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Note de pharmacovigilance Données rassurantes de la terbinafine utilisée pendant la grossesse Reassuring data on terbinafine use in pregnancy

Aujourd'hui, par mesure de précaution, il est préférable de ne utiliser la terbinafine pendant la grossesse sauf si l'état clinique de la mère nécessite un traitement par terbinafine par voie orale et si le bénéfice attendu par la mère est supérieur au risque encouru par le foetus. Les études, chez l'animal, n'ont pas mis en évidence d'effet tératogène. En conséquence, un effet malformatif n'est pas attendu dans l'espèce humaine, ce que confirme un article récent d'une équipe danoise qui montre que la terbinafine topique ou orale ne semble pas augmenter le risque de fausse couche chez les femmes qui en prennent pendant la grossesse, ni celui de malformation congénitale chez les enfants exposés in-utéro [START_REF] Andersson Nw | Evaluation of association between oral and tropical terbinafine use in pregnancy and risk of major malformations and spontaneous abortion[END_REF].

La terbinafine est indiquée dans le traitement des onychomycoses ainsi que dans les dermatophyties cutanées et les candidoses cutanées lorsqu'elles ne peuvent être traitées localement du fait de l'étendu des lésions ou de la résistance au traitement antifongique habituel.

Ce traitement est bien toléré mais les données, chez la femme enceinte, sont peu nombreuses. Une seule étude, à propos de 54 femmes enceintes et exposées à la terbinafine, n'a pas montré de risques foetaux [START_REF] Sarkar | Pregnancy outcome following gestational exposure to terbinafine = a prospective comparative study Birth Defects[END_REF]. Ce traitement étant largement utilisé, les auteurs ont voulu à partir du registre national des grossesses, évaluer son risque potentiel obstétrical et tératogène. Du 1 er janvier 1997 au 31 décembre 2016, ils ont enregistré 1 650 649 grossesses et ont comparé les patientes exposées aux non exposées. A partir des dispensations de terbinafine, les auteurs ont analysé 4 065 grossesses exposées à ce traitement dont 3 174 par voie topique et 891 par voie orale et apparié 40 650 grossesses non exposées par score de propension. Selon l'analyse des données, la prévalence de malformations majeures est similaire dans les deux groupes avec un risque relatif ou Odds Ratio (OR) non significatif sur le plan statistique de 1,01 pour les enfants exposés in utéro et de 1,08 pour la terbinafine topique par rapport au groupe non exposé. 1,01 ( 95 % CI, 0.63-1.62) pour les grossesses exposées à la terbinafine orale par rapport aux non exposées et 1,08 (95% CI, 0.81-1.44) pour la terbinafine topique par rapport aux non exposées et 1,18 (95 % CI, 0.61-2.29) pour les grossesses exposées par voie orale par rapport à la voie topique. De la même manière, le risque de fausse couche est de 1, 06 (95 % CI 0.86-1.32) pour la terbinafine orale par rapport aux non exposées et de 1,04 (95 % CI, 0.88-1.21) pour la terbinafine topique par rapport aux non exposées. Ces résultats suggèrent que la terbinafine orale ou topique semble sans risque lorsqu'elle est utilisée pendant la grossesse.

Dans un éditorial se rattachant à cet article, MK Abel (3) se demande s'il existe des possibilités thérapeutiques autres que la terbinafine. Les dérivés imidazolés incluant le fluconazole, le kétoconazole et l'itraconazole ne peuvent être utilisés pendant le 1 er trimestre de la grossesse compte tenu du risque tératogène avec anomalies du squelette ou troubles du développement cardiaque, cranio facial et neurologique et enfin de fausse couche (4). La griséofulvine doit être utilisée avec précaution car une étude a montré un passage placentaire avec risque tumorigène et tératogène [START_REF] Czeizel Ae | PUHO E A population-based case -control study of oral griseofulvin treatment during pregnancy[END_REF]. Elle est déconseillée pendant la grossesse. En conséquence, la terbinafine semble être le médicament le plus sûr en cas de grossesse.

Enfin, peut-on envisager un traitement lors de l'allaitement ? 4 % de la terbinafine est retrouvée dans le lait maternel mais aucune étude n'a été réalisée chez l'enfant pour évaluer l'innocuité du médicament. C'est pourquoi son utilisation est déconseillée. Cette étude à être réalisée conclut MK Abel.
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