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RESUME

Cette revue narrative synthétise
'usage des antibiotiques chez la
femme enceinte atteinte de PAC
en conciliant efficacité maternelle
et sécurité foeto-néonatale. La
méthodologie s’appuie sur les re-
commandations (IDSA/ATS, 2019),
(NICE-NG250, 2025) et (ACOG),
complétées par des cohortes et
méta-analyses récentes portant
sur les B-lactamines, macrolides,
FQ, tétracyclines et TMP-SMX. Les
B-lactamines demeurent le pilier
thérapeutique. Les données sur les
macrolides au ler trimestre sont
hétérogénes, autorisant un usage
raisonné au cas par cas. Les tétracy-
clines semblent relativement s(res
au ler trimestre, mais I'exposition
au-dela de 15-16 SA reste décon-
seillée (effets dentaires/osseux).
Pour les FQ, la pharmacovigilance
(FAERS, 2004-2023) signale un ex-
ces d’avortement spontané et cer-
taines anomalies congénitales, et
une grande cohorte coréenne asso-
cie l'exposition du ler trimestre a
un risque pédiatrique ultérieur mo-
deste d’allergopathies ; conjuguées
aux restrictions (FDA, EMA/PRAC),
ces données militent pour un usage
trés parcimonieux durant la gros-
sesse. Le TMP-SMX est associé au
1e trimestre a un exces de malfor-

mations versus B-lactamines, justi-
fiant prudence et supplémentation
folique si I'exposition est indispen-
sable. En pratique, une B-lactamine
est de premiere intention ; l'ajout
d’un macrolide se discute selon la
sévérité et I'épidémiologie. Les FQ
et les tétracyclines sont a éviter en
routine si des alternatives existent
; le TMP-SMX est a éviter au ler
trimestre, avec une décision indi-
vidualisée intégrant terme gesta-
tionnel, état maternel, résistances
locales et préférences éclairées.

Mots-clés : Grossesse ; PAC ; anti-
biotiques ; B-lactamines ; macro-
lides ; FQ ; tétracyclines ; TMP-SMX
; pharmacovigilance.

ABSTRACT

This narrative review synthesizes
evidence on antibiotic use in pre-
gnant patients with PAC, balancing
maternal efficacy and feto-neo-
natal safety. Methods drew on re-
commendations (IDSA/ATS, 2019),
(NICE-NG250, 2025) and (ACOG),
plus recent large observational
studies and meta-analyses on
B-lactams, macrolides, FQ, tetra-
cyclines and TMP-SMX. B-lactams
remain the cornerstone. First-tri-
mester macrolide data are hete-
rogeneous, supporting judicious

case-by-case use. Tetracyclines
appear relatively safe in the first tri-
mester, whereas exposure beyond
15-16 SA should be avoided due
to dental/osseous effects. For FQ,
FAERS (2004-2023) pharmacovigi-
lance shows a disproportionate si-
gnal for spontaneous abortion and
selected congenital anomalies, and
a large Korean cohort links first-tri-
mester exposure to modest later
risks of allergic disease; together
with regulatory restrictions (FDA,
EMA/PRAC), these findings argue
for very restricted use in pregnancy.
TMP-SMX in the first trimester is
associated with higher malforma-
tion risk than B-lactams, warranting
caution and folate supplementa-
tion if indispensable. In practice,
B-lactams are first-line; adding a
macrolide depends on severity and
epidemiology. FQ and tetracyclines
should generally be avoided when
alternatives exist, and TMP-SMX
avoided in the first trimester, with
individualized decisions that consi-
der gestational age, maternal sta-
tus, local resistance and informed
preferences.

Keywords : pregnancy; PAC; anti-
biotics ; B-lactams; macrolides; FQ;
tetracyclines; TMP-SMX; pharmaco-
vigilance
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LISTE DES ABREVIATIONS :

o ACOG — American College of Obste-

tricians and Gynecologists

EMA/PRAC — European Medicines

Agency / Pharmacovigilance Risk As-

sessment Committee

* FAERS — FDA Adverse Event Repor-
ting System

* FDA — U.S. Food and Drug Adminis-
tration

* FQ — Fluoroquinolones

e IDSA/ATS — Infectious Diseases So-
ciety of America / American Thoracic
Society

e MDR-TB — Tuberculose multirésis-

tante (multidrug-resistant tuberculo-

sis)

NICE-NG250 — National Institute for

Health and Care Excellence

e PAC — Pneumonie aigué communau-
taire

e QT (intervalle) — Intervalle QT a 'ECG

e SA — Semaines d'aménorrhée

e SARM — Staphylococcus aureus résis-
tant a la méticilline

® TMP-SMX — Triméthoprime-sulfamé-
thoxazole

e UKTIS — UK Teratology Information
Service

Introduction

La pneumonie aigué communau-
taire (PAC) demeure une cause no-
table de morbidité chez I'adulte, et
la grossesse constitue un contexte
physiologique particulier dans le-
quel les défaillances respiratoires
et hémodynamiques peuvent se
traduire par des conséquences
foeto-néonatales significatives.
Les pathogénes mis en cause sont
dominés par Streptococcus pneu-
moniae et Haemophilus influenzae,
auxquels s’ajoutent des agents dits
« atypiques », notamment Myco-
plasma pneumoniae, Chlamydophi-
la pneumoniae et Legionella pneu-
mophilia , dont la prévalence varie
selon les saisons et les régionsw.
Dans ce cadre, l'initiation rapide
d’un traitement empirique, fondé
sur des molécules a la fois efficaces
et compatibles avec la grossesse,
demeure une condition essentielle
de I'amélioration du pronostic ma-
ternel et de la prévention d’issues
obstétricales défavorables .

... aigues communautaires (PAC)

La grossesse modifie substantiel-
lement la pharmacocinétique des
médicaments, avec une augmenta-
tion du volume de distribution, une
filtration glomérulaire accrue et des
variations d’activité enzymatique
hépatique susceptibles d’abaisser
I'exposition plasmatique aux anti-
microbiens hydrophiles (tableau 1).
Ces transformations justifient une
vigilance particuliere vis-a-vis des
risques de sous-dosage, en parti-
culier pour les B-lactamines, et ap-
pellent a des réévaluations précoces
de l'efficacité clinique afin d’ajuster
posologies ou schémas d’adminis-
tration si nécessaire®. Enfin, la stra-
tégie diagnostique doit rester prag-
matique I'imagerie thoracique,
notamment la radiographie, ne doit
pas étre différée lorsqu’elle est indi-
guée, la dose foetale délivrée en de-
hors du pelvis étant tres faible sous
réserve d’'une protection adéquate
@ ; |'échographie pulmonaire peut
constituer un appoint utile au lit du
patient dans des contextes particu-
lierss .

Tableau 1 Modifications physiolo-
giques pendant la grossesse : effets
sur le devenir des médicaments ©

MATERIEL ET METHODES :

Cette synthése narrative a intégré
les lignes directrices internationales
applicables a la PAC de l'adulte et
pertinentes pour la grossesse (IDSA/
ATS, 2019 ; NICE-NG250, 2025), ain-
si que des documents d’expertise
relatifs a I'imagerie chez la femme
enceinte (ACOG). Elle a également
recueilli les études observation-
nelles de grande envergure et les re-
vues systématiques publiées depuis
2018 concernant l'innocuité des
classes d’antibiotiques couramment
employées en pratique clinique
pendant la grossesse. Les preuves
issues des cohortes nationales et
des analyses de sécurité (notam-
ment pharmacovigilance via FAERS)
ont été privilégiées afin de limiter
les biais liés aux effectifs réduits et
au confounding by indication (biais
d’indication).

RESULTATS ET DISCUS-
SION :

Recommandations internationales
et principes directeurs :

Les recommandations (IDSA/ATS,
2019) positionnent les B-lactamines

Parametre

Vidange gastrique retardée et
augmentation du pH gastrique

Conséquences

Biodisponibilité modifiée et délai
d’apparition du pic plasmatique
apres administration orale.

Augmentation du débit cardiaque

Augmentation du flux sanguin hépa-
tique ; élimination accrue pour cer-
tains médicaments.

Augmentation de I'eau corporelle
totale et du compartiment extra-
cellulaire

Modification de la distribution ; aug-
mentation du Vd des médicaments
hydrophiles.

Augmentation du compartiment
adipeux

Diminution de I'élimination des mé-
dicaments liposolubles ; augmenta-
tion du Vd des médicaments hydro-
phobes.

Augmentation du débit sanguin
rénal et du taux de filtration glo-
mérulaire

Augmentation de la clairance rénale.

Diminution de la concentration
d’albumine plasmatique

Augmentation de la fraction libre des
médicaments.

Modification de l'activité CYP450
et UGT

Biodisponibilité orale et élimination
hépatique modifiées.

UGT : UDP-glucuronosyltransférase ;Vd : volume de distribution.
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comme traitement de référence de
la PAC non compliquée et rappellent
gu’en milieu hospitalier I'associa-
tion a un macrolide permet une
couverture des agents atypiques,
avec des durées d’antibiothérapie
plus courtes possibles chez les pa-
tientes répondant cliniquement®.
La recommandation (NICE-NG250,
2025) insiste sur l'organisation du
parcours de soins, I'acces rapide a
I'imagerie et la prise en compte de
la grossesse dans la décision d’orien-
tation, tout en indiquant, lorsqu’un
macrolide est nécessaire, une pré-
férence pour I'érythromycine sur la
base des données de sécurité dis-
ponibles®. S'agissant de I'imagerie,
I'ACOG rappelle qu’un examen indi-
gué ne doit pas étre différé pendant
la grossesse, la radiographie thora-
cique exposant le feetus a une dose
négligeable lorsque les précautions
usuelles sont appliquéess.

Au total, ces documents convergent
vers une stratégie de prescrip-
tion prudente, s'appuyant sur une
B-lactamine a posologie appro-
priée, une évaluation réguliere
de la réponse a quarante-huit a
soixante-douze heures et |'ajout rai-
sonné d’'un macrolide en fonction
du contexte clinique et épidémiolo-
gique. L'ensemble des décisions doit
étre contextualisé par les données
locales de sensibilité des souches
et par les contraintes d’accessibilité
aux molécules, qui varient selon les
systemes de santé ©2,

Données de sécurité et place des
principales classes d’antibiotiques :

Les B-lactamines, qui incluent les
pénicillines, associées ou non a un
inhibiteur de B-lactamase et les
céphalosporines de troisieme gé-
nération, représentent le socle du
traitement de la PAC chez la femme
enceinte. Leur emploi est étayé
par des décennies de pratique et
par I'absence de signal tératogene
majeur aux doses thérapeutiques.
Compte tenu de la clairance rénale
augmentée au cours de la grossesse,
il est légitime d’opter pour des
posologies usuelles élevées dans
les formes modérées a séveres, en

procédant a une réévaluation cli-
nique rapprochée afin d’éviter tout
sous-traitementt-2s.

Les macrolides occupent une
place prépondérante lorsqu’une
couverture des agents atypiques
est jugée nécessaire. La littérature
récente a soulevé, au premier
trimestre, des interrogations
quant a un éventuel sur-risque de
malformations, porté initialement
par une cohorte britannique en
2020w, mais quin’a pas été reproduit
dans une large cohorte danoise en
2021" et qui est relativisé par des
données plus récentes, notamment
francaises®evidence of their fetal
safety remains conflicting. This study
aimed to evaluate the risk of major
congenital malformations (MCM.
Dans la pratique, l'azithromycine est
souvent privilégiée en association

aux PB-lactamines, tandis que
certains organismes, a linstar
du UK Teratology Information

Service (UKTIS), conservent une
préférence pour ['érythromycine
lorsque l'usage d’'un macrolide est
nécessaire pendant la grossesse®.
La décision doit étre individualisée

en tenant compte du terme
gestationnel et des facteurs de
risque  maternels, notamment
cardiologiques lorsqu’un

allongement de l'intervalle QT est
envisageablees evidence of their
fetal safety remains conflicting. This
study aimed to evaluate the risk of
major congenital malformations
(MCM.

Les tétracyclines, et en particulier
la doxycycline, ont historiquement
été évitées pendant la grossesse en
raison d’effets sur lI'odontogenése
et le tissu osseux feetal au-dela de
la seiziéme semaine d’aménorrhée
(SA). Les données récentes sont plus
rassurantes pour une exposition
limitée au premier trimestre, sans
exces de malformations majeures
observé dans une cohorte nationale
suédoiset et dans une large étude
récente® pour autant, leur emploi
doit rester exceptionnel et réservé a
des situations cliniques spécifiques,
et elles demeurent déconseillées a

... aigues communautaires (PAC)

partir du deuxiéme trimestre.

Lusage des FQ est largement
débattu avec des cohortes plus
anciennes qui n‘ont pas démontrés
d’effets tératogéne, on cite une
étude italienne menée en 1997 sur
200 femmes exposées aux FQ et
qui n'a pas démontré de surrisque
tératogene par rapport a un groupe
témoin par ailleurs un surrisque
d’avortement précoce (RR a 4.5) a
été objectivé selon la méme études
.cependant les FQ doivent, en
pratique, étre évitées en routine
pendant la grossesse. Les données
issues de la pharmacovigilance
FAERS® mettent en évidence un
signaldisproportionnéd’avortement
spontané et certaines catégories
d’anomalies congénitales, avec des
profils distincts selon la molécule
(ciprofloxacine, lévofloxacine,
moxifloxacine). La portée de ces
sighaux doit étre interprétée a
I'aune des limites des systémes de
déclaration, mais, combinée aux
restrictions d’usage émises par la
FDAe puis par 'EMA/PRACw, elle
soutient une politique d’usage
prudent, en particulier au premier
trimestre. Par ailleurs, une grande
cohorte coréenne récentew a
observé, chez les enfants exposés
in utero aux quinolones au premier
trimestre, une augmentation
modeste  ultérieure  d’eczéma
atopique, d’asthme et d’allergies,
ce qui plaide pour une information
et un suivi prudents lorsque
I'exposition est avérée.

Le TMP-SMX est un antagoniste
des folates ; une large cohorte
nord-américaine publiée en 2025
rapporte un exces de malformations
congénitales lorsque le médicament
est utilisé au premier trimestre
pour traiter les infections
urinaires, comparativement aux
B-lactamines. Lorsque son emploi
s‘avere incontournable, une
supplémentation folique s’impose
et une information éclairée de
la patiente est indispensable ;
en dehors du premier trimestre,
I’évaluation de la balance
bénéfice-risque doit étre menée au
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cas par cas®» Parmi les molécules
d’escalade, la vancomycine peut
étre requise en présence d’un
risque de Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline (SARM),
particulierement dans les formes
sévéres ou nécrosantes. Les
données disponibles ne mettent
pas en évidence de signal foetal
fort, mais la pharmacocinétique
est modifiée pendant la grossesse,
justifiant un suivi thérapeutique
pharmacocinétique visant des
expositions adéquatest, Le
linézolide, quant a lui, dispose d’un
corpus de données humaines plus

... aigues communautaires (PAC)

I'association d’une céphalosporine
de troisieme génération et d’un
macrolide est recommandée, avec
un ajustement secondaire fondé
sur les résultats microbiologiques
et I'évolution clinique. Lorsque
des facteurs de risque de SARM
sont identifiés, une couverture par
vancomycine peut étre envisagée
d’emblée, sous réserve d’une
surveillance thérapeutique et d'une
réévaluation régulieret,

La durée d’antibiothérapie doit étre
guidée par la réponse clinique et la
stabilisation des parametres vitaux.

Evolution des recommandations et restrictions d’usage (2015-2025)

UE

FDA
Alerte sécurité FQ Restriction FQ

FAERS
Signaux FQ (Heliyon)

EMA/PRAC
Réévaluation FQ

UK Cohorte
Macrolides T1 (BM)

NICE-NG250
Pneumonia 2025

2015 2016 2017 2018 2010 2020

limité, essentiellementissu de séries
dans la tuberculose multirésistante
(MDR-TB) ; son utilisation doit rester
prudente et surveillée, notamment
sur le plan hématologique®.

Figure 1. Evolution des recommandations et
réstrictions d>usage (2015-2025)

Approche thérapeutique intégrée
de la PAC pendant la grossesse :

En premiere intention, la prise en
charge d’une PAC non sévere chez
la femme enceinte repose sur une
B-lactamine administrée sans délai
excessif apres les prélevements
pertinents, avec une posologie
compatible avec les modifications
pharmacocinétiquesde lagrossesse.
En présence d’arguments cliniques
ou épidémiologiques en faveur d’un
agent atypique, l'adjonction d’un
macrolide est justifiée, en veillant
a choisir la molécule la mieux
documentée pour la grossesse et a
apprécier le rapport bénéfice-risque
au premier trimestret2: evidence
of their fetal safety remains
conflicting. This study aimed to
evaluate the risk of major congenital
malformations (MCM. Dans les
formes hospitalieres ou séveéres,

2021 2022 2023 2024 2025

Les recommandations contempo-
raines autorisent, chez les patients
qui évoluent favorablement, des
durées plus courtes que par le
passé, généralement de l'ordre de
cing a sept jours, alors que les du-
rées prolongées n‘apportent pas de
bénéfice démontré et exposent a
des risques cumulatifs. Une straté-
gie de désescalade, fondée sur une
documentation microbiologique
lorsqu’elle est disponible, contribue
a limiter I'exposition aux molécules
a plus faible niveau de sécurité pen-
dant la grossesse tout en préservant
I'efficacité cliniquet.

Imagerie et
terno-feetal :

monitorage ma-

La radiographie thoracique, effec-
tuée avec des précautions appro-
priées, délivre au feetus une dose
d’irradiation tres faible® et ne doit
pas étre différée lorsqu’elle est
nécessaire pour établir le diagnos-
tic ou réévaluer I'évolution de la
PAC. Léchographie pulmonaire
peut servir d’appoint dans certains
contextes, sans toutefois se subs-
tituer aux méthodes de référence
lorsque la situation clinique I'exige®.
Dans les formes séveéres, la prise en

charge doit intégrer des obijectifs
d’oxygénation adaptés au contexte
obstétrical et, lorsque cela est per-
tinent, une surveillance foetale en
coordination pluridisciplinaire.

Evolution récente des restrictions
d’'usage et conséquences pra-
tiques :

Les communications de sécurité
de la (FDA) en 2016, suivies par la
réévaluation par I'(EMA/PRAC) et la
décision contraignante de la Com-
mission européenne en 2019, ont
restreint les indications des FQ en
raison d’effets indésirables graves
et parfois durables. Cette inflexion
réglementaire a consolidé la pré-
éminence des p-lactamines dans
les prises en charge empiriques et
a conduit les cliniciens a réserver
l'usage des FQ a des circonstances
diiment pesées®, ce qui apparait
particuliéerement pertinent pendant
la grossesse ol I'exigence de sécu-
rité est maximale. Parallélement,
le débat autour des macrolides au
premier trimestre a été progressi-
vement nuancé par des données
contradictoires puis plus rassu-
rantes, autorisant une utilisation
raisonnée lorsque la balance béné-
fice-risque I'indiquerso

Limites de la littérature et perspec-
tives :

La litté rature sur la sécurité des
antibiotiques pendant la grossesse
repose majoritairement sur des co-
hortes et des registres, assortis des
limites inhérentes a l'observation
: confounding by indication (biais
d’indication), biais de mesure de
I'exposition et hétérogénéité des
définitions d’issues. L'absence d’es-
sais randomisés controlés dédiés
a la grossesse limite la force des
inférences causales. Néanmoins,
I'agrégation de grandes bases de
données nationales et l'améliora-
tion des méthodes de controle des
facteurs de confusion ont permis
des avancées substantielles, notam-
ment pour les macrolides, les tétra-
cyclines au premier trimestre et le
TMP-SMX. Des travaux additionnels
restent nécessaires pour affiner les
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stratégies de dose des B-lactamines
a différents termes, préciser I'inno-
cuité comparative des macrolides et
documenter I'impact des politiques
de restriction des FQ sur les issues
materno-foetales.

ALGORITHME DE CHOIX
DES ANTIBIOTIQUES PEN-
DANT LA GROSSESSE EN
CAS DE PNEUMONIE AIGUE
COMMUNAUTAIRE (PAC)

Le tableau suivant résume de fa-
¢on synthétique la hiérarchie de
sécurité des principales classes
d’antibiotiques selon le trimestre
de grossesse, en s‘appuyant sur les
recommandations internationales
(IDSA/ATS 2019, NICE-NG250 2025,
ACOG) et les données de pharma-
covigilance récentes (FAERS, EMA/
PRAC). Il vise a guider la décision
thérapeutique en conciliant efficaci-
té maternelle et sécurité foeto-néo-
natale, dans une approche graduée
: préférence pour les B-lactamines,
usage raisonné des macrolides, et
éviction des molécules a risque té-
ratogene ou folate-antagonistes en
début de grossesse.

Table 1 Carte de sécurité par tri-
mestre (schéma « feu tricolore »)

Antibiotiques (classe / | T1 | T2 | T3
molécule)

Pénicillines

Acide clavulanique

Tazobactam

Céphalosporines

Aztréonam

Imipénéme

Aminosides

Macrolides

Synergistines

Pristinamycine

Clindamycine

Kétolide

Tétracyclines*

Quinolones**

Sulfadiazine

Cotrimoxazole (TMP-
SMX)

Phénicolés

Glycopeptides

Linézolide

Nitrofurane

Polypeptides
Tédizolide

Métronidazole

Ornidazole

Fosfomycine

Acide fusicimmm
Isoniazide® 1

Ethambutol

Pyrazinamide

Rifampicine

Rifabutine

Légende : = utilisable ; =a
éviter ; = discuter/prudence

selon contexte.

Notes :

* Utilisable en absence d’alternative
thérapeutique plus slire

** Sauf Ciprofloxacine, Ofloxacine
et Lévofloxacine

*** Supplémentation en vitamine
B6 tout au long de la grossesse né-
cessaire

*¥*** Sj utilisation au cours de I'ac-
couchement, ajouter de la vitamine
K

Conclusion

Chez la femme enceinte atteinte
de PAC, la conduite thérapeutique
doit concilier sans délai efficacité
antimicrobienne et slreté feetale.
Les B-lactamines constituent I'épine
dorsale du traitement empirique,
soutenues par des lignes directrices
convergentes et un profil de sécuri-
té favorable. Lajout d’un macrolide
se discute en fonction du contexte
clinique, en particulier en cas de
suspicion d’agent atypique, en gar-
dant a I'esprit les éléments de sécu-
rité propres au premier trimestre.
Les FQ et les tétracyclines doivent
étre évitées en routine lorsqu’une
alternative adéquate existe ; le

... aigues communautaires (PAC)

TMP-SMX, antagoniste des folates,
est a éviter au premier trimestre,
et son utilisation ultérieure requiert
une  évaluation individualisée.
Loptimisation des posologies a la
lumiére des modifications pharma-
co-cinétiques de la grossesse, la
désescalade précoce guidée par la
documentation et I'absence de re-
tard dans l'imagerie indispensable
constituent des principes direc-
teurs. Enfin, I'intégration des don-
nées locales de résistance et des
préférences des patientes, dans une
approche pluridisciplinaire, favorise
des décisions proportionnées et
informées, a méme d’améliorer les
issues maternelles et néonatales.
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