période
prénatale. En cas de traitement a proximité de l'ac-
couchement, le nouveau-né peut rester exposé au
médicament pendant plusieurs jours, voire plusieurs
semaines apres la naissance, en raison des capacités
d'élimination encore limitées et d'une accumulation
de certains médicaments dans la circulation feetale.
Les manifestations néonatales dépendent de la quan-
tité de médicament présente chez le foetus juste avant
l'accouchement et sont le plus souvent liées a son
action pharmacologique et a ses effets indésirables.

Risques inhérents au médicament

Les risques liés au médicament prennent en compte
les données expérimentales (tératogenése animale)
dont l'intérét est majeur lorsque l'on ne dispose pas
encore de données cliniques. Ainsi, l'absence d'effet
tératogene chez l'animal est habituellement rassurante
et constitue une bonne présomption d'innocuité pour
l'espece humaine, alors que l'identification d'un effet
tératogene chez 'animal, méme s'il n'est pas toujours
prédictif des risques chez 'Homme, incite a la plus
grande prudence, ce d'autant qu'il est commun a
plusieurs espéces et observé a des niveaux d’exposition
proches de ceux obtenus en thérapeutique humaine.
Les données humaines, absentes au moment de la
commercialisation, s'enrichissent avec l'exposition plus
ou moins volontaire de femmes enceintes au nouveau
médicament. Ainsi, le nombre de grossesses expo-
sées augmente parallélement au recul de commer-
cialisation. Les cas isolés de malformation chez un
nouveau-né exposé in utero ont valeur d'alerte.
Les études de pharmacoépidémiologie et les méta-
analyses permettent de confirmer ou d'infirmer ces
alertes et, le cas échéant, de définir un éventuel phéno-
type malformatif spécifique, une période a risque,
et un niveau de risque si celui-ci peut étre quantifié.
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— Bien poser I'indication de I'anti-infectieux au regard
de la gravité de I'infection (éviter I'overuse)

— Tenir compte de la gravité de la pathologie et du terme
(risque malformatif a T1 et risque foetotoxique a T2/T3)
et si la décision de traiter est prise, le médicament doit
étre donné aux posologie et durée efficaces habituelles

— Choisir I'anti-infectieux le mieux évalué pendant
la grossesse et présentant le meilleur rapport bénéfice/
risque pour le couple mére/enfant, ou a défaut celui
pour lequel le recul est important, largement prescrit
chez la femme en &ge de procréer et sans signal iden-
tifié chez la femme enceinte, c'est-a-dire en priorité les
médicaments d'utilisation “possible” ou “envisageable”
pendant la grossesse et éviter les médicaments récents,
sauf en I'absence d'alternative

— En I'absence d'alternative si Iutilisation d'un médica-
ment récent est indispensable, ne pas hésiter a demander
I"avis d"un centre spécialisé

— En cas de prescription en fin de grossesse, anticiper le
risque néonatal éventuel et prendre en compte le désir
ou non d'allaitement

— Dans le cas d'une femme en age de procréer, raisonner
en termes de “femme susceptible d'étre enceinte”

— Et, bien s, respecter les recommandations de bonne
pratique en infectiologie pour éviter les résistances /8/

Schématiquement, on distingue 3 groupes de médi-
caments:

médicaments dont la tératogénicité ou la feeto-
toxicité est certaine: les médicaments tératogenes
sont ceux pour lesquels l'incidence des malformations
est supérieure a l'incidence spontanée des malforma-
tions (2 & 3 % pour les malformations majeures) et
touche un ou des organes cibles précis. Les tératogénes
puissants (rétinoides, méthotrexate, mycophénolate,
etc.), avec lesquels l'incidence des malformations est
trés élevée (10 a 20 %) sont formellement contre-
indiqués chez la femme enceinte ou en age de procréer
en l'absence de contraception efficace, et leur pres-
cription se fait dans des conditions trés strictes
(contraception, accord de soins, tests de grossesse
réguliers, etc.). Pour les tératogénes moins puissants
(incidence < 6 a10 %) (lithium, antivitamines K, etc.),
la décision de les prescrire ou de les poursuivre dépend
du bénéfice thérapeutique maternel attendu, des
risques des traitements alternatifs, des connaissances
actualisées et des possibilités de diagnostic anténatal.
Les médicaments foetotoxiques, a l'origine d'ano-
malies fonctionnelles graves potentiellement irréver-
sibles, sont contre-indiqués a partir du 2¢ trimestre
(anti-inflammatoires non stéroidiens, inhibiteurs de
l'enzyme de conversion, etc.);

médicaments non tératogeénes et non feeto-
toxiques: médicaments pour lesquels il est hautement
probable, au vu des données disponibles, c’est-a-dire
des études épidémiologiques de grande taille et du
recul d'utilisation, qu'ils ne font courir aucun risque
malformatif (aciclovir, amoxicilline, paracétamol...),
ou foetotoxique;

“autres” médicaments: pour la plupart des

médicaments, les informations sont insuffisantes et
ne permettent ni d'évaluer leur éventuel potentiel
tératogeéne ni de prédire un risque. Le plus souvent,
ils n'ont pas d'effet tératogéne chez l'animal, mais
on manque d'études et de recul sur leur utilisation
dans l'espéce humaine. On les répartit en 2 classes
“a éviter par prudence en l'absence d'élément inquié-
tant”, car les données sont insuffisantes pour étre
totalement rassurantes, et “déconseillés”, lorsqu'il
existe une suspicion d'effet nocif en clinique, ou un
effet tératogene chez 'animal.
Il est a noter que les modifications physiologiques
lies a la grossesse, en particulier au 3¢ trimestre,
peuvent impacter la pharmacocinétique de certains
médicaments, dont certains antibiotiques, et se
traduire par une modification de la concentration
plasmatique conduisant le plus souvent a une dimi-
nution d'efficacité (ex.: augmentation significative de
la clairance pour la pipéracilline, justifiant de mesurer
les concentrations plus fréquemment pendant le trai-
tement) [9, 10].

Chez la femme en age de procréer, la période la plus a
risque pour le foetus (risque malformatif) correspond
a une période ol la femme et le médecin peuvent
encore ignorer la grossesse. Il faut donc garder a
U'esprit, avant toute prescription a une femme en age
de procréer (de 15 & 45 ans), qu'elle est peut-étre
déja (ou sera) enceinte pendant le traitement.
Il est donc indispensable de raisonner en termes de
“femme susceptible d'étre enceinte”. Cela devrait
conduire, dans '’éventualité ot une grossesse débu-
terait pendant le traitement, a ne jamais (ou presque)
prescrire a une femme en age de procréer de médica-
ment “contre-indiqué” ou “déconseillé” pendant la
grossesse si celui-ci n'est pas indispensable en raison
de la pathologie ou de 'absence d'alternative, et ce,
méme si la femme a une contraception et n'a pas de
projet de grossesse exprimé (environ 20 a 30 % des
grossesses ne sont pas planifiées).



Chez la femme enceinte, trés peu de médicaments
sont, de facon certaine, sans danger et trés peu justi-
fient de discuter une interruption de grossesse. Mais
nombreux sont ceux qui sont source d'angoisse en cas
d’exposition feetale en raison de 'absence de données
cliniques ou d’'un effet délétére chez l'animal. Pour
la plupart des médicaments, les informations sur les
risques pendant la grossesse sont limitées, il faut
donc choisir, au sein d'une classe, celui pour lequel
les données sont les plus nombreuses. C'est pourquoi,
avant de prescrire, il est nécessaire de se poser d'abord
la question de la pertinence du médicament dans la
pathologie, puis du choix du meilleur médicament
dans une classe donnée. En fin de grossesse, le risque
de manifestations néonatales doit étre évalué avant
['accouchement afin de prévoir la surveillance néo-
natale nécessaire. Enfin, la possibilité d'allaitement
peut orienter le choix d'un médicament dans une
classe afin de ne pas faire contre-indiquer l'allaitement
ou d'étre obligé de changer “en urgence” de médica-
ment aprés la naissance si la femme souhaite allaiter.
Ainsi, au moment de prescrire, une fois posé le
diagnostic et défini le spectre anti-infectieux requis,
le stade de la grossesse (avant 12 SA = risque malfor-
matif/aprés 12 SA = risque feetotoxique) permet
d’orienter le choix du médicament. Par ailleurs, la
demi-vie d'élimination du médicament doit étre
prise en compte pour évaluer le temps d'exposition
au médicament (5 demi-vies pour une élimination
pratiquement compléte), ce qui peut &tre important
en début ou en fin de grossesse (risque malformatif
ou risque néonatal).

Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) (en
ligne et actualisé sur https://base-donnees-publique.
medicaments.gouv.fr) (rubrique “4.6. Fertilité, gros-
sesse et allaitement”) est l'outil de référence. Il est
opposable car validé par les autorités de santé et
son non-respect peut engager la responsabilité du
prescripteur, si ce dernier ne peut pas prouver que
sa prescription a pris en compte d'autres données
scientifiques, plus pertinentes ou plus actualisées.
En fonction des risques et des alternatives, l'utilisa-
tion du médicament pendant la grossesse est classée
en: “contre-indiquée”, “déconseillée”, “a éviter par
prudence”, “envisageable” ou “possible”

Mais ces informations ne sont souvent pas assez

informatives en termes d'évaluation du risque.

De plus, elles sont quelquefois inhomogénes pour
un méme principe actif selon que la rubrique a été
validée par les autorités européennes ou frangaises,
ce qui est source de confusion pour le prescripteur.

Lorsque des informations complémentaires sont
souhaitées, notamment pour les médicaments
récents, les centres régionaux de pharmaco-
vigilance (CRPV) peuvent vous apporter des infor-
mations complémentaires sur les risques, aider au
meilleur choix d'un anti-infectieux chez la femme
enceinte ou en age de procréer et évaluer les risques
pour le futur nouveau-né en cas d'exposition lors
d'une grossesse méconnue. Ils fournissent une réponse
personnalisée, confirmée par écrit

— Base publique du médicament:
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/

— Centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV): par télé-
phone, en particulier pour les questions complexes nécessi-
tant une évaluation précise et une réponse personnalisée;
https:/imvww.rfcrpv.frivotre-crpv/

— Centre de référence sur les agents tératogénes (CRAT):
https://www.le-crat.fr/

L'utilisation du médicament est:

— “contre-indiquée” durant tout ou partie de la grossesse
et chez la femme en age de procréer n'utilisant pas de
contraception efficace = médicament dont le risque
tératogéne ou foetotoxique est prouvé chez I'Homme
ou avec des données animales en faveur d'un risque
important, et pour lequel soit il existe une alternative
thérapeutique, soit la pathologie maternelle ne nécessite
pas de traitement au cours de la grossesse

— "déconseillée” durant tout ou partie de la grossesse
et chez la femme en 4ge de procréer n’utilisant pas de
contraception efficace = médicament pour lequel il
existe une suspicion d'effet malformatif ou foetotoxique ;
la prescription est possible si le bénéfice thérapeutique
est suffisamment important compte tenu des incertitudes

— "a éviter par prudence” durant tout ou partie de la
grossesse = médicament pour lequel les données dispo-
nibles, notamment animales, sont rassurantes mais les
données en clinique, absentes ou encore insuffisantes

— "envisageable” durant tout ou partie de la grossesse =
médicament pour lequel les données disponibles sont
globalement rassurantes, mais doivent étre enrichies

— "possible” durant tout ou partie de la grossesse =
médicament pour lequel les données disponibles sont
rassurantes et permettent d'éliminer une augmentation
du risque malformatif
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S. Gautier et A.P. Jonville-Bera
déclarent ne pas avoir

de liens d'intéréts

en relation avec cet article.

A l'aide des données des RCP, d'un ouvrage de réfé-
rence [5], de 2 articles de synthése [6, 7] et d'une
revue de la littérature actualisée et ciblée pour
certains médicaments [77-79], nous avons classé
les principaux anti-infectieux (hors VIH et hépa-
tites virales) en 4 groupes en fonction du niveau de
risque : ceux d'utilisation possible sans restriction ou
d'utilisation possible en 2¢ intention; ceux a éviter
par prudence en l'absence de données suffisantes
permettant d'éliminer tout risque malformatif ou
foetotoxique; ceux déconseillés en raison de la
suspicion d'un effet nocif et ceux qui sont contre-
indiqués. Pour certains d'entre eux, une précision
concernant le terme de la grossesse a été ajoutée en
raison d'un risque spécifique se traduisant par une
recommandation différente en fonction du terme.
Les anti-infectieux pour lesquels une contraception
est obligatoire ont été signalés. De méme ont été
mentionnés les anti-infectieux réglementairement
contre-indiqués, mais qui peuvent exceptionnel-
lement étre utilisés en cas d'infection maternelle
sévére et en l'absence totale d'alternative. Enfin,
des commentaires ont été ajoutés pour les médi-

caments déconseillés ou ayant un risque parti-
culier . Ainsi sont déconseillés
en raison d'un effet nocif connu ou suspecté,
c'est-a dire utilisables uniquement en cas de patho-
logie infectieuse maternelle sévére et en ['absence
d’alternative : certains aminosides (amikacine,
gentamicine et tobramycine), le pyrazinamide, les
oxazolidinones (linézolide et tédizolide), toutes les
fluoroquinolones, le cotrimoxazole au 1¢" trimestre,
les antifongiques azolés au 1¢ trimestre (fluconazole a
forte dose ou en traitement prolongé, posaconazole,
voriconazole, isavuconazole, flucytosine, caspofun-
gine, micafungine, anidulafungine et griséofulvine,
et triclabendazole au 1" trimestre), et pour les anti-
viraux (cidofovir, famciclovir, foscarnet, ganciclovir
et valganciclovir).

Enfin, seuls quelques anti-infectieux restent contre-
indiqués en 2023 : certains aminosides (streptomycine
et kanamycine), certaines fluoroquinolones (lévo-
floxacine et moxifloxacine), les cyclines aux 2¢ et
3etrimestres (doxycycline, lymécycline et mino-
cycline), la nitrofurantoine pendant le travail et l'ac-
couchement (risque d'anémie hémolytique feetale),
l'albendazole et l'itraconazole (en dehors des situations
mettant en jeu le pronostic vital maternel).
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