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CHAPITRE 15

   Aminosides : amikacine, 
gentamicine, nétilmicine, 
spectinomycine, streptomycine, 
tobramycine ( tableau 15.1 ) 

                        Tous les aminosides traversent le placenta et les 
études animales montrent une atteinte rénale 
fœtale dose-dépendant, mais l'absence d'effet 
tératogène. Lors d'une exposition au 1 er  tri-
mestre, deux cas d'anomalie rénale (hydro-
néphrose bilatérale et dysplasie rénale) ont été 
rapportés chez des nouveau-nés de mères trai-
tées par gentamicine [ 1 ], mais une petite étude 
cas-témoins portant sur seulement 38 cas d'ex-
position à un aminoside (essentiellement genta-
micine et néomycine) et une cohorte plus 
importante avec la streptomycine (n = 135) n'ont 
pas mis en évidence d'augmentation du risque 
malformatif [ 2 ,  3 ]. 
 Des cas de surdité ont été rapportés chez des nou-
veau-nés exposés  in utero  à la streptomycine, à la 
kanamycine et à la gentamycine [ 4 ,  5 ], et deux 
études retrouvent une anomalie de l'audition 
chez six des 43 nouveau-nés exposés  in utero  à la 
streptomycine [ 6 ,  7 ]. Ces atteintes auditives ont 
été rapportées quelle que soit la période d'exposi-
tion. Avec la gentamicine, ce risque semble 
cependant moins important, et une étude rétros-
pective n'a pas retrouvé d'anomalie de l'audition 
chez 40 enfants de mères ayant reçu un court 
traitement par gentamicine (en moyenne 
2,7 jours à 28 SA) [ 8 ]. Par ailleurs, les aminosides 
se concentrant dans le rein fœtal, il existe un 
risque théorique de néphrotoxicité fœtale.     

  Antituberculeux : éthambutol, 
isoniazide, pyrazinamide, 
rifabutine, rifampicine ( tableau 15.1 ) 

                   En raison de la gravité de la tuberculose, une 
femme enceinte doit être traitée de la même façon 
qu'en dehors de la grossesse, les cas de tubercu-
lose congénitale étant rares mais associés à une 
mortalité néonatale d'environ 50 %. Le traite-
ment comprend l'association de trois ou quatre 
antibiotiques selon le schéma choisi. Le passage 
transplacentaire est documenté pour l'isonia-
zide, la rifampicine et l'éthambutol, et non connu 
pour la pyrazinamide et la rifabutine. L'isoniazide 
et la rifabutine ne sont pas tératogènes chez l'ani-
mal, mais des anomalies sont rapportées avec la 
rifampicine (spina bifida, fente palatine, anoma-
lie du squelette) et l'éthambutol (fente labiopala-
tine, réduction des membres). Ces données sont 
absentes pour le pyrazinamide. 

       Infectiologie 

     15.1. Antibiotiques 
   C.   Damase-Michel  ,   M.-J.   Jean-Pastor  ,   P.   Jolliet  ,   A.-P.   Jonville-Béra  ,   I.   Lacroix  , 

  C.   Louvigné  ,   E.   Parry   

          Pendant la grossesse, l'utilisation des amino-
sides par voie parentérale doit être la plus 
courte possible, réservée aux pathologies infec-
tieuses mettant en jeu le pronostic maternel, en 
préférant l'amikacine, la gentamicine, la nétil-
micine, la spectinomycine ou la tobramycine, 
et en évitant la kanamycine et la streptomycine. 
La concentration plasmatique maternelle doit 
être étroitement suivie afin d'adapter la posolo-
gie et une évaluation de la fonction rénale et 
auditive (oto-émission) ultérieure de l'enfant 
est à envisager.    
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  Au 1 er  trimestre 

 En clinique, les nombreuses données pour l'iso-
niazide, la rifampicine et l'éthambutol ne sont pas 
en faveur d'une augmentation du risque malfor-
matif [ 4 ,  9 ]. Elles sont limitées pour le pyrazina-
mide avec seulement quelques grossesses exposées 
sans conséquence fœtale [ 10 ] et il n'y a pas de don-
nées avec la rifabutine.  

  Aux 2 e  et 3 e  trimestres, 
et en période prénatale 

 Aucune toxicité fœtale particulière n'est décrite 
avec les antituberculeux [ 9 ]. La rifampicine, et dans 
une moindre mesure la rifabutine, étant des induc-
teurs enzymatiques, elles diminuent les facteurs 
vitamine K-dépendant avec un risque de troubles 
hémorragiques chez le nouveau-né, qui a été 
confirmé pour la rifampicine [ 11 ]. L'administration 
de vitamine K1  per os  à la mère dans les 15 jours 
précédant l'accouchement et par voie injectable au 
nouveau-né est préconisée.  

  Pendant toute la grossesse 

 Les besoins en pyridoxine étant accrus chez la 
femme enceinte, une supplémentation en vitamine 
B6 (50 mg/jour) est conseillée afin de prévenir les 
éventuels effets neurotoxiques de l'isoniazide. 
Dans une étude chez 3681 femmes enceintes trai-
tées par isoniazide, cinq ont développé une hépa-
tite (dont deux fatales) au cours ou au décours de 
leur grossesse, soit une incidence 2,5 fois plus éle-
vée qu'attendue [ 12 ]. Ceci conduit à préconiser une 
surveillance mensuelle du bilan hépatique en cas 
de traitement pendant la grossesse.    

  Bêtalactamines ( tableau 15.1 ) 

  Pénicillines : amoxicilline, 
ampicilline, cloxacilline, 
oxacilline, pénicilline G et V, 
pipéracilline, ticarcilline 

                            Aucune de ces pénicillines n'est tératogène chez 
l'animal. En clinique, l'innocuité de l'ampicilline, de 
l'amoxicilline et des pénicillines G et V au 1 er  tri-
mestre a été montrée dans diverses études épidé-
miologiques comportant plusieurs milliers de 
patientes exposées [ 3 ,  4 ,  13 ], et il n'a pas non plus été 
retrouvé d'association spécifique entre la prise d'une 
pénicilline (en tant que classe) et diverses malforma-
tions spécifiques dans une étude cas-témoins [ 14 ]. 
Pour l'oxacilline, seule une petite étude cas-témoins 
ne comportant que 14 patientes exposées apporte 
des éléments rassurants [ 15 ]. En revanche, les don-
nées cliniques sont insuffisantes pour la cloxacilline 
et absentes pour la pipéracilline et la ticarcilline.  

  Inhibiteurs des bêtalactamases : 
acide clavulanique, sulbactam, 
tazobactam 

    Ces substances ne sont pas tératogènes chez l'ani-
mal. Dans deux études ayant suivi plus de 
700 patientes, l'association amoxicilline–acide cla-
vulanique n'augmentait pas le risque de malfor-
mation en cas d'exposition au 1 er  trimestre [ 4 ,  16 ]. 
Pour cette association, une étude avait suggéré une 
augmentation du risque d'entérocolite nécrosante 
chez des nouveau-nés de mères traitées pour une 
rupture prématurée des membranes [ 17 ], mais ceci 
n'a pas été confirmé dans une étude cas-témoins 
[ 18 ]. Plusieurs études chez des femmes traitées par 
l'association ampicilline–sulbactam au cours des 
2 e  et 3 e  trimestres ne retrouvent pas d'effets délé-
tères sur le fœtus [ 4 ]. Enfin, aucune donné clinique 
n'est disponible pour le tazobactam.   

          Compte tenu du bénéfice attendu, l'utilisation des 
pénicillines associées ou non à un inhibiteur des 
bêtalactamases (acide clavulanique, tazobactam, 
sulbactam) peut être envisagée quel que soit le 
terme de la grossesse. Il faut préfèrer, si possible, les 
pénicillines les mieux connues telles que l'amoxi-
cilline, l'ampicilline et les pénicillines G et V.    

          Chez la femme enceinte, les données sont 
nombreuses pour l'isoniazide, la rifampicine et 
l'éthambutol. L'absence de données pour le 
pyrazinamide et la rifabutine doit conduire à 
les réserver aux situations où il n'existe pas 
d'alternative. Une supplémentation maternelle 
en vitamine B6 et une surveillance mensuelle 
du bilan hépatique sont nécessaires en cas de 
traitement par isoniazide, ainsi qu'une supplé-
mentation par vitamine K en fin de grossesse 
et chez le nouveau-né pour les patientes trai-
tées par rifampicine ou rifabutine.    
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  Céphalosporines 

    Les céphalosporines sont divisées en trois groupes : 
première génération (céfaclor   , céfadroxil   , céfa-
lexine   , céfalotine   , céfatrizine   , céfazoline   ,  céfradine   ), 
deuxième génération (céfamandole   , céfoxitine   , 
céfuroxime   ) et troisième génération par voie injec-
table (céfépime   , céfotaxime   , cefpirome   , ceftazi-
dime   ,  ceftriaxone   ) ou orale (céfixime   , céfotiam   , 
cefp odoxime   ). 
 Aucune céphalosporine n'est tératogène chez 
l'animal. Pour l'ensemble de la classe, deux études 
cas-témoins n'ont pas mis en évidence d'augmen-
tation du risque de malformation ou d'association 
avec des malformations spécifiques en cas de trai-
tement maternel par une céphalosporine au 
1 er   trimestre, l'une de ces études comportant 
essentiellement des expositions à la céfalexine [ 14 , 
 19 ]. Pour le céfuroxime, trois études totalisant un 
peu plus de 160 grossesses exposées confirment 
ces données rassurantes [ 20 ,  21 ]. Dans la seule 
étude ayant évoqué une augmentation de l'inci-
dence des malformations cardiovasculaires et/ou 
des fentes palatines après traitement par céfaclor, 
céfalexine, céfradine ou ceftriaxone, le rôle de la 
pathologie maternelle et la prise d'autres médica-
ments pouvaient également être en cause [ 4 ]. 
Cette même étude ne retrouve pas d'augmenta-
tion de l'incidence des malformations avec le 
céfadroxil, et d'autres données sur de petits effec-
tifs apportent des résultats rassurant avec la céfra-
dine et la ceftriaxone [ 22 ,  23 ]. 
 Au-delà du 1 er  trimestre, plusieurs études ont 
confirmé la bonne tolérance maternofœtale de plu-
sieurs de ces céphalosporines, comme le céfaclor 
[ 24 ], la céfalexine [ 25 ], la céfazoline [ 25 ], le céfotiam 
[ 26 ], la ceftriaxone [ 23 ,  25 ] et le céfuroxime [ 20 ]. 
 En revanche, aucune donnée clinique n'est dispo-
nible pour les autres céphalosporines (céfalotine, 
céfamandole, céfatrizine, céfépime, céfotaxime, 
céfoxitine, cefpirome).   

  Autres bêtalactamines : 
aztréonam, doripénème, 
ertapénem, imipénem–cilastatine, 
méropénem 

                Il n'y a pas d'expériences cliniques publiées avec 
ces bêtalactamines non tératogènes chez l'animal, 
à l'exception d'une étude chez 100 femmes ne rap-
portant pas d'effets délétères pour le nouveau-né 
après administration d'imipénem–cilastatine dans 
le cadre d'une rupture prématurée de la poche des 
eaux [ 27 ].    

  Glycopeptides : téicoplanine, 
vancomycine ( tableau 15.1 ) 

          La vancomycine et la téicoplanine ne sont pas 
tératogènes chez l'animal. Ces glycopeptides, en 
particulier la vancomycine, traversent le placenta 
[ 28 ]. Aucune donnée ne permet d'évaluer le risque 
malformatif en clinique, mais aucun cas de mal-
formation secondaire à l'utilisation de ces anti-
biotiques en début de grossesse n'a été publié. En 
raison de leurs effets indésirables, les risques 
redoutés pendant la grossesse sont, en théorie, 
une atteinte rénale fœtale et une éventuelle at teinte 
auditive. Cependant, dans une petite série de dix 
femmes enceintes traitées par vancomycine pen-
dant plus d'une semaine, le suivi des nouveau-nés 
n'a pas mis en évidence d'insuffisance rénale, ni 
de diminution de l'audition [ 29 ]. L'autre risque de 
la vancomycine est la survenue de manifestations 
d'histamino-libération avec  notamment hypoten-
sion et éruption diffuse prurigi neuse  (Red Man 
Syndrome) . Celles-ci ont été retrouvées chez sept 
des 13 femmes ayant reçu 1 g de vancomycine sur 
une heure au moment de l'accouchement, et ont 
été attribuées à une posologie trop élevée et/ou à 
une injection trop rapide [ 28 ]. En cas d'hypoten-
sion maternelle sévère, il existe alors un risque 
de bradycardie fœtale [ 30 ]. Enfin, une posologie 

          Les données humaines étant quasi inexistantes 
avec ces bêtalactamines, on leur préfère si pos-
sible une autre (voir ci-dessus). Cependant, si 
la pathologie maternelle le justifie, compte 
tenu du bénéfice attendu, leur utilisation peut 
être envisagée si besoin quel que soit le terme.    

          Pendant la grossesse, l'utilisation d'une cép-
halosporine bien évaluée comme le céfadroxil, 
la céfalexine, le céfuroxime ou la ceftriaxone 
est à préférer. Toutefois, si la pathologie mater-
nelle le justifie, compte tenu du bénéfice 
attendu, l'utilisation d'une autre céphalospo-
rine peut être envisagée quel que soit le terme.    
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plus élevée de vancomycine serait nécessaire chez 
la femme enceinte en raison d'une augmentation 
de sa clairance urinaire et de son volume de dis-
tribution [ 31 ].   

  Lincosamides et synergistines 
(ou apparentés aux macrolides) 
( tableau 15.1 )  

 Synergistines : pristinamycine 

    Les études chez l'animal, anciennes et incom-
plètes, n'ont pas révélé de potentiel tératogène. 
Quelques cas isolés faisant état d'une utilisation 
pendant la grossesse sans conséquence pour le 
fœtus [ 32 ] et le recul important sans effet indési-
rable signalé pendant la grossesse sont les seuls 
arguments en faveur de l'absence d'effet délétère 
de la pristinamycine.  

  Lincosamides : clindamycine, 
lincomycine 

       La clindamycine traverse le placenta. Il n'a pas 
été retrouvé d'incidence anormale des malfor-
mations chez 647 nouveau-nés dont les mères 
avaient reçu de la clindamycine par voie orale 
ou vaginale au cours du 1 er  trimestre [ 4 ]. Dans 
des études où la clindamycine a été utilisée par 
voie vaginale pour traiter la bactériose vaginale 
au-delà de 12 SA [ 33 ], ou par voie orale en asso-
ciation à la quinine pour un paludisme chloro-
quinorésistant [ 34 ], il n'a pas été rapporté de 
conséquences fœtales. 

 Pour la lincomycine, une étude sur 302 femmes 
(dont environ 100 traitées au 1 er  trimestre) n'a pas 
mis en évidence de majoration du risque de mal-
formation ou de complications fœtales par rap-
port à un groupe témoin [ 35 ].    

  Macrolides et kétolides : 
azithromycine, clarithromycine, 
érythromycine, josamycine, 
midécamycine, roxithromycine, 
spiramycine, télithromycine 
( tableau 15.1 ) 

                            Parmi ces macrolides, seule la clarithromycine 
est tératogène chez l'animal à forte dose (fentes 
palatines, anomalies cardiovasculaires), alors 
que ces données sont difficilement interprétables 
pour la télithromycine, les effets observés (ano-
malie de l'ossification, malformation rénale) 
l'ayant été en présence d'une maternotoxicité. 
Leur passage placentaire est documenté, sauf 
pour la josamycine, la midécamycine et la 
télithromycine pour lesquelles il apparaît toute-
fois probable. 
 En clinique, aucune augmentation du risque de 
malformation n'a été identifiée avec l'azithromy-
cine pour plus de 1500 grossesses exposées au 
1 er  trimestre [ 36 ,  37 ]. 
 Pour la clarithromycine, les données cliniques 
actuelles ne confirment pas les effets tératogènes 
observés chez l'animal, mais elles restent insuffi-
santes pour conclure. Dans trois études regrou-

          Malgré des données cliniques insuffisantes, en 
raison du bénéfice attendu dans certaines indi-
cations, l'utilisation de la pristinamycine peut 
être envisagée au cours de la grossesse si la 
pathologie maternelle le justifie.  
 Au 1 er  trimestre, en raison des données très 
limitées, l'utilisation de la clindamycine et de 
la lincomycine est à éviter et à réserver aux 
situations où il n'existe pas d'alternative. Aux 
2 e  et 3 e  trimestres, leur utilisation est envisa-
geable si la pathologie maternelle le justifie, en 
raison du bénéfice attendu.    

          Pendant la grossesse, si la pathologie maternelle 
le justifie, l'utilisation des glycopeptides est 
envisageable quel que soit le terme. Compte 
tenu du risque potentiel d'ototoxicité et de 
néphrotoxicité, une évaluation des fonctions 
auditive (oto-émissions) et rénale du nouveau-
né peut être proposée en cas d'utilisation pro-
longée pendant la grossesse. En raison du risque 
d'histamino-libération, la vancomycine ne doit 
pas être administrée à un débit trop rapide.  
 Enfin, en raison d'une absorption digestive 
négligeable, le recours à la vancomycine par 
voie orale pour la prise en charge d'une colite à 
 Clostridium  difficile est sans risque.    
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pant plus de 300 patientes traitées au 1 er  trimestre, 
l'incidence des malformations majeures n'était 
cependant pas différente de celle d'un groupe 
témoin ou de la population générale [ 38–40 ]. 
 Avec l'érythromycine, une étude avait initialement 
évoqué une augmentation du risque de malforma-
tion cardiovasculaire parmi les 1844 nouveau-nés 
exposés au 1 er  trimestre [ 41 ], mais ces résultats ne 
sont pas confirmés dans différentes études de plus 
grande ampleur ayant analysé plusieurs milliers de 
patientes traitées en début de grossesse [ 4 ,  14 ,  36 , 
 42 ,  43 ]. Une augmentation du risque de sténose du 
pylore en cas de traitement en fin de grossesse a 
aussi été discutée [ 41 ], mais n'a pas été retrouvée 
dans une cohorte rétrospective et une étude cas-
témoins [ 44 ,  45 ]. 
 Les données relatives à la roxithromycine sont 
trop limitées pour conclure, avec mention de trois 
cas de malformations hétérogènes pour 48 gros-
sesses exposées au 1 er  trimestre [ 40 ,  46 ]. 
 Si la spiramycine est utilisée avec une bonne tolé-
rance depuis de nombreuses années pour dimi-
nuer le risque de transmission maternofœtale de 
la toxoplasmose, aucune étude n'a spécifique-
ment évalué un éventuel risque malformatif en 
cas de traitement au 1 er  trimestre. De même, il 
n'existe pas de données cliniques avec la josamy-
cine. Ces deux macrolides bénéficient toute-
fois d'un recul important sans malformation 
rap portée. 
 Enfin aucune information n'est disponible avec la 
midécamycine et la télithromycine. 
 Pour l'ensemble de ces macrolides, il n'a pas été 
décrit d'anomalie fœtale ou néonatale particulière 
lors de leur utilisation aux 2 e  et 3 e  trimestres.   

  Nitro-5 imidazolés 

 Voir chapitre 15.2 : antiparasitaires systémiques, 
anti-amibiens tissulaires.  

  Quinolones ( tableau 15.1 ) 

  Fluoroquinolones : 
ciprofloxacine, énoxacine, 
lévofloxacine, loméfloxacine, 
moxifloxacine, norfloxacine, 
ofloxacine, péfloxacine 

                               Les fluoroquinolones ne sont pas tératogènes 
chez l'animal, mais plusieurs sont embryotox-
iques à dose maternotoxique en raison d'une sen-
sibilité particulière de certaines espèces aux 
anti biotiques. 
 Toutes fluoroquinolones confondues, les données 
publiées portent sur plus de 1500 grossesses expo-
sées pour lesquelles il n'a pas été retrouvé d'aug-
mentation du risque de malformation majeure ou 
de FCS en cas de traitement au 1 er  trimestre [ 36 , 
 47 ]. Ces résultats rassurants ont été confirmés 
dans une méta-analyse [ 48 ]. Les données les plus 
nombreuses concernent la ciprofloxacine et la 
norfloxacine qui doivent être privilégiées si le 
recours à une fluoroquinolone est nécessaire en 
début de grossesse. 
 Les quinolones altèrent le cartilage articulaire 
immature chez le jeune chien. Cet effet concerne 
essentiellement les articulations porteuses et est 
proportionnel à la dose, la durée de traitement et la 
concentration locale. Même s'il reste rare, ce risque 
a aussi été identifié chez de jeunes enfants traités et 
la question d'une toxicité articulaire après exposi-
tion  in utero  en période fœtale reste donc naturelle-
ment posée. Il faut cependant souligner que la 
charge au niveau des articulations est très faible 
pendant la vie  in utero  et qu'aucun cas d'atteinte des 
cartilages secondaire à un traitement par une fluo-
roquinolone pendant la grossesse n'a été décrit à ce 
jour. Néanmoins, les conséquences à moyen ou à 
long terme d'une exposition  in utero  sur les carti-
lages restent encore méconnues. Enfin, le risque 
théorique d'hémolyse en cas d'administration en 
fin de grossesse en présence d’un déficit congénital 
en G6PD n'a jamais été rapporté.   

          Si un macrolide est nécessaire pendant la gros-
sesse, l'utilisation de l'azithromycine, de l'éryth-
romycine, de la spiramycine et, éventuellement, 
de la josamycine est à privilégier. Il est préfé-
rable de ne pas utiliser la clarithromycine en 
raison d'un doute sur un éventuel effet malfor-
matif chez l'animal, et la midécamycine, la 
roxithromycine ou la télithromycine en raison 
de données insuffisantes. En cas d'exposition à 
la clarithromycine en début de grossesse, un 
examen attentif de la face et du cœur peut être 
proposé lors de l'échographie morphologique.    
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  Quinolones de première 
génération 

 Des effets tératogènes ont été observés chez l'ani-
mal avec l'acide nalidixique et la fluméquine, 
mais pas avec l'acide pipémidique. 

  Acide nalidixique 
    Une étude cas-témoins ne retrouve pas d'asso-
ciation entre un traitement par acide nali-
dixique au cours deux premiers mois de 
grossesse et le risque global de malformation, 
mais elle évoque un risque accru de sténose du 
pylore lors d'une exposition entre le 4 e  et le 
9 e  mois de grossesse [ 49 ]. La pertinence de cette 
association est douteuse en raison du petit 
nombre de cas évalués et de la multiplicité des 
tests statistiques. Une autre étude portant sur 
63 femmes (dont six exposées au 1 er  trimestre) 
n'a pas identifié de conséquence particulière 
pour le nouveau-né [ 50 ].  

  Acide pipémidique, fluméquine 
       Les donnés sont limitées à un suivi prospectif 
qui ne retrouve aucun cas de malformation chez 
15 et 12 patientes ayant été traitées respective-
ment par acide pipémidique ou f luméquine au 
cours du 1 er  trimestre  2    .     

  Sulfamides antibactériens 
( tableau 15.1 ) 

    Les sulfamides inhibent la synthèse d'acide 
folique nécessaire à la croissance de certaines 
bactéries. 

  Sulfaméthoxazole, triméthoprime 
(cotrimoxazole) 

           Dans le cotrimoxazole, le sulfaméthoxazole est 
associé au triméthoprime, autre antagoniste de 
l'acide folique, afin d'éviter les résistances. Le 
risque potentiel de déficit en acide folique ne sur-
vient habituellement que pour une posologie éle-
vée de cotrimoxazole, un traitement prolongé et/
ou chez des patientes ayant déjà un déficit en 
folates. Expérimentalement, l'effet tératogène 
du  triméthoprime (fente palatine, exencéphalie, 
atteinte des membres chez le rat) s'expliquerait 
par l'effet antifolique. Avec le sulfaméthoxazole, 
les études chez le rat ont aussi mis en évidence des 
fentes palatines. 

  Au 1 er  trimestre 
 Le sulfaméthoxazole et le triméthoprime tra-
versent le placenta. Alors que des études 
anciennes n'indiquaient pas d'augmentation du 
risque tératogène [ 3 ,  51 ], plusieurs études 
récentes tendent à infirmer ces données. Ceci a 
été d'abord évoqué dans une étude de suivi, avec 
une incidence de malformations majeures de 
5,5 % chez 2296 nouveau-nés exposés au 1 er  tri-
mestre au cotrimoxazole, alors que l'incidence 
attendue était de 4,3 % [ 4 ], et plusieurs études 
cas-témoins ont depuis confirmé une associa-
tion entre cotrimoxazole et diverses malforma-

          En raison des données animales, il est préfé-
rable de ne pas utiliser l'acide nalidixique ou la 
fluméquine pendant la grossesse. L' acide pipé-
midique peut être envisagé si nécessaire en 
seconde intention au 1 er  trimestre. Il existe un 
risque théorique de toxicité articulaire et, en 
fin de grossesse, d'hémolyse chez le nouveau-
né en cas de déficit congénital en G6PD.    

          En l'absence d'effet tératogène identifié, il 
convient d'être rassurant en cas d'exposition à 
une fluoroquinolone en début de grossesse. 
Bien que les données cliniques soient encore 
insuffisantes et que les risques pour le carti-
lage fœtal ne puissent être formellement 
exclus, l'utilisation des fluoroquinolones est 
possible, en seconde intention, dans la pyélo-
néphrite ou la cystite aiguë gravidique, par 
exemple en cas de contre-indication à une 
bêtalactamine ou si les données de l'antibio-
gramme ne laissent que ce choix. Dans ces 
situations, l'utilisation de la ciprofloxacine ou 
éventuellement de la norfloxacine est préfé-
rable, en raison du plus grand recul clinique.    

  2   T. Vial, communication personnelle.  
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tions. Ainsi, le risque de malformation 
cardiovasculaire ou multiple, incluant principa-
lement des anomalies cardiovasculaires et du 
tractus urinaire, était significativement aug-
menté en cas de traitement maternel par cotri-
moxazole au 2 e  ou 3 e  mois de la grossesse, alors 
que celui de défaut de fermeture du tube neural 
était augmenté en cas d'exposition au cours du 
1 er  mois [ 52 ]. Chez les patientes prenant le cotri-
moxazole en association à de l'acide folique (en 
moyenne 6 mg/j), ce risque était diminué. Deux 
autres études cas-témoins, ont aussi retrouvé 
une association avec un risque de fente palatine 
et de malformations cardiaques lors d'une expo-
sition au 1 er  trimestre à des médicaments antifo-
liques (dont le triméthoprime) [ 53 ] et une 
augmentation du risque d'anomalie de ferme-
ture du tube neural a été plus spécifiquement 
associée au cotrimoxazole [ 54 ]. Là encore, les 
auteurs indiquent que ces risques paraissent 
minorés par une supplémentation maternelle en 
acide folique. Enfin, dans une étude récente, 
l'exposition à un sulfamide était associée à une 
augmentation du risque de plusieurs malforma-
tions, essentiellement anencéphalie, hypoplasie 
du cœur gauche, coarctation de l'aorte et atrésie 
des choanes [ 14 ]. Ces malformations pourraient 
s'expliquer par un déficit en acide folique induit 
par le triméthoprime. Il faut cependant souli-
gner que, même si l'augmentation du risque 
malformatif est de 2 à 5, le risque individuel 
pour une grossesse reste modeste, ces malfor-
mations spécifiques ayant une incidence très 
faible dans la population générale.  

  Aux 2 e  et 3 e  trimestres, 
et en période prénatale 
 Seul un cas de neutropénie a été publié chez un 
nouveau-né de mère traitée en fin de grossesse 
[ 55 ]. Les cas d'hyperbilirubinémie ou d'ictère 
nucléaire néonatal attribués à certains sulfamides 
en raison d'un déplacement de la bilirubine de son 
site de liaison sur l'albumine [ 4 ] semblent spéci-
fiques aux sulfamides antibactériens ayant une 
demi-vie longue d'élimination, ce qui n'est pas le 
cas du sulfaméthoxazole avec lequel cet effet n'a 
jamais été rapporté. En revanche, en cas de déficit 
congénital en G6PD, la survenue d'une hémolyse 
néonatale reste possible [ 56 ].    

  Sulfaméthizol 

    Dans une étude de cohorte comportant plus de 
2000 femmes ayant eu une prescription de sulfa-
méthizol le mois précédent ou après la concep-
tion, le taux de malformations majeures était 
identique à celui de la population témoin non 
exposée [ 57 ]. Une étude cas-témoins au sein de 
cette cohorte retrouve seulement une tendance à 
l'augmentation du risque de FCS lorsque ce 
médicament avait été pris la semaine précédente, 
mais ceci pourrait être interprété comme une 
conséquence de l'infection urinaire ou d'une 
interprétation erronée de signes de FCS condui-
sant à prescrire cet anti-infectieux. Enfin, pour 
les patientes traitées par sulfaméthizol en fin de 
grossesse, le risque d'ictère néonatal n'était pas 
augmenté.   

          Quel que soit le terme de la grossesse, le risque 
d'effets indésirables graves (syndrome de 
Lyell, agranulocytose…) liés aux sulfamides 
doit conduire à réserver le cotrimoxazole aux 
situations où son rapport bénéfice/risque est 
supérieur à celui des autres antibactériens 
disponibles. En raison des doutes sur un pos-
sible effet tératogène, il est préférable de ne 
pas le prescrire au 1 er  trimestre, sauf en l'ab-
sence d'alternative thérapeutique dans les 
rares situations où l'indication maternelle le 
justifie (immunodépression). Une supplé-
mentation en acide folique (p. ex. 5 mg/j) est 
alors préconisée pendant le traitement, sur-
tout si sa durée prévisible est prolongée, et ce 
même si son efficacité dans la prévention des 
anomalies évoquées n'a pas été évaluée. En 
cas d'exposition au 1 er  trimestre lors d'une 
grossesse méconnue, il convient de rassurer la 
patiente en raison d'un risque individuel 
faible, mais une échographie morphologique 
orientée (cœur, face, tube neural) devra être 
proposée. Aux 2 e  et 3 e  trimestres, l'utilisation 
peut être envisagée si l'absence d'alternative 
thérapeutique le justifie. En cas de déficit 
congénital en G6PD, la survenue d'une hémo-
lyse néonatale est possible.    
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  Sulfadiazine 

    En cas de séroconversion toxoplasmique pen-
dant la grossesse, la sulfadiazine est habituelle-
ment prescrite en association à la pyriméthamine 
et à l'acide folinique en présence d'une infection 
fœtale confirmée. Les études chez l'animal 
retrouvent un effet tératogène (fentes palatines 
chez le rat), mais les données cliniques, limitées 
à de petits effectifs, n'ont pas mis en évidence 
d'effet malformatif. Il n'a pas non plus été identi-
fié de risque particulier lors d'un traitement au 
2 e  ou 3 e  trimestre. Comme pour le sulfamé-
thoxazole, le risque d'hyperbilirubinémie néo-
natale ou d'ictère nucléaire est théorique. Dans 
une étude ayant suivi 94 nouveau-nés de mères 
traitées par sulfadiazine jusqu'à l'accouchement 
l'incidence des hyperbilirubinémies et des 
ictères nucléaires n'était pas supérieure à celles 
des autres nouveau-nés [ 58 ]. En revanche, en cas 
de déficit congénital en G6PD, une hémolyse 
néonatale est possible [ 56 ].    

  Tétracyclines : doxycycline, 
lymécycline, métacycline, 
minocycline ( tableau 15.1 )  

 Au 1 er  trimestre 

                Les données cliniques sont nombreuses et rassu-
rantes pour la doxycycline, sans augmentation 
apparente du risque de malformation par rapport 
à la population générale ni d'association avec des 
malformations spécifiques chez plus de 3 500 fem-
mes enceintes potentiellement exposées au cours 

du 1 er  trimestre [ 4 ,  36 ,  59 ]. Elles sont beaucoup 
plus limitées mais rassurantes pour la minocy-
cline [ 4 ], et inexistantes pour la limécycline et la 
métacycline. D'une façon générale, les cyclines ne 
sont actuellement pas considérées comme térato-
gènes et une seule étude, non confirmée à ce jour, 
a évoqué une augmentation du risque de malfor-
mation avec l'oxytétracycline, cycline non com-
mercialisée en France par voie générale [ 60 ]. Ces 
données permettent donc de rassurer en cas d'ex-
position à une cycline au début d'une grossesse 
méconnue. Dans l'acné, il ne faut naturellement 
pas débuter un traitement à ce stade de la gros-
sesse en raison des risques liés à une exposition 
plus tardive (voir ci-dessous).  

  Aux 2 e  et 3 e  trimestres 

 En cas de traitement par une cycline après le début 
de la période de minéralisation des bourgeons 
dentaires (à partir de 14 SA), il existe un risque de 
dyschromie dentaire [ 61 ]. Cependant, elle ne 
touche que la première dentition, sans hypoplasie 
de l'émail ni prédisposition aux caries. Ce risque a 
surtout été décrit lors d'expositions tardives, géné-
ralement au cours du 3 e  trimestre, avec des cyclines 
de première génération, et pour des traitements 
prolongés (³15 jours).    

  Autres antibiotiques ( tableau 15.1 ) 

   Acide fusidique 

    Les études animales n'ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène mais il n'existe pas de données 
cliniques. Selon les autorités de santé austra-
liennes, l'administration d'acide fusidique pen-
dant le dernier mois de grossesse pourrait 
favoriser un ictère nucléaire. En France, son utili-
sation est envisageable pendant la grossesse, si 
nécessaire.   

          Par mesure de précaution, il est préférable de 
ne pas utiliser de cyclines pendant le 1 er  tri-
mestre. À partir du 2 e  trimestre, l'administra-
tion de cyclines est contre-indiquée en raison 
du risque de dyschromie dentaire. Il est toute-
fois légitime de rassurer une femme ayant 
poursuivi une cycline en début de grossesse et 
d'interrompre rapidement le traitement.    

          En raison du bénéfice maternel attendu, l'utili-
sation de la sulfadiazine peut être envisagée si 
besoin, quel que soit le terme de la grossesse.    

          Le sulfaméthizol étant indiqué dans la cystite 
non compliquée, il n'est pas adapté à la prise 
en charge des infections urinaires de la femme 
enceinte. Il est officiellement déconseillé pen-
dant la grossesse, mais en l'absence d'effet 
tératogène identifié, il convient d'être rassu-
rant en cas d'exposition lors d'une grossesse 
méconnue.    
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  Colistine (ou colistiméthate 
sodique) 

    La colistine traverse le placenta. Les données ani-
males ne montrent pas d'effet tératogène, mais il 
n'y a pas de données cliniques. Cependant, ses 
effets néphrotoxiques étant proches de ceux des 
aminosides, ceci conduit à déconseiller son utili-
sation pendant la grossesse    par voie injectable, la 
voie orale restant toutefois possible en raison 
d'une absorption très faible par voie digestive.   

  Daptomycine        

  Fosfomycine, fosfomycine–
trométamol 

    Il n'y a pas d'effet tératogène décrit chez l'animal. 
Il n’existe aucune donnée clinique avec la fosfo-
mycine injectable. Dans une petite étude avec la 
fosfomycine trométamol par voie orale, il n'est pas 
mentionné de complications embryofœtales, y com-
pris pour les 18 patientes traitées au 1 er  trimestre 
[ 62 ]. Si la prise de fosfomycine en cours de gros-
sesse ne semble pas exposer à un risque particu-
lier, la fosfomycine trométamol ne doit pas être 
utilisée pendant la grossesse pour des raisons 
d'efficacité, les traitements monodoses n'étant pas 
adaptés à la prise en charge des infections uri-
naires de la femme enceinte.   

  Linézolide 

    Les études animales sont d'interprétation diffi-
cile, les effets (diminution du poids fœtal et de 
l'ossification des sternèbres, retards de matu-
ration) ayant été observés pour des doses 
maternotoxiques.   

  Nitrofurantoïne 

    La nitrofurantoïne n'est pas tératogène chez l'ani-
mal. Une étude cas-témoins, une série portant sur 
environ 1300 nouveau-nés ainsi qu'une méta- 
analyse ayant inclus 157 grossesses n'ont pas mis 
en évidence d'augmentation du risque malformatif 
en cas de traitement par nitrofurantoïne au 1 er  tri-
mestre [ 4 ,  63 ,  64 ]. Seule une étude cas-témoins 
récente a identifié une association entre nitrofu-
rantoïne et diverses malformations spécifiques 
(anophtalmie, hypoplasie du cœur gauche, défaut 
septal auriculaire, fente orofaciale) [ 14 ], mais ces 
résultats, probablement dus aux multiples compa-
raisons statistiques, doivent être considérés avec 
circonspection. 
 En raison de ses effets sur la glutathion réductase 
et de l'immaturité des systèmes enzymatiques du 
nouveau-né, l'administration de nitrofurantoïne 
en fin de grossesse peut théoriquement être à 
l'origine d'une anémie hémolytique, que le nou-
veau-né soit porteur ou non d'un déficit en G6PD 
[ 65 ]. Ainsi, dans certains pays, la nitrofurantoïne 
est contre-indiquée en fin de grossesse [ 66 ], mais 
aucune observation n'a actuellement confirmé 
cette suspicion. Enfin, elle peut être à l'origine 
d'effets indésirables immuno-allergiques à type 

          Les données animales suggérant un risque 
potentiel et les données cliniques étant 
absentes, le linézolide ne doit pas être adminis-
tré pendant la grossesse, sauf en cas d'absolue 
nécessité et si le bénéfice maternel attendu est 
supérieur aux risques potentiels pour le fœtus.    

          Si la pathologie maternelle le justifie, l'utilisa-
tion de la fosfomycine injectable est envisa-
geable quel que soit le terme. S'agissant d'un 
traitement monodose, l'utilisation de la fosfo-
mycine trométamol (voie orale) n'est pas adap-
tée à la prise en charge des infections urinaires 
de la femme enceinte.    

          En raison de données animales négatives, et 
malgré l'absence de données cliniques en 
dehors du 2 e  trimestre, son utilisation pendant 
la grossesse est envisageable dans la mesure où 
la daptomycine est réservée aux pathologies 
infectieuses graves.    

          En raison de l'absence de données cliniques et du 
risque potentiel de néphrotoxicité fœtale, l'utili-
sation de la colistine par voie parentérale est 
déconseillée au cours de la grossesse. Elle reste 
possible par voie orale, inhalée ou en collyre.    

          Malgré des données animales et cliniques 
insuffisantes, en raison du bénéfice thérapeu-
tique attendu, l'utilisation de l'acide fusidique 
peut être envisagée au cours de la grossesse si 
besoin.    
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de pneumopathie ou d'hépatite dont la survenue 
est possible pendant la grossesse [ 67 ].   

  Thiamphénicol 

    Le thiamphénicol traverse le placenta et la concen-
tration plasmatique fœtale peut être proche de la 
concentration thérapeutique [ 68 ]. Les études ani-
males ont mis en évidence un effet embryolétal et 
tératogène (squelette), mais il n'y a pas de données 
cliniques.     
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   Antifongiques systémiques 
( tableau 15.2 )  

 Amphotéricine B injectable 

         Selon les formulations, l'amphotéricine B est indi-
quée dans le traitement des infections fongiques 
systémiques sévères, le traitement empirique des 
infections fongiques présumées en cas de neutro-
pénie fébrile, et la leishmaniose viscérale résis-
tante aux autres traitements. 
 Les données animales sont négatives avec toutes les 
formulations d'amphotéricine B. Son passage pla-
centaire, évalué chez quatre patientes, montre un 
rapport de concentration sang cordon/sang mater-
nel de 0,38 à 1 pour des mesures faites 
 respectivement 30 jours et 1 heure après la dernière 
injection [ 1 ]. Ces données suggèrent une rétention 
du produit au niveau placentaire avec de possibles 
conséquences rénales chez le nouveau-né exposé en 
fin de grossesse. D'après l'analyse d'une quaran-
taine de cas isolés comportant un traitement par 
amphotéricine B conventionnelle, et plus rarement 
lipidique, à différentes périodes de la grossesse 
pour des infections fongiques sévères, aucune ano-
malie néonatale n'a été relevée en dehors d'une élé-
vation modérée et transitoire de la créatinine 
plasmatique chez deux nouveau-nés de mères trai-
tées en fin de grossesse ou ayant interrompu le trai-
tement 4 semaines avant l'accouchement [ 1–3 ]. Une 
exposition au 1 er  trimestre n'a cependant été retrou-
vée que dans une dizaine de cas, ce qui ne permet 
aucune conclusion. Malgré ces données limitées, 
l'amphotéricine B peut être utilisée, car elle reste 
considérée comme le traitement de choix des infec-
tions fongiques sévères au cours de la grossesse [ 3 ].   

  Antifongiques azolés : 
fluconazole, itraconazole, 
kétoconazole, posaconazole, 
voriconazole 

    Seul Béagyne® est indiqué en France dans le trai-
tement des candidoses vaginales et périnéales. 

Les  autres formulations de fluconazole et les 
autres azolés sont réservés en deuxième ligne ou 
aux infections fongiques sévères ou chez l'immu-
nodéprimé. En juin 2010, l'Afssaps a décidé de 
suspendre l'AMM du kétoconazole par voie orale 
en raison de son hépatotoxicité. 

  Au 1 er  trimestre 
 À forte dose chez le rongeur, tous ces azolés ont 
des effets tératogènes affectant la face (fente pala-
tine), le squelette axial et les membres [ 4 ]. 

  Fluconazole 

    Le fluconazole traverse le placenta. En clinique, un 
effet tératogène potentiel a été suggéré par la descrip-
tion d'un tableau malformatif chez cinq nouveau-
nés de mères ayant reçu un traitement prolongé à de 
fortes doses de fluconazole (400 à 800 mg/j) pour des 
infections fongiques sévères [ 5 ]. Ce tableau a été rap-
proché du syndrome autosomique récessif d'Antley-
Bixler, et associe notamment brachycéphalie, 
dysplasie des oreilles, fontanelle antérieure géante, 
incurvation du fémur et synostose radiohumérale. 
Ces cas sont compatibles avec le rôle du fluconazole 
car l'exposition a toujours concerné au moins l'em-
bryogenèse et certaines des anomalies décrites sont 
inhabituelles dans le syndrome d'Antley-Bixler mais 
proches de celles observées chez le rat. Enfin, le 
caryotype de trois nouveau-nés était normal. En 
revanche, plusieurs études prospectives ne confir-
ment pas ce risque pour les doses faibles et/ou les 
traitements de courte durée [ 6 ,  7 ]. Elles totalisent 
plus de 1700 expositions au 1 er  trimestre pour des 
doses modérées de fluconazole ( ≤  300  mg en dose 
cumulée dans la majorité des cas), sans augmenta-
tion des risques de FCS, de malformation, de préma-
turité, de petit poids de naissance ou de mortinatalité. 
De plus, la distribution des malformations était 
comparable à celle de la population de référence 
dans l'étude la plus importante [ 7 ]. Au total, si l'indi-
cation le nécessite, le fluconazole à faible dose 
( ≤  300  mg en dose cumulée) peut être prescrit. À 
forte dose ( >  300 mg/j) ou en cas d'utilisation prolon-
gée, un effet malformatif est possible. Les données 
sont cependant insuffisantes pour déterminer une 

   15.2. Antifongiques systémiques, antilépreux, 
antipaludéens, antiparasitaires 

   D.   Carlhant  ,   A.-P.   Jonville-Béra  ,   T.   Vial   
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dose-seuil à risque ou quantifier le risque. En dehors 
de situations mettant en jeu le pronostic vital ou 
pour lesquelles il n'existe pas d'alternative, il faut 
déconseiller le fluconazole si la posologie est 
 >  300 mg (dose unique ou dose cumulée) au cours 
du 1 er  trimestre, et prévoir une contraception effi-
cace si un traitement prolongé est envisagé chez une 
femme en âge de procréer.  

  Itraconazole 

    Plusieurs études épidémiologiques portant sur plus 
de 700 patientes exposées au 1 er  trimestre, à un trai-
tement à faible dose et/ou pendant une courte durée, 
n'ont pas retrouvé d'augmentation du risque de mal-
formation, de prématurité ou d'hypotrophie néona-
tale en comparaison à un groupe témoin ou à 
l'incidence attendue dans la population générale [ 6 , 
 8 ]. Dans deux études, l'identification d'un taux de 
FCS plus élevé dans le groupe exposé est peu inter-
prétable et pourrait résulter d'une inclusion plus pré-
coce de ces patientes en comparaison aux témoins.  

  Kétoconazole 

    Un effet tératogène du kétoconazole (anomalies 
des membres) a été discuté dans deux observations 
[ 9 ], mais ce risque potentiel n'a pas été confirmé 
dans deux études épidémiologiques [ 6 ,  10 ].   

  Aux 2 e  et 3 e  trimestres, 
et en période prénatale 
 Les conséquences cliniques de l'effet inhibiteur de la 
stéroïdogenèse de ces médicaments sont mal connues, 
sauf pour le kétoconazole qui a parfois été utilisé à de 
fortes doses pour le traitement de syndromes de 
Cushing, y compris chez des femmes enceintes [ 11 ]. 
En théorie, le risque d'un traitement prolongé serait 
celui d'une insuffisance surrénalienne chez le nou-
veau-né exposé à un stade tardif de la grossesse ou 
celui d'anomalie du développement sexuel d'un fœtus 
mâle en raison d'une diminution possible de la 
testostéronémie.    

  Flucytosine 

    La flucytosine est transformée par les bactéries 
intestinales en 5-fluorouracile, un antinéopla-
sique cytostatique qui représente environ 4 % 
des concentrations plasmatiques. Elle est térato-
gène dans certaines espèces animales à des doses 
proches des doses thérapeutiques humaines, 
probablement via le 5-fluorouracile qui interfère 
avec l'ADN. Aucune complication fœtale ou 
néonatale n'a été observée sur moins d'une 
dizaine de cas d'exposition en association à l'am-
photéricine B après le 1 er  trimestre [ 2 ,  12 ]. Ce 
médicament est donc déconseillé sauf en cas de 
mycose mettant en jeu le pronostic vital mater-
nel et en l'absence d'alternative thérapeutique.  

  Échinocandines : anidulafungine, 
caspofungine, micafungine 

          Les échinocandines sont réservées au traitement des 
candidoses invasives et/ou des aspergilloses, généra-
lement après échec d'un autre antifongique. Les 
données de reprotoxicité ne mentionnent pas d'effet 
tératogène pour l'anidulafungine, mais indiquent 
une embryotoxicité et des troubles de l'ossification 
pour la caspofungine et un possible effet malforma-
tif pour la micafungine. Malgré l'absence de donnée, 
ces médicaments sont un recours possible en cas de 
nécessité absolue, dans le strict respect de leurs indi-
cations et après échec des autres antifongiques.  

  Griséofluvine 

    La griséofulvine est tératogène dans plusieurs 
espèces animales (anomalies du squelette, des yeux, 

          Au total, les effets tératogènes potentiels du flu-
conazole, de l'itraconazole et du kétoconazole 
(suspension d'AMM) ne sont pas confirmés 
lorsque ceux-ci sont administrés à faible dose ou 
sur une durée limitée. En revanche, aucune 
donnée clinique n'est disponible pour le posaco-
nazole    et le voriconazole   . Par analogie avec les 
effets observés avec les fortes doses de flucona-

zole et en raison d'un mécanisme tératogène 
commun, tout traitement prolongé et/ou à forte 
dose par l'un de ces médicaments est déconseillé 
au cours de la grossesse, sauf en cas d'infection 
fongique sévère, avec résistance ou intolérance 
aux autres antifongiques. Il convient alors de 
proposer, par sécurité, une échographie mor-
phologique orientée sur la face et le squelette en 
cas de traitement pendant l'embryogenèse. Chez 
une femme en âge de procréer, la mise en place 
d'un traitement prolongé nécessite de prévoir 
une contraception efficace.    
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du système nerveux central, du tractus urogénital) à 
des doses très supérieures aux doses thérapeutiques 
humaines. Un passage placentaire important a été 
confirmé en fin de grossesse [ 13 ]. Elle peut aussi 
diminuer l'efficacité d'une contraception orale. 
 Un effet tératogène a été évoqué sur le constat que 
les deux seuls cas de jumeaux siamois notifiés à la 
FDA sur plus de 20 000 cas de malformations 
avaient été exposés à la griséofulvine en début de 
grossesse [ 14 ]. Cette publication mentionnait 
aussi d'autres cas de malformation et une aug-
mentation par 2,5 du risque de FCS. À l'opposé, 
aucune exposition à la griséofulvine n'a été retrou-
vée parmi 86 cas de jumeaux siamois [ 15 ,  16 ] et 
seuls trois cas de malformations majeures ont été 
identifiés chez 71 patientes exposées à la grisé-
ofulvine au 1 er  trimestre [ 14 ,  17 ]. 
 Au total, les données animales, l'identification de 
deux cas de jumeaux siamois pour un faible 
niveau d'exposition attendu à la griséofulvine, et 
l'incidence spontanée très faible des jumeaux sia-
mois ( <  1/50 000) restent notables et doivent être 
prises en compte afin d'orienter l'échographie 
morphologique en cas d'exposition au 1 er  tri-
mestre, et ce même si aucune autre étude n'est 
venue confirmer ce risque. En revanche, le risque 
individuel peut être  estimé comme très faible et 
ne devrait pas conduire à d'autre mesure qu'un 
diagnostic anténatal par échographie.  

  Terbinafine 

    La terbinafine n'est pas tératogène chez l'animal. 
Aucune donnée clinique n'est disponible à l'excep-
tion de la naissance d'un nouveau-né sans anoma-
lie dont la mère avait reçu de fortes doses (1 g/j) 
pendant toute la grossesse [ 18 ]. Les données du 
réseau des CRPV portent sur 26 grossesses expo-
sées à la terbinafine par voie orale entre 4 et 12 SA, 
dont 16 naissances sans anomalie congénitale  3    .  

  Antilépreux ( tableau 15.2 ) 

    Le traitement de la lèpre repose généralement sur 
une polythérapie de 6 mois à 1 an associant clofa-
zimine, dapsone et rifampicine (voir chapitre 15.1 : 
infectiologie, antituberculeux). Il est admis que la 
grossesse favorise la révélation de la maladie, et 
peut exacerber une lèpre préexistante ou favoriser 

une rechute [ 19 ]. L'OMS recommande l'initiation 
ou la poursuite d'un traitement pendant la gros-
sesse, ce qui diminue aussi le risque de contamina-
tion du nouveau-né lors de l'accouchement. 

  Clofazimine 

    Cet antibactérien sulfamidé n'est pas tératogène 
chez l'animal. Il traverse le placenta et son élimi-
nation est très lente (demi-vie de 25 à 70  jours). 
L'expérience chez la femme enceinte est limitée à 
une trentaine de cas isolés sans mention de mal-
formation chez les nouveau-nés [ 17 ,  20 ]. En 
revanche, une pigmentation cutanée rouge du 
nouveau-né est possible, celle-ci disparaissant pro-
gressivement au cours des premiers mois de vie.  

  Dapsone 

    La dapsone agit de façon similaire aux sulfamides 
avec un effet de type antifolique. Elle n'est pas téra-
togène chez l'animal. Dans une revue regroupant 
plus de 900 grossesses exposées à la dapsone, sou-
vent en association à la pyriméthamine pour un 
paludisme, aucun signal évocateur d'un risque 
tératogène ou fœtal n'a été identifié [ 21 ]. Les publi-
cations citées sont cependant très imprécises sur 
les périodes d'exposition et ne permettent pas de 
dénombrer les patientes traitées au 1 er  trimestre. 
Trois cas isolés de méthémoglobinémie ou d'hé-
molyse fœtale ou néonatale réversibles sont men-
tionnés chez des nouveau-nés de mères traitées en 
fin de grossesse. Cette complication hématolo-
gique est un effet indésirable connu de ce médica-
ment. En revanche, comme de nombreux autres 
sulfamidés, la dapsone ne semble pas majorer le 
risque d'ictère nucléaire. 
 Au total, et en raison du bénéfice attendu, ces 
données rassurantes bien qu'incomplètes rendent 
possible le recours à la dapsone chez la femme 
enceinte, en prévoyant une surveillance hématolo-
gique maternelle étroite (hémoglobine et méthé-
moglobine). Si le traitement est poursuivi jusqu'en 
fin de grossesse et si l'enfant présente une cyanose 
ou des signes d'hémolyse, une méthémoglobiné-
mie et un déficit en G6PD sont à rechercher.   

  Antipaludéens ( tableau 15.2 ) 

    Comme pour la population générale, la prescrip-
tion d'une chimioprophylaxie antipaludéenne   3   T. Vial, communication personnelle.  
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chez la femme enceinte dépend de la durée du 
séjour et des zones géographiques visitées (répar-
ties en trois groupes selon la résistance du 
 Plasmodium falciparum  à la chloroquine et au 
proguanil). Dans tous les cas, une protection effi-
cace, en particulier nocturne, contre les mous-
tiques s'impose. En raison de la gravité du 
paludisme en cours de grossesse, on doit découra-
ger une femme enceinte ou souhaitant l'être de 
voyager en zone d'endémie palustre. Enfin, le dia-
gnostic d'accès palustre doit être évoqué chez tout 
sujet fébrile au retour d'une zone d'endémie. 

  Artéméther–luméfantrine 

    Avec l'artéméther, des pertes post-implantatoires 
et une tératogénicité (cardiovasculaire et squelet-
tique) ont été observés chez l'animal. Un effet 
tératogène a également été retrouvé avec les autres 
dérivés de l'artémisinine. En clinique, les données 
sont encore peu nombreuses et un peu moins 
d'une centaine de grossesses exposées au 1 er  tri-
mestre à l'artésunate ont été rapportées à ce jour, 
sans qu'il soit fait mention d'anomalies congéni-
tales [ 22 ,  23 ]. Il n'existe pas de données cliniques 
avec l'artéméther ou la luméfantrine. 
 L' utilisation d'artéméther aux 2 e  et 3 e  trimestres 
chez environ 1000 femmes enceintes n'a pas mis 
en évidence d'effet fœtotoxique [ 24 ]. Enfin, les 
modifications pharmacocinétiques observés pour 
la luméfantrine en fin de grossesse pourraient 
diminuer son efficacité [ 25 ]. 
 Au total, en raison de ses effets tératogènes chez 
l'animal, l'association artéméther–luméfantrine 
ne doit pas être utilisée pendant le 1 er  trimestre, 
sauf si d'autres antipaludéens plus sûrs ne sont pas 
efficaces ou disponibles. Aux 2 e  et 3 e  trimestres, 
elle ne devrait être utilisée que si le bénéfice 
maternel est certain.  

  Chloroquine 

    Bien qu'une accumulation oculaire et auditive ait 
été observée chez l'animal exposé  in utero  à la 
quinine ou à la chloroquine à forte dose, seuls 
deux cas très anciens de toxicité rétinienne ont été 
rapportés chez les deux enfants d'une mère traitée 
pendant toute la grossesse par une forte dose de 
chloroquine [ 26 ]. Ceci n'a jamais été confirmé et 
les données cliniques disponibles à ce jour sont 

très nombreuses et rassurantes quant à l'absence 
d'effet tératogène ou fœtotoxique de la chloro-
quine en prophylaxie, quel que soit le terme de la 
grossesse [ 24 ,  27 ]. Une publication indique que la 
clairance de la chloroquine serait augmentée au 
cours du 3 e  trimestre, ce qui pourrait nécessiter 
une augmentation de la posologie [ 28 ]. 
 Au total, la chloroquine peut être prescrite pen-
dant la grossesse.  

  Doxycycline 

 Voir chapitre 15.1 : infectiologie, antibiotiques, 
tétracyclines.  

  Halofantrine 

    Les études chez l'animal n'ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène, mais il n'y a pas de données cli-
niques. Sa toxicité cardiaque (troubles du rythme) 
conduit à la réserver aux situations où il n'existe 
pas d'alternative thérapeutique [ 24 ].  

  Méfloquine 

    La méfloquine est tératogène dans une seule espèce 
animale (squelette et muscles) pour des posologies 
élevées. Les données cliniques d'exposition à la 
méfloquine au 1 er  trimestre en prophylaxie sont 
nombreuses et, à ce jour, ne permettent pas de 
confirmer les doutes émis quant à un éventuel effet 
tératogène, même si l'absence d'études de métho-
dologie rigoureuses ne permet pas de l'éliminer 
formellement et que les données sont peu nom-
breuses en cas de traitement curatif [ 24 ,  29 ,  30 ]. Le 
suivi de femmes enceintes traitées par méfloquine 
au-delà du 1 er  trimestre n'a pas non plus mis en évi-
dence d'effet délétère pour le fœtus [ 31 ,  32 ]. 
 En prophylaxie, la méfloquine peut être utilisée 
quel que soit le terme. En curatif, son utilisation 
est réservée aux patientes ayant une contre- 
indication à la quinine ou en cas de résistance du 
plasmodium à la quinine.  

  Proguanil, chloroquine–
proguanil, atovaquone–proguanil 

       Les études animales n'ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène avec le proguanil et l'  atovaquone. 
Les données cliniques sont très  nombreuses et 
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 rassurantes pour le proguanil, quel que soit le 
 trimestre de la grossesse, et l'association progua-
nil–chloroquine est largement utilisée depuis de 
nombreuses années sans qu'il ait été mis en évi-
dence de relation causale entre son utilisation et la 
survenue d'un effet tératogène ou d'autres effets 
délétères [ 17 ,  24 ]. Des données limitées à une cen-
taine de grossesses exposées au cours des deux 
premiers mois n'indiquent pas d'effet tératogène 
de l'atovaquone [ 33 ], et le suivi de grossesses 
exposées après le 1 er  trimestre à l'association pro-
guanil–atovaquone n'a pas mis en évidence d'effet 
délétère pour le fœtus [ 34 ,  35 ]. 
 En conséquence, le proguanil et l'association chlo-
roquine–proguanil peuvent être utilisés pendant 
toute la grossesse. Les données étant moins nom-
breuses, l'utilisation de l'association proguanil–
atovaquone est à envisager en seconde intention.  

  Quinine 

    La quinine à très forte posologie a été utilisée 
comme abortif, mais les nombreuses données cli-
niques disponibles à ce jour n'indiquent pas 
d'augmentation du risque d'avortement à dose 
thérapeutique [ 17 ,  24 ]. Ces mêmes données ne 
confirment pas la toxicité observée chez l'animal 
et le risque malformatif ne paraît pas augmenté 
lors d'un traitement au 1 er  trimestre [ 24 ]. En fin de 
grossesse, le risque d'hypoglycémie décrit avec la 
quinine justifie une surveillance de la glycémie. 
 La quinine, dans les conditions normales d'utili-
sation, peut être prescrite pendant la grossesse.  

  Sulfadoxine–pyriméthamine 

    Chez l'animal un effet tératogène est suspecté pour 
certains sulfamides (voir chapitre 15.1 : infectiolo-
gie, antibiotiques, sulfamides antibactériens). Avec 
l'association sulfadoxine–pyriméthamine, le suivi 
d'environ 300 patientes traitées au 1 er  trimestre ne 
montre pas de conséquences pour le nouveau-né 
[ 24 ]. Les données disponibles avec la pyrimétha-
mine utilisée pendant la deuxième partie de gros-
sesse dans le traitement de la toxoplasmose sont 
rassurantes (voir chapitre 15.2, infectiologie, anti-
parasitaires, toxoplasmose). En fin de grossesse, 
comme avec tous les sulfamides, il existe un risque 
théorique d'ictère nucléaire et d'hémolyse en cas de 
déficit en G6PD. 

 En raison de l’insuffisance de données, l'utilisa-
tion de l'association sulfadoxine–pyriméthamine 
est déconseillée pendant la grossesse.    

  Antiparasitaires systémiques 
( tableau 15.2 ) 

    Les antiparasitaires systémiques sont utilisés 
dans le traitement des helminthiases (oxyures, 
ascaris, ankylostomes, anguillules, douves, 
filaires et tænias) et des protozooses (amibiases, 
gales, leishmanioses, pneumocystoses, toxo-
plasmoses, trypanosomes, microsporidioses). 

  Anti-amibiens 

  Anti-amibiens de contact : 
tiliquinol–tilbroquinol 
          En l'absence d'études chez l'animal et de données 
humaines avec cette spécialité, son utilisation est 
déconseillée pendant la grossesse.  

  Anti-amibiens tissulaires 
(antifongiques nitro-5-imidazolés) 
  Métronidazole 

          Les études chez l'animal n'ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène avec le métronidazole, mais un 
doute a été émis sur le risque d'effet mutagène. De 

          En chimioprophylaxie, pour un voyage en zones 
endémiques du groupe 1, la chloroquine est le 
médicament de première intention ; en zones 
endémiques du groupe 2, la chloroquine associée 
au proguanil est recommandée. Les voyages en 
zones endémiques du groupe 3 sont déconseillés 
pour la femme enceinte, mais en cas de nécessité, 
la méfloquine et l'association atovaquone–pro-
guanil sont envisageables, la doxycycline étant 
contre-indiquée à partir du 2 e  trimestre.  
 Dans le traitement du paludisme, la quinine peut 
être prescrite en première intention, et éventuel-
lement l'association proguanil–atovaquone. La 
méfloquine est réservée aux cas de résistance du 
plasmodium ou de contre-indication à la qui-
nine. L'association artéméther–luméfantrine est 
déconseillée au 1 er  trimestre et réservée à l'ab-
sence d'alternative en deuxième partie de 
grossesse.    
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plus, son utilisation pendant la grossesse a été 
longtemps discutée en raison d'études anciennes 
ayant suggéré une augmentation du risque d'ano-
malie congénitale. Cependant, les données d'ex-
position sont maintenant très nombreuses et 
rassurantes. Ainsi, il n'a pas été retrouvé d'aug-
mentation du risque de cancer chez des enfants de 
moins de 5 ans exposés  in utero  [ 36 ] et une méta-
analyse portant sur plus de 2500 grossesses expo-
sées au 1 er  trimestre a conclu à l'absence d'effet 
tératogène du métronidazole [ 37 ]. En consé-
quence, le métronidazole peut être prescrit pen-
dant la grossesse, si besoin.  

  Ornidazole, secnidazole, tinidazole 

          Les études animales n'ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène avec ces nitro-imidazolés, mais 
les données cliniques sont inexistantes. Par 
mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
les utiliser pendant la grossesse.    

  Anti-helmintiques 

  Anguillules : ivermectine 
       L' ivermectine est tératogène chez l'animal à forte 
dose. Son utilisation en cure unique dans les pro-
grammes de contrôle des filarioses chez des 
femmes qui ignoraient être enceintes n'a pas 
révélé d'effets délétères à type d'anomalie congé-
nitale ou d'avortements spontanés attribuables à 
l'administration d'ivermectine au 1 er  trimestre 
[ 38 ,  39 ], mais le nombre de cas exposés est insuf-
fisant pour exclure tout risque. De même, aucune 
conséquence fœtale n'a été relevée après exposi-
tion à l'ivermectine au cours du 2 e  trimestre [ 40 ]. 
En raison de données encore insuffisantes, l'iver-
mectine ne doit être utilisée que si nécessaire au 
1 er  trimestre.  

  Douves : praziquantel, 
triclabendazole 
       Les études animales sont négatives avec le prazi-
quantel. Des études rétrospectives totalisant 
moins d'une centaine de femmes exposées au pra-
ziquantel au 1 er  trimestre n'ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène [ 41 ,  42 ]. En revanche, il n'existe 
pas de données cliniques concernant les risques 
d'une exposition au triclabendazole, médicament 

par ailleurs non tératogène chez l'animal mais 
 faisant partie de la famille des benzimidazoles 
dont certains représentants sont tératogènes à 
fortes doses chez certaines espèces animales (voir 
ci- dessous). 
 Les données étant encore insuffisantes, il est pré-
férable de ne pas utiliser le praziquantel au 1 er  tri-
mestre et le triclabendazole ne doit être utilisé 
qu'en cas d'absolue nécessité, et de préférence 
après le 1 er  trimestre.  

  Filaires : diéthylcarbamazine, 
ivermectine 
    Ivermectine, voir ci-dessus. 
 Les études chez l’animal n’ont pas mis en évi-
dence d’effet tératogène de la diéthylcarbama-
zine, mais une augmentation des contractions 
utérines [ 43 ]. Il n’existe à ce jour aucune donnée 
sur un éventuel effet malformatif ou fœto-
toxique lorsqu’elle est administrée pendant la 
grossesse. Par précaution, il est donc préférable 
de ne pas utiliser la diéthylcarbamazine pen-
dant la grossesse.  

  Oxyures, ascaris, ankylostomes 
  Dérivés benzimidazolés : albendazole, 
flubendazole 

       À fortes doses, plusieurs dérivés benzimidazolés, 
comme l'albendazole et le f lubendazole sont 
tératogènes dans certaines espèces animales 
(crâne, face et squelette). Cependant, il n'a pas 
été mis en évidence de malformations dans deux 
petites séries de femmes exposées à l'albendazole 
ou au f lubendazole en début de grossesse [ 44 , 
 45 ], et les données d'exposition aux benzimida-
zolés au cours des 2 e  et 3 e  trimestres sont rassu-
rantes [ 46 ]. 
 En raison des données animales et d'une expé-
rience clinique insuffisante, l'albendazole est 
déconseillée pendant la grossesse. En cas de gros-
sesse, les données semblent rassurantes mais 
doivent conduire, par prudence, à proposer une 
échographie morphologique orientée. Pour le flu-
bendazole, il est préférable de l'éviter par pru-
dence, mais en cas d'exposition accidentelle en 
début de grossesse, il faut être rassurant en raison 
de sa très faible absorption digestive.  
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