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Du fait de ses propriétés immunomodulatrices, il cons6tue un traitement de choix et souvent 
de première inten6on en dermatologie dans des pathologies comme le psoriasis ou la pelade. 
 

a. Femmes en âge de procréer et grossesse 
L’exposi6on au 1er trimestre est associée à un risque élevé de fausse couche (jusqu’à 40%) et 
de malforma6ons fœtales, rapportées même à posologies considérées « faibles » (≤ 30 
mg/semaine) (1), jusqu’à 3 fois supérieur à celui de la popula6on générale (2,3).  
 
Le tableau malforma6f le plus fréquemment décrit (« embryofœtopathie à l'aminoptérine ») 
associe (1,4) des aQeintes crâniales (crâniosténose, hypoplasie de certains os, microcéphalie), 
une dysmorphie faciale, des malforma6ons des membres, des cardiopathies congénitales et, 
plus rarement, des aQeintes rénales et/ou uro-génitales. L’exposi6on au premier trimestre a 
aussi été associée à des anomalies de fermeture du tube neural. 
 
Bien que certaines études sur plusieurs centaines de grossesses n’ont montré que peu ou pas 
d’augmentation significative du risque de fausse couche ou de malformations fœtales à des 
doses considérées « faibles » chez des femmes exposées en période pré-conceptionnelle et 
pendant le 1er trimestre de grossesse (5–8), une dose minimale ne peut être définie et le 
méthotrexate est contre-indiqué pendant la grossesse. 
 
Concernant l’exposi6on en fin de grossesse, peu de données ont été publiées mais il existe un 
risque théorique d’effets indésirables infec6eux, hépa6ques et hématologiques pour le fœtus 
(1). Il existe également des cas de RCIU, de mort fœtale (1,3) et de retards 
neurodéveloppementaux (9,10). 
 
Chez la femme en âge de procréer, si le traitement par méthotrexate s’avère nécessaire, il faut 
donc s’assurer de l’absence de grossesse avant de le débuter, mais aussi de souhait de 
grossesse à court terme. Une contracep6on efficace est préconisée ainsi qu’une informa6on 
sur la nécessité de ne pas débuter une grossesse sous traitement. 
 
Le délai entre l’arrêt du méthotrexate et le début de la concep@on en cas de désir de 
grossesse est sujet à controverse.  
La demi-vie d’élimina6on plasma6que du méthotrexate est d’environ 3-4h, il est donc 
théoriquement éliminé en une vingtaine d’heures. Ainsi, une concep6on serait en principe 
possible environ une journée après la fin du traitement (1). 
Cependant, le méthotrexate et ses métabolites pourraient être stockés dans les organes 
comme le foie ou le rein (11). Ainsi, les recommanda6ons interna6onales préconisent 
généralement de suspendre le traitement entre 1 et 3 mois avant la concep6on (6,7,12–15), 
jusqu’à 6 mois pour le RCP (3). 
 
Dans une étude prospec6ve mul6centrique sur 130 pa6entes traitées par des doses « faibles » 
de méthotrexate, aucun effet tératogène par rapport à la popula6on non traitée n’a été 
observé si le traitement était arrêté dans les 3 mois et 24h avant la concep6on (5). Tenant 
compte de ces données, le CRAT préconise de poursuivre la contracep6on jusqu’à la fin du 
traitement, la concep6on étant possible dès l’arrêt de la contracep6on (1).  
Si la concep6on a eu lieu plus de 24h après l’arrêt du méthotrexate, le pra6cien peut ainsi se 
montrer rassurant vis-à-vis du risque malforma6f. 
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En cas de découverte d’une grossesse pendant le traitement, il faut l’arrêter le plus 
rapidement possible. Il convient d’évaluer le risque malforma6f au cas par cas en tenant 
compte de la dose et de la chronologie de la prise, sans proposer d’interrup6on thérapeu6que 
de grossesse systéma6que (7,16), en par6culier en cas de dose considérée « faible » (7) (17). 
Si la grossesse est poursuivie, un dépistage échographique prénatal ciblé sur les malforma6ons 
suscitées est préconisé tout au long de la grossesse  (1,3,7,10). Il faudra aussi proposer une 
supplémenta6on en acide folique à la dose de 5 mg/jour dès l’arrêt du traitement jusqu’à la 
fin du 1er trimestre pour limiter le risque d’anomalie de forma6on du tube neural (6,13). 
 

b. Allaitement 
Le méthotrexate à doses immunomodulatrices aurait un passage très faible dans le lait 
maternel à hauteur de < 1% de la dose maternelle (1,18,19).  
Bien que le peu de données disponibles ne rapporte pas d’effets indésirables chez les enfants 
allaités (7,12,18,20), il existe un risque théorique hématologique et hépa6que, d’autant plus 
chez le nouveau-né chez qui la fonc6on rénale reste immature. 
Au vu des éléments disponibles, selon le CRAT et LactMed, l’allaitement sous 
méthotrexate est possible en attendant, par prudence, 24h (réduction de 40% de la 
dose théorique administrée à l’enfant) après l’administration du traitement (1,10). Il 
peut se discuter une surveillance de la numéra6on formule sanguine, de la fonc6on rénale et 
hépa6que chez le nourrisson. 
Les dernières recommanda6ons de l’EULAR 2025 (12) considèrent que l’allaitement est 
possible sous méthotrexate à faible dose (≤ 25 mg/semaine) en l’absence d’alterna6ve 
thérapeu6que. 
Ces recommanda6ons sont en désaccord avec le RCP qui contre-indique l’allaitement, comme 
la plupart des recommanda6ons actuelles du fait de données insuffisantes disponibles 
(6,7,13,15,16,20–22). 
 

c. Homme en âge de procréer 
Les études chez l’animal et sur cellules humaines in vitro ont montré une poten6elle 
génotoxicité du méthotrexate, de sorte que le risque d’effets génotoxiques sur les 
spermatozoïdes ne peut pas être exclu (3). 
 
Chez l’humain, l’index de fragmentation de l’ADN spermatique de patients traités par 
méthotrexate à faibles doses n’est pas significativement augmenté comparé à des 
volontaires sains (1). 
Par ailleurs, le peu de données disponibles n’indique pas de risque accru de malforma6ons, 
de fausses couches, de prématurité ou de pe6t pour l’âge gesta6onnel à la suite d’une 
exposi6on paternelle à faibles doses (1,3,7,14,23,23–34), même dans les 3 mois précédant le 
début de la grossesse.  
Il n’y pas non plus d’augmenta6on des cancers ou des troubles du neurodéveloppement chez 
les enfants suivi jusqu’à 6.5 ans conçus par des pères sous méthotrexate (1,35). 
 
Cependant, en raison de ce caractère mutagène théorique, la plupart des recommanda6ons 
préconisent d’éviter une concep6on sous traitement pendant au moins 3 mois après l’arrêt du 
traitement (un cycle de spermatogenèse) et d’u6liser une contracep6on efficace 
(2,3,11,14,16,20,21,36). 
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Néanmoins, devant des données rassurantes (plus de 1500 grossesses), la dernière 
recommanda@on du CRAT de janvier 2025 (1) indique que le traitement paternel par 
méthotrexate peut être poursuivi chez un patient désirant concevoir et qu’en cas de 
conception sous traitement ou dans les 3 mois précédant l’arrêt, le praticien peut se 
montrer rassurant vis-à-vis du risque malformatif. Il ne serait donc pas nécessaire 
d’organiser un suivi obstétrical différent qu’à l’habitude (1), contrairement à ce qui était 
préconisé auparavant. 
Cette recommandation est en accord avec les dernières recommandations de l’EULAR 
de 2025 (12) qui autorise la poursuite du méthotrexate à pe6te dose ≤ 25 mg/semaine chez 
les hommes souhaitant concevoir. 
 
La quan6té de méthotrexate présente dans le sperme est théoriquement très faible. De ce fait, 
aucune précaution particulière n’est justifiée si un traitement paternel est poursuivi en 
cours de grossesse de sa partenaire (1). 
 

d. Fer@lité 
Femmes 
La majorité des données est rassurante quant à l’influence du méthotrexate sur la fer6lité 
féminine, en par6culier aux posologies u6lisées dans les maladies inflammatoires (2,37). Il 
peut cependant entraîner un dysfonc6onnement menstruel et une aménorrhée (3). A doses 
élevées, il pourrait réduire de façon réversible la fer6lité en influençant l’ovogénèse et la 
sécré6on hormonale (3,14). 
 
Homme 
Les données, encore peu nombreuses, sont divergentes quant à l’influence du méthotrexate 
sur la fer6lité masculine (14,26,38,39). 
 
Il existe des cas d’oligo- ou azoospermie chez pa6ents traités à faible ou forte dose, réversibles 
après l’arrêt du traitement (3,11,13,20,27,28,36). En revanche, des études plus récentes chez 
des pa6ents traités à faibles doses ne meQent pas en évidence d’impact néga6f du 
méthotrexate sur les paramètres sperma6ques (1,30,32,40,41). 
Selon le CRAT (1), une préservation de fertilité pourrait être discutée avant l’instauration 
du traitement selon la situation clinique. 
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En pra'que – méthotrexate 
 

Femmes en âge de procréer et grossesse 
- Si le traitement par méthotrexate s’avère nécessaire, il faut s’assurer de l’absence de 

grossesse et de souhait de grossesse à court terme avant de le débuter. 
- Une contracep@on efficace est préconisée avec une concep6on théoriquement possible 

24H après son arrêt mais en pra6que, il est préférable d’aQendre la fin du cycle en cours. 
 
En cas de découverte de grossesse sous méthotrexate 
- Arrêter le plus rapidement possible. 
- Évaluer le risque malforma6f au cas par cas en tenant compte de la dose et de la 

chronologie de la prise, sans proposer d’interrup6on thérapeu6que de grossesse 
systéma6que, en par6culier en cas de dose considérée « faible » (≤ 30 mg/semaine). 

- Si la grossesse est poursuivie : prévoir un dépistage échographique prénatal ciblé sur les 
malforma6ons suscitées et proposer une supplémenta6on en acide folique à la dose de 
5 mg/jour dès l’arrêt du traitement jusqu’à la fin du 1er trimestre pour limiter le risque 
d’anomalie de forma6on du tube neural. 

 
Allaitement 
AQendre 24h après l’administra6on du méthotrexate pour allaiter. 
 
Hommes en âge de procréer 
- Le traitement paternel par méthotrexate peut être poursuivi chez un pa6ent désirant 

concevoir. 
- En cas de concep6on sous traitement ou dans les 3 mois précédant l’arrêt, le pra6cien 

peut se montrer rassurant vis-à-vis du risque malforma6f, sans nécessité de suivi 
obstétrical spécifique. 
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