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Traitements dits biologiques ou biothérapies 
 

Données pharmacologiques 
 

Les biothérapies sont développées à parWr d’immunoglobulines (Ig). 
Une immunoglobuline est cons<tuée de deux paires de chaînes lourdes et légères reliées par 
des ponts disulfures. On dis<ngue cinq classes d'immunoglobulines selon le type de chaîne 
lourde la cons<tuant : IgM, IgD, IgG, IgA et IgE.  
Chaque immunoglobuline est composée d’un fragment constant Fc (fragment cristallisable), 
ayant pour rôle d’interagir avec les cellules de l’immunité, et de deux fragments fixant 
l’an<gène, variables, appelés « Fab » (« fragment anOgene binding ») (figure 1). 

Figure 1 : structure de base d’une immunoglobuline. 
 
Les biothérapies sont ainsi des molécules hydrophiles de haut poids moléculaire (environ 
150 kDa) ne pouvant passer que très faiblement la barrière placentaire passivement. 
 
En raison d’un système immunitaire immature, la protec<on contre les infec<ons du nouveau-
né pendant les premiers mois de vie repose sur le passage ac<f des immunoglobulines de type 
IgG na<ves à travers la membrane placentaire.  
Ce transfert se fait à par<r du 2ème trimestre de grossesse (environ 14 SA), via le 
développement de récepteurs néonataux aux fragments Fc (FcRn) à la surface de la couche 
syncy<otrophoblas<que du placenta (1–3). Ce@e transmission se fait ensuite par voie 
endosomale jusqu’à la circula<on fœtale (4) (figure 2). 
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Figure 2 : transmission des IgG à travers la barrière foeto-placentaire à par8r du 2ème trimestre de grossesse. 
Issue de  McMullan P et Al. Safety of dermatologic medica8ons in pregnancy and lacta8on: An Update - Part I: 
Pregnancy. J Am Acad Dermatol. 2024. 
 
Le pic de transmission au fœtus est maximal en fin de grossesse, avec une concentra<on 
fœtale finale pouvant a@eindre 130% de la concentra<on maternelle (5), en raison d’une 
immaturité du système ré<culoendothélial (3,6). 
Le passage de la barrière placentaire des biothérapies obéit au même mécanisme. Ainsi, la 
concentra<on sanguine chez le nouveau-né à la naissance est bien plus élevée que chez la 
mère et leur clairance bien plus longue avec des molécules parfois détectées jusqu’à 12 mois 
dans le sang du nouveau-né (3,5). 
 
Tous les anWcorps monoclonaux n’ont cependant pas la même affinité pour ces récepteurs 
FcRn (1,7) :  
Les IgG1 (adalimumab, infliximab, étanercept, sécukinumab, ustekinumab, guselkumab, 
risankizumab, <ldrakizumab, bimékizumab…) seraient plus facilement transportés que les 
IgG4 (ixékizumab), eux-mêmes plus affins que les IgG3 et IgG2 (brodalumab). 
Le certolizumab cons<tue un cas par<culier car, du fait de l’absence de fragment Fc dans sa 
structure, son transfert au fœtus est minime pendant la grossesse (2,8). 
 
Les mécanismes de ce transfert ne sont pas encore totalement élucidés. 
Bien que l’affinité des IgG au FcRn semble corrélée à la quan<té d’immunoglobulines mesurée 
dans le sang fœtal (8), certaines études montrent que les événements fœtaux et obstétricaux 
étaient similaires quel que soit la classe de biologique, malgré leurs différences en terme 
d’ac<on et de transport (7). 
De même, ce@e concentra<on semble être corrélée à la date de la dernière injec<on (rela<on 
inverse) et à la concentra<on chez la mère (9–12). Notamment, les concentra<ons fœtales 
étaient plus basses si la biothérapie est arrêtée avant la 30ème semaine de grossesse (11). 
 
Il ne semble cependant pas s’agir d’une rela<on linéaire et il existe des variabilités selon la 
molécule, la dose, l’intervalle entre les injec<ons, les données pharmacociné<ques 
individuelles et l’immaturité du système ré<culoendothélial du nourrisson (1,11). La clairance 
semble ainsi très variable (13) et des études ont montré qu’une durée plus longue entre la 
dernière dose d’an<-TNFα et l’accouchement n’est pas toujours corrélée avec une 
concentra<on plus basse chez le nouveau-né (11). 
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Traitement dits biologiques ou biothérapies 

Généralités communes aux biothérapies 
 

La majorité des données disponibles concerne les anO-TNFα. 
 

1. Grossesse et risques pour le fœtus 
Le transfert au fœtus ne s’opérant majoritairement qu’à parWr du 2ème trimestre, il existe un 
risque malforma<f théorique très faible et les données disponibles ne montrent pas 
d’augmenta<on de ce risque ou de celui de fausse couche spontanée précoce par rapport à la 
popula<on générale (14). 
 
Du fait de leur caractère immunosuppresseur, il existe un risque poten<ellement accru 
d’infec<on en cours de grossesse (15). 
 

2. Risques pour le nouveau-né 
L’administra<on d’une biothérapie à par<r du 2ème trimestre, d’autant plus au 3ème trimestre 
de grossesse, est associée à une concentra<on sanguine élevée à la naissance chez le 
nourrisson avec une molécule poten<ellement détectable dans le sérum pendant plusieurs 
mois (5). Le risque principal qui en découle est l’immunosuppression théorique induite chez 
le nouveau-né (2), notamment en terme de développement du système immunitaire, de 
risque infec<eux et de réponse vaccinale. 
 

• Effets sur le développement du système immunitaire 
L’effet sur le développement du système immunitaire du nouveau-né de l’exposi<on in utero 
aux biothérapies, principalement étudié pour les an<-TNFα, reste incertain du fait de données 
parfois contradictoires (16). 
L’étude immunobiologique des enfants exposés in utero aux an<-TNFα a montré des varia<ons 
du système immunitaire réversibles en plusieurs mois (17,18) sans significa<on clinique 
(5,13,19). Notamment, certaines études ont rapporté des changements sub<ls dans les 
popula<ons lymphocytaires B et T (20) (diminu<on des cellules T régulatrices et B, phénotype 
B et T plus immature, défauts dans la voie IL12/IFNγ (17–19,21)), ainsi qu’une réponse 
diminuée aux mycobactéries (21). Il a également été décrit des hypogammaglobulinémies 
modérées (22) et des cytopénies, notamment de neutropénies après exposi<on à l’infliximab 
(5,6,18,23). 
 
Il existe cependant des études rassurantes (20,24) sur la produc<on d’immunoglobulines, le 
nombre de cellules B, ainsi la maturité du système immunitaire chez des enfants exposés in 
utero aux an<-TNFα, même pendant toute la grossesse (19,25) et même si la molécule était 
détectable dans le sang (24). 
 
Les données concernant les effets de l’exposi<on in utero aux biothérapies, sont 
majoritairement issues de séries de cas et de cohortes à faibles effec<fs. Ainsi, il reste difficile 
de conclure quant à la significa<vité de ces résultats et leur réel impact en pra<que sur le taux 
d’infec<on chez l’enfant exposé. 
Les suivis ont été faits pendant la première année de vie principalement et un effet à long 
terme n’est pas connu. 
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• Réponse vaccinale 

La plupart des études, bien qu’à faibles effec<fs , semblent indiquer une réponse sérologique 
vaccinale adaptée chez les enfants exposés in utero aux an<-TNFα (5,13,17–20,22,26–28), 
même si la biothérapie était détectable dans le sang (18). 
Certains rapports sont contradictoires (26), ce qui rend difficile la possibilité de conclure (16), 
avec des publica<ons faisant état d’une réponse insuffisante au vaccin contre l’Haemophilus 
influenza b sous an<-TNFα (5,21,29). 
 

• Risque infec<eux 
Dans la première année de vie d’enfants exposés in utero aux biothérapies, une augmenta<on 
non significa<ve de la fréquence des infec<ons bénignes respiratoires hautes, bronchites et 
varicelles a été rapportée (5,17,18,30), infec<ons toutefois fréquentes dans ce@e tranche 
d'âge. 
 
Cependant, la majorité des données disponibles (pour la plupart, rétrospec<ves) chez des 
milliers d’enfants sont rassurantes quant au risque d’infec<ons chez le nouveau-né exposé in 
utero aux biothérapies, en par<culier aux an<-TNFα (18,19,31–35). 
De plus, de nombreuses études (1,3,5,12,14,17,29,30,32,35–41) indiquent que la poursuite du 
traitement pendant le 2ème et le 3ème trimestre de grossesse ne semble pas associée à un risque 
infec<eux plus important chez les enfants exposés par rapport aux non-exposés, malgré la 
détec<on de la molécule dans le sang du cordon. Ces données rassurantes concernent surtout 
des infec<ons sévères nécessitant une hospitalisa<on ou une an<biothérapie (17), dans des 
popula<ons avec une haute couverture vaccinale (3), à la naissance (38), pendant la première 
année de vie de l’enfant (13,32,36,39,42) voire jusqu’à l’âge de 5 ans (34,40,43). 
 
La plupart des études n’ont par ailleurs pas montré de lien entre la concentra<on en an<-TNFα 
à la naissance et la fréquence des infec<ons sévères et des réac<ons aux vaccins (13). 
Il ne semble pas non plus exister de différences en terme de troubles 
neurodéveloppementaux, d’allergies ou d’auto-immunité (1,3,5,22,40,42,44). 
 

• Exposi<on in utero aux biothérapies et réac<ons aux vaccins 
Dans les nombreuses cohortes d’enfants étudiées, il n’existait pas d’augmenta<on de la 
fréquence des réac<ons sévères aux vaccins inertes chez les enfants exposés aux traitements 
dits biologiques pendant la grossesse (32). Ainsi, il n’y pas de modificaWon du schéma vaccinal 
pour les vaccins inertes pour les enfants exposés in utero (5,13,45,46). 
 
Il existe une crainte de réac<on grave aux injec<ons de vaccins vivants adénués en raison de 
cinq cas de bécégites disséminées fatales rapportées après l’administra<on d’un vaccin BCG 
chez des nourrissons exposés à l’infliximab ou à l’adalimumab pendant la grossesse (13,47,48). 
 
Ainsi, en raison de la détec<on des biothérapies dans le sang du nouveau-né si le traitement 
est administré  pendant la grossesse, en par<culier pendant le 3ème voire le 2ème trimestre, il 
faut envisager de retarder l’injecWon de vaccins vivants adénués jusqu’au moins l’âge de 6 
mois (5,29,45,49)  voire 12 mois selon les recommanda<ons (1,3,18,23,50,51). Ces délais 
peuvent être raccourcis si la molécule est indétectable dans le sérum et qu’il existe un bénéfice 
net pour le nourrisson (3,13,23,29). 
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Certaines recommanda<ons indiquent que si la biothérapie est interrompue avant le début du 
3ème trimestre, le schéma vaccinal habituel peut être appliqué (49,50). 
Les délais à respecter pour chaque molécule, lorsque disponibles, sont précisés ci-après. 
 
En France, les vaccins vivants a@énués recommandés dans le calendrier vaccinal officiel dans 
la popula<on générale sont : 

- Le vaccin contre la Rougeole – Oreillons – Rubéole (ROR) : obligatoire, 1 dose à 12 mois, 
1 dose à 16-18 mois. 

- Le vaccin contre le rotavirus : recommandé (mais non obligatoire) depuis 2018 chez les 
nourrissons âgés de 6 semaines à 6 mois, selon un schéma de 2 ou 3 doses (Rotarix® 
ou RotaTeq®) en préven<on des gastro-entérites à rotavirus (> 500 000 morts et 2,4 
millions d’hospitalisa<ons dans le monde par an). 

- Le vaccin contre le BCG : fortement recommandé chez les enfants à risque élevé de 
tuberculose dans leur entourage ou leur environnement, 1 dose à par<r de l’âge de 1 
mois jusqu’à l’âge de 15 ans. 
 

Le principal vaccin concerné par ces recommanda<ons est donc le rotavirus, qui ne sera donc 
pas administré. En effet, il n’y a ensuite pas d’intérêt à l’administrer après l’âge de 6 mois, 
d’autant plus que le risque d’invagina<on intes<nale est augmenté. 
 
Il existe cependant des rapports établissant une sureté d'uWlisaWon des vaccins vivants 
adénués chez des enfants exposés aux biothérapies pendant la grossesse (5,26,29) : 

- Pour le rotavirus, les études (plus de 1000 enfants exposés aux biothérapies pendant 
la grossesse, principalement les an<-TNFα) suggèrent l’absence d’augmenta<on des 
réac<ons sévères par rapport aux enfants de mères non traités  (5,13,18,24–
27,32,47,52,53), même en cas d’exposi<on au troisième trimestre de grossesse 
(24,25,32). En moyenne, le délai entre la dernière injection maternelle et la 
vaccination était supérieur à 13 semaines (15). 

- Pour le BCG, chez plus de 200 cas vaccinés avant l’âge de 12 mois, il n’y a pas d’effets 
indésirables sévères rapportés (13,18,27,27,32,47,52), même chez plusieurs dizaines 
d’enfants exposés jusqu’à la fin de la grossesse (32,54). La plupart des données faisant 
état d’un caractère délétère, même mineure, de l’administra<on du BCG étaient pour 
une administra<on précoce (premier mois de vie) chez des enfants exposés à des an<-
TNFα à haut passage transplacentaire (47) (infliximab, adalimumab). 
 

Ces données seront à confirmer avec des études à plus grande échelle pour s’assurer de la 
sureté d’administra<on des vaccins chez ces enfants. 
 
Ainsi, devant un risque qui semble faible (13,25), certains proposent, selon la balance 
bénéfice/risque, de ne pas retarder l’injec<on du vaccin contre le rotavirus (18,25,45,46), 
surtout dans les pays dits en voie de développement, où la mortalité en lien avec ce@e 
infec<on est significa<ve. 
 
 

3. Allaitement 
Les biothérapies étant des molécules protéiques de haut poids moléculaire, leur passage passif 
dans le lait maternel est hautement improbable (46,55). 
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Un passage significa<f est théoriquement possible pendant les 3 premiers jours post-partum 
(colostrum) en raison d’espaces interalvéolaires plus importants (56). 
 
En effet, la protéine transporteuse des immunoglobulines dans le lait maternel est sélec<ve 
pour les IgA, ce qui limite le passage ac<f des IgG (3,55,57). Dans la plupart des études menées, 
la concentra<on de biologiques dans le lait est minimale (souvent inférieure à 1% de la 
concentra<on plasma<que) (3,32,46). 
 
La biodisponibilité orale des biothérapies chez le nouveau-né semble faible en raison de leur 
haut poids moléculaire et d’une probable protéolyse enzyma<que dans le tube diges<f 
(46,58,59), bien que certaines données suggèrent l’existence d’un passage transintes<nal des 
IgG via un récepteur néonatal sur l’épithélium diges<f des nouveau-nés (58,60). 
 
L’allaitement est donc considéré possible pour la plupart des biothérapies (46), d’autant plus 
qu’à ce jour, aucun événement indésirable infec<eux ou vaccinal n’a été rapporté chez les 
enfants allaités de mères sous biothérapies (102,123,191), notamment en terme d’infec<ons 
sévères ou d’anomalie développementale. 
L’EMA recommande d’éviter d’administrer de vaccins vivants chez les enfants allaités de mères 
sous biothérapies, devant la détec<on de pe<tes quan<tés de biologiques dans le lait (13), 
sauf si la molécule est indétectable dans le sérum. 
 
La possibilité d’allaiter sous chaque biothérapie sera abordée ci-après. 
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AnD-TNFα 
 
Les an<-TNFα sont des biothérapies inhibant une cytokine centrale dans les voies de 
l’inflamma<on, le Tumor Necrosis Factor (TNF) α. Les molécules principalement u<lisées en 
dermatologie sont l’infliximab, l’adalimumab, l’étanercept et le certolizumab.  
La majorité des données disponibles concernent l’infliximab et l’adalimumab, plus largement 
u<lisés en pra<que. 
D’un point de vue structurel (figure 3), ils sont, pour la plupart, de type IgG1, à l’excep<on de : 

- L’étanercept, cons<tué d’une protéine de fusion associant une frac<on du récepteur 
soluble au TNFα avec un fragment Fc d’une IgG1. 

- Le certolizumab, cons<tué uniquement des fragments Fab (absence de fragment Fc) 
d’un an<corps monoclonal de type IgG1 pégylé. 

Figure 3 : structures schématiques de l’infliximab, l’adalimumab, l’etanercept et le certolizumab-pegol 
Source : C. Porter et al. / Journal of Reproduc8ve Immunology, 2016 (8). 
 
Transmission materno-fœtale des anW-TNFα 
 
L’exposi<on fœtale poten<elle débute au 2ème trimestre lors du transfert ac<f à travers le 
placenta via le récepteur FcRn. Ce transfert augmente tout au long de la grossesse pour être 
maximal à la naissance, avec des concentra<ons variables selon la molécule, souvent plus 
élevées que chez la mère à la naissance (62). 
 
L’affinité pour le récepteur FcRn est variable selon l’anW-TNFα.  
L’infliximab et l’adalimumab sont les an<-TNFα présentant la plus grande affinité et, ainsi, le 
passage transplacentaire le plus important. Par exemple, la concentra<on médiane dans le 
cordon à la naissance d’infliximab a été mesurée à des taux jusqu’à 4 fois supérieurs à ceux de 
la mère pour l’infliximab (transmission exponen<elle), et de 150% pour l’adalimumab 
(transmission linéaire) (12,33,62,63). 
 
Du fait de leur structure atypique, l’étanercept et le certolizumab semblent présenter une 
transmission transplacentaire moindre (8). 
Le certolizumab cons<tue notamment un cas par<culier car, du fait de l’absence de fragment 
Fc dans sa structure, son transfert au fœtus est minime pendant la grossesse (2,8). En effet, 
des études ex vivo et in vivo ont montré que son affinité pour le FcRn était très faible voire 
nulle avec un passage transplacentaire négligeable (8,15,62). Ainsi, la concentra<on chez le 
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nouveau-né est inférieur à 4% de la concentra<on maternelle voire quasiment indétectable à 
la naissance chez des femmes traitées au 3ème trimestre de grossesse (15,62,64). 
Il est donc actuellement considéré comme le biologique de choix chez la femme enceinte, 
d’autant plus qu’il n’y a pas d’effets sur la grossesse et le fœtus rapportés à ce jour dans les 
nombreux cas et cohortes disponibles (2,49,65,66). 
 
En raison de l’immaturité du système ré<culo-endothélial, les anW-TNFα administrés pendant 
la grossesse peuvent être détectés pendant plusieurs mois dans le sérum du nourrisson (67). 
A <tre d’exemple (29), la médiane de clairance de l’infliximab a été mesurée à environ 7 mois 
et 4 mois pour l’adalimumab (11,12,33). L’infliximab est détectable dans le sang du nourrisson 
jusqu’à 6 mois voire 12 mois de vie (demi-vie d’élimina<on de 30 jours chez l’enfant) (12,33,62) 
même en cas de dernière administra<on avant la 30ème semaine de grossesse  (5,23,63).  
Ainsi, bien qu’il semble exister une corréla<on entre le moment de la dernière injec<on des 
an<-TNFα et la concentra<on dans le cordon à la naissance (12), une ul<me injec<on avant le 
3ème trimestre de grossesse (en par<culier pour l’infliximab et l’adalimumab) ne semble pas 
éliminer le risque d’exposi<on fœtale, avec des taux circulants détectables à la naissance 
parfois élevés (62,68,69). 
En revanche, il n’y a pas d’associa<on retrouvée entre la concentra<on fœtale à la naissance 
et la clairance de l’an<-TNFα chez l’enfant (21). 
 
La clairance des an<-TNFα semble ainsi très variable (13) et il est difficile de définir une date 
idéale pour suspendre le traitement permedant d’avoir des niveaux indétectables à la 
naissance (12,33). 
 

a. Femmes en âge de procréer et grossesse 
 
Risques pendant la grossesse 
Les nombreuses données disponibles sont rassurantes vis-à-vis du risque malforma<f et de 
fausse couche lors de l’exposi<on au 1er trimestre de grossesse aux an<-TNFα 
(3,15,29,32,38,42–44,49,53,66,70–74). 
 
La plupart des études ne montrent pas de risque augmenté d’issues de grossesse 
défavorables sous anW-TNFα, et ce même lors d’une exposiWon pendant les trois trimestres 
de grossesse (1,3,32,36,41,44,53,66,70–72,74,75). 
A <tre d’exemple, la dernière publica<on de 2023 de la Bri<sh Society for Rheumatology (BSR), 
recense dans sa revue systéma<que (29) plus de 12 000 grossesses (dans près de 50 études) 
sous étanercept (n = 2210), infliximab (n = 5377), adalimumab (n = 2797) ou certolizumab (n 
= 776). Dans la plupart des études, les an<-TNFα n’étaient pas associés à un risque augmenté 
de prématurité, de retard de croissance intra-utérin ou de mort fœtale (29). 
D’autre part, la revue systéma<que avec méta-analyse réalisée pour les dernières 
recommanda<ons de l’EULAR 2025 (32) n’a pas retrouvé de risque augmenté de fausse-
couche, de mort fœtale in utero, pe<t poids de naissance, malforma<on congénitale et PAG 
chez plus de 12 000 grossesses (dont plus de la moi<é des MICI) sous étanercept (n = 588), 
infliximab (n = 3182), adalimumab (n = 1148), certolizumab (n = 1798) ou an<-TNFα non 
précisé (n = 6900) par rapport aux grossesses non exposées. 
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Dans une métanalyse de 2020 sur 147 études (53) étudiant plus de 8000 grossesses sous an<-
TNFα (2000 sous adalimumab, 833 sous certolizumab, 1145 sous étanercept, 4200 sous 
infliximab), il n’était pas retrouvé d’augmenta<on du risque de fausse couche ou de 
malforma<ons congénitales par rapport à la popula<on générale. 
 
Cependant, un certain nombre d’études rapporte une possible augmenta<on du risque 
d’issues de grossesses défavorables sous traitement an<-TNFα, notamment d’avortements 
spontanés, de prématurité, de césarienne et de pe<t poids de naissance (27,27,38,76–79). 
La contribuWon potenWelle de l’exposiWon aux anW-TNFα dans ces résultats demeure 
incertaine, avec un probable facteur confondant lié à la sévérité de la pathologie maternelle 
(en par<culier les MICI) (27) et aux comédicaWons (3,27,29,38,44,80,81). 
Par exemple, une étude issue du registre PIANO (Pregnancy and Neonatal Outcomes in Women 
with IBD) (39), un registre américain prospec<f sur plus de 1000 pa<entes traitées pour une 
maladie inflammatoire du tube diges<f entre 2007 et 2019, a montré qu’une ac<vité plus 
importante de la maladie inflammatoire diges<ve était associée à un risque augmenté 
d’avortement spontané et de prématurité. 
 
Un nombre significa<f d’études n’a pas montré de probléma<ques par<culières (prématurité, 
fausse couche tardive, PAG) vis-à-vis de l’exposi<on au 3ème trimestre  grossesse par rapport à 
une exposi<on seulement au 1er et 2ème trimestre (29,39,42). 
Ainsi, dans une étude sur plus de 1800 pa<entes sous infliximab (maladies diges<ves 
inflammatoires, rhumatologiques, psoriasis), la fréquence des issues de grossesse 
défavorables ainsi que des infec<ons néonatales était similaire (82). De même, dans une méta-
analyse comptant 455 femmes sous an<-TNFα, la poursuite de la biothérapie pendant la 3ème 
trimestre de grossesse versus un arrêt autour de la 25-30ème SA n’était pas associée à un 
surrisque de prématurité ou d’augmenta<on de la fréquence des nouveau-nés avec un pe<t 
poids de naissance (71). 
 
Risque pour l’enfant à naître 
 
Comme expliqué précédemment, l’effet de l’exposi<on in utero aux an<-TNFα sur le plan 
immunologique reste incertain mais ne semble pas, à ce jour, associé à un surrisque infec<eux, 
de réac<ons sévères aux vaccins ou de réponse vaccinale insuffisante. 
 
Risques spécifiques à chaque anW-TNFα 
 
Il existe peu d’études comparant les an<-TNFα. Les résultats ne sont pas homogènes quant à 
une réelle différence entre l’infliximab/adalimumab et les autres an<-TNFα passant moins la 
barrière placentaire (dont le certolizumab) (29) en terme de prématurité, de PAG ou 
d’infec<ons sévères chez le nourrisson (15,17,83). 
Il avait été évoqué un possible surrisque malforma<f s’intégrant dans le syndrome VATERL (V 
: anomalies vertébrales, A : anales, T : trachée, E œsophage, R : anomalies rénale ou radiale) 
en lien avec l’exposi<on à l’étanercept (23,84). A ce jour, la majorité des cohortes sont 
rassurantes (≥ 400 femmes) vis-à-vis de ce risque (15,23) et il n’y a pas de preuve de son 
associa<on avec ce syndrome, les malforma<ons reportées pouvant survenir communément 
dans la popula<on générale sans profil malforma<f spécifique associé à la molécule (67,81). 
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Ainsi, l’étanercept poursuivi dans la perspec<ve d’une grossesse (15) et une concep<on sous 
traitement n’est pas un mo<f d’ITG ou de surveillance fœtale rapprochée (81). 
 
Conduite à tenir chez la femme en âge de procréer et chez la femme enceinte 
 
Les anW-TNFα ne sont pas associés à un risque augmenté de malformaWon congénitale et 
peuvent donc être débutés chez une femme en âge de procréer, sans contracepWon 
obligatoire, et poursuivis en cas de désir de grossesse (15).  
Cet avis du CRAT va l’encontre des RCP, qui préconisent par précau<on une contracep<on 
efficace sous traitement et plusieurs semaines après l’arrêt (5 mois pour l’adalimumab, 6 mois 
pour l’infliximab, 3 mois pour l’étanercept, 5 mois pour le certolizumab). 
 
La poursuite d’un an<-TNFα pendant la grossesse se décidera selon une évalua<on précise de 
la balance bénéfice/risque, notamment le risque délétère d’une poussée inflammatoire pour 
la grossesse en cours (29), en concerta<on avec la pa<ente. 
Chez des femmes dont la pathologie est bien contrôlée à faible risque de poussée (15,29), 
l’arrêt de l’an<-TNFα peut se discuter quand la grossesse est connue. 
 
S’il y a nécessité de poursuivre l’an<-TNFα, la plupart des recommanda<ons/consensus 
d’experts s’accordent sur la possibilité de prévoir une dernière injecWon du traitement à la fin 
du 2ème ou au début du 3ème trimestre de grossesse (tableau 2) afin de perme@re une 
élimina<on de la molécule et minimiser l’exposi<on du nouveau-né (1,15,85–87), en 
préven<on d’une éventuelle immunosuppression. Dans ce@e situa<on, en cas de traitement 
antérieur par an<-TNFα, il n’est pas nécessaire de changer de molécule (29). 
Il faut garder en tête que ces délais restent théoriques, visant à obtenir un niveau minimal 
voire nul du produit chez le nouveau-né dans une situa<on où la clairance de la molécule peut 
être très variable. Il a cependant été montré que les concentra<ons dans le cordon ombilical 
étaient minimes voire indétectables si les délais d’arrêt préconisés par l’EULAR étaient 
respectés (46,88). 
 

 Infliximab Adalimumab Étanercept Certolizumab 
Demi-vie 9 jours 14 jours 3 jours 14 jours 
Dernière 
injec<on 
pendant la 
grossesse 

20 SG 
(2,29,46,49) 

20 SG (2,46) 
28 SG (29) 

30 à 32 SG (29,46)  
CRAT (15) : 
u<lisa<on possible 
jusqu’à 
l’accouchement 

U<lisa<on possible 
jusqu’à l’accouchement 
(2,15,29,46) CRAT (15) : début du 3ème 

trimestre sans précision 

Tableau 1 : date de la dernière injection préconisée pour chaque anti-TNFα selon McMulluan et al (J Am Acad 
Dermatol. 2024) (2), le CRAT (15), Russel et al (British Society for Rheumatology guideline. Rheumatol Oxf Engl, 
2023) (29), The European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) 2024 (46). 
SG = semaines de grossesse. 
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Chez une femme à risque de poussée important, il pourra se discuter la poursuite du 
traitement au 3ème trimestre de grossesse en privilégiant des molécules à faible passage 
transplacentaire (certolizumab +++ et étanercept). Ceci est notamment soutenu par les 
dernières recommanda<ons de l’EULAR de 2024 (46) et les conclusions préliminaires de la 
conférence de consensus PIANO Helsmsley  sur la concep<on, la grossesse et l’allaitement chez 
les pa<ents a@eints de MICI présentées en 2024 (45), qui, devant des données rassurantes, 
autorisent l’u<lisa<on des an<-TNFα pendant toute la grossesse. 
 
Concernant l’administra<on de vaccins vivants adénués (VVA), il faut a@endre idéalement que 
l’an<-TNFα ne soit plus détecté dans le sang du nourrisson (3). 
En pra<que, les délais d’administra<on sont variables selon les recommanda<ons et les 
molécules (tableau 3). Notamment, certains experts préconisent de ne pas administrer de VVA 
aux nouveau-nés exposés aux an<-TNFα in utero quel que soit le moment de l’arrêt jusqu’à 6 
à 12 mois de vie (1–3). D’autres préconisent un schéma vaccinal habituel en fonc<on du 
moment de la dernière injec<on chez la mère. 
Ces délais peuvent être raccourcis si la molécule n’est pas détectable dans le sérum du 
nourrisson au moment de l’injec<on (3,15). 
En raison de données rassurantes et d’une balance bénéfice/risque favorable, les dernières 
recommanda<ons de l’EULAR (46) et les conclusions préliminaires de la conférence de 
consensus PIANO Helsmsley (45) préconisent de suivre le calendrier vaccinal habituel pour le 
rotavirus chez les enfants exposés aux an<-TNFα in utero quel que soit le moment de la 
dernière injec<on. 
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Pour tous les anW-TNFα (hors certolizumab) 
 

- EULAR 2024 (46) : a@endre l’âge de 6 mois pour le vaccin BCG si dernière injec<on préconisée non 
respectée (voir tableau 2). 

- 2024 Pregnancy Inflammatory Bowel Disease And Neonatal Outcomes (PIANO) Helmsley Global 
Consensus Grade Conference (45) : a@endre l’âge de 6 mois pour le vaccin BCG en cas d’exposi<on 
in utero. 

- BriOsh Society for Rheumatology guideline, 2023 (29) : pas de VVA jusqu’à 6 à 12 mois de vie si 
dernière injec<on préconisée non respectée (voir tableau 2). 

- European Crohn’s and ColiOs OrganizaOon (ECCO) guideline 2023 (3) : pas de VVA jusqu’à 12 mois de 
vie quel que soit le moment de la dernière injec<on. 

- Dermatology Society of Singapore 2023 (89) : pas de VVA jusqu’à 6 mois de vie chez les enfants 
exposés après 22 SG. 

- Euroguiderm pso 2021 (86) : pas de VVA jusqu’à 6 mois de vie chez les enfants exposés après 16 SG. 
 
 Infliximab Adalimumab Étanercept Certolizumab 
Demi-vie 9 jours 14 jours 3 jours 14 jours 
Délai 
d’administra<on 
des VVA 

(15) : tenir compte du délai depuis la 
dernière injection maternelle 

15 jours (15) à 16 
semaines après la 
dernière injec<on  
(23,44) 
 

(2) : 6 mois après la 
naissance 
(15) : 2 mois et 
demi après la 
dernière injec<on 
(23) : 5 mois après 
la dernière injec<on 
(29,44,46) : ne pas 
retarder le 
calendrier vaccinal 

(44) : 6 mois de vie si 
exposi<on pendant la 
grossesse 
(23,90) : 12 mois de 
vie quel que soit la 
date d’arrêt. Si 
administra<on limitée 
au 1er trimestre, ils 
peuvent s’envisager 
plus tôt. 

5 mois après la 
dernière 
injec<on (23,44) 
 

 

Tableau 2 : délai d’administration des vaccins vivants atténués (VVA) pour chaque anti-TNFα. 
Selon McMulluan et al (J Am Acad Dermatol. 2024) (2), le CRAT (15), Russel et al (Bri8sh Society for Rheumatology 
guideline. Rheumatol Oxf Engl, 2023) (29), The European Alliance of Associa8ons for Rheumatology (EULAR) 2024 
(46), l’United Kingdom Teratology Informa8on Service (UKTIS) (44), les RCP (23) et l’ANSM (90). 
SG = semaines de grossesse 
 

b. Allaitement 
La plupart des données sur la concentra<on des an<-TNFα dans le lait maternel sont issues 
d’analyses faites après une prise unique ou à court terme, ce qui limite la valeur des données 
disponibles  (49). De même, la majorité concernent l’adalimumab, l’infliximab et le 
certolizumab, et il existe très peu de données sur l’étanercept. 
Comme les biothérapies de manière générale, le transfert dans le lait maternel semble 
minimal (29,55,91), inférieur à 10% de la concentra<on sanguine maternelle voire 
indétectables (1,13,29,58). Les enfants allaités (plusieurs centaines de cas) ne présentent pas 
plus d’infec<ons après 12 mois que les enfants non allaités ou non exposés  (1,15,32,42,55,61). 
Plus globalement, aucun effet indésirable lié à l’allaitement n’a été rapporté (2,15,29,32,52). 
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Les anW-TNFα sont donc compaWbles avec l’allaitement en l’absence de donnée s’opposant 
à leur uWlisaWon (15,29,45,46,55,92). 
 
Concernant l’administra<on de VVA, le RCP préconise qu’ils ne soient pas administrés jusqu’à 
l’âge de 6 mois pour l’infliximab, sauf s’il est indétectable dans le sérum de l’enfant, et jusqu’à 
16 semaines pour l’étanercept (23). 
Selon l’ANSM (90), l’administra<on d’un VVA n’est pas recommandée chez des enfants de 
mères traitées par infliximab. 
Cependant, certains ar<cles, dont des revues systéma<ques (13), es<ment que les bénéfices 
de l’allaitement et de l’adhésion au programme de vaccina<on surpassent les risques 
théoriques de réac<ons vaccinales. Ainsi, la vaccina<on par VVA chez les enfants allaités serait 
possible (45). 
 

c. Hommes en âge de procréer 
Les an<-TNFα sont secrétés en quan<té négligeable dans le sperme (3). Ils ne sont pas associés 
à des issues défavorables pour l’enfant à naitre (malforma<ons congénitales, prématurité, 
fausse-couche…) (29,32,93–99). Compte tenu de l’absence d’effets tératogènes, mutagènes et 
clastogènes observés avec ces molécules, il n’est donc pas jus<fié d’interrompre le traitement 
par an<-TNFα chez un homme qui souhaite concevoir ou dont la partenaire est enceinte  
(15,46,92,95,100,101). 
 

d. FerWlité 
Chez la femme 
Selon le peu de données disponibles, aucun effet indésirable sur la fer<lité féminine n’est 
rapporté à ce jour chez les femmes sous an<-TNFα (15,63,81,102,103).  
 
Chez l’homme 
Les données sur l’influence des an<-TNFα sur la fer<lité masculine (plus de 1000 cas) n’ont pas 
montré d’effet délétère (101), notamment sur les paramètres sperma<ques (3,32,98,104,105). 
Les anomalies rapportées (oligoasthénospermie, anomalies morphologiques…) avec 
l’infliximab et l’adalimumab sont surtout issues de données in vitro, de cas isolés ou de pe<tes 
séries (81,95,96,100,106), avec un lien de cause à effet difficile à établir et de possibles facteurs 
confondants. 
 
D’autre part, une concentra<on élevée de TNFα dans le liquide séminal pourrait inhiber la 
spermatogénèse (4,100,101,107) via son rôle dans l’homéostasie tes<culaire des cellules 
germinales (96) et altérer la membrane des spermatozoïdes et leur fonc<onnement (100). 
Ainsi, via leur effet an<-inflammatoire, les an<-TNFα pourraient avoir un effet posi<f sur la 
fer<lité chez des pa<ents a@eints de maladies inflammatoires chroniques (4,81,95,97), comme 
cela a été montré dans des maladies inflammatoires rhuma<smales (108), notamment via une 
améliora<on de la qualité du sperme, une augmenta<on du taux de testostérone et une 
réduc<on de la dysfonc<on érec<le (96,109–111). 
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En pra,que – an,-TNFα 
 

Femmes en âge de procréer et grossesse 
- Proposer une contracep<on chez la femme en âge de procréer (mais non obligatoire). 
- Dans la perspec<ve d’une grossesse, dans la mesure du possible, préférer une molécule 

mieux connue si souhait à court/moyen terme (ex : certolizumab). 
- S’ils s’avèrent nécessaires en l’absence d’alterna<ve, les anW-TNFα peuvent être 

poursuivis jusqu’au diagnosWc de la grossesse voire en cours de grossesse.  
- Dans ce cas, programmer si possible une dernière administraWon au début du 3ème 

trimestre (excep<on : certolizumab et étanercept). 
- En cas de poursuite au 3ème trimestre de grossesse, retarder l’administraWon de vaccins 

vivants adénués (délai variable selon la molécule). 
 
Allaitement 
L’allaitement est possible sous an<-TNFα. 
 
Hommes en âge de procréer 
Pas de précau<ons par<culières. 
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AnD-interleukine 12/23 (IL-12/23)  
Ustekinumab 

 
L’ustekinumab est un an<corps monoclonal IgG1κ en<èrement humain qui se lie 
spécifiquement à la sous-unité protéique p40 commune aux cytokines humaines IL-12 et IL-
23, inhibant ainsi la voie cytokinique Th1 et Th17 notamment impliquée dans le psoriasis (23). 
Sa demi-vie d’élimina<on plasma<que est longue (3 semaines en moyenne), soit une 
élimina<on complète du plasma en 15 semaines environ (23). 
Les données disponibles sur l’ustekinumab concernant la grossesse et l’allaitement sont 
encore limitées et issues d’études de faible qualité méthodologique (séries à pe<ts effec<fs, 
cas isolés) (32). 
 

a. Femmes en âge de procréer et grossesse 
Les données publiées sur plusieurs centaines de grossesses chez les femmes exposées à 
l’ustekinumab au 1er trimestre sont rassurantes (15,29,32,83,112–114). Elles n’indiquent 
notamment pas de risque accru de malforma<ons congénitales majeures ou de fausses 
couches (2,23,29,113,115). Le pra<cien peut donc se montrer rassurant en cas de découverte 
d’une grossesse sous traitement (15,29).  
 
Par analogie avec les IgG naWves, il y a tout lieu de penser que le passage transplacentaire 
commence environ à la 14ème semaine d’aménorrhée et augmente avec l’âge gestaWonnel 
(15). A terme, les concentra<ons plasma<ques du nouveau-né sont supérieures aux 
concentra<ons plasma<ques maternelles (3,9,113,116–119) et ont été mesurées jusqu’à 36 
semaines dans le sang du nourrisson (médiane : 14 semaines) (117,120). 
Dans une étude sur 78 enfants exposés à l’ustekinumab pendant la grossesse avec une date 
de dernière injec<on médiane à 31 semaines de grossesse (9), la clairance moyenne de 
l’ustekinumab a été évaluée à 6,7 mois. 
 
Les données publiées chez les femmes enceintes exposées au 2ème et/ou 3ème trimestres de 
la grossesse sont encore limitées, mais aucun effet fœtal ou néonatal par<culier a@ribuable 
au traitement n’est rapporté à ce jour (1,2,9,15,29,32,71,83,113,115,116). 
Dans une étude française publiée en 2025 (121), 464 grossesses exposées à l’ustekinumab ne 
présentaient pas de surrisque de malforma<on congénitale, de fausse-couche, de césarienne, 
de mort fœtale in utero ou encore de prématurité en comparaison à 1856 grossesses exposées 
aux an<-TNFα. En revanche, il a été rapporté un risque, significa<f mais peu élevé, de PAG (OR 
1.45 CI 95% 1.03 – 2.06). 
 
Concernant les risques d’une exposi<on in utero à l’ustekinumab pour le nouveau-né, des 
pe<tes séries d’enfants exposés n’ont pas montré de perturba<on du bilan immunologique 
(NFS, taux d’immunoglobuline…) par rapport aux non-exposés (25,120). Ainsi, malgré des 
données encore limitées (une seule étude contrôlée), il n’a pas été mis en évidence 
de surrisque d’infection sévère (hospitalisation ou antibiothérapie) chez ces enfants 
(32,113,116) jusqu’à un suivi médian de 1,5 ans (121), même en cas d’injec<on pendant le 
troisième trimestre de grossesse (9). Notamment, l’étude citée précédemment (9) n'a pas 
retrouvé de corréla<on entre la concentra<on à la naissance dans le cordon et le taux 
d’infec<on sévère (9). 
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Il n’a pas non plus été constaté de retard de croissance, d’anomalie du développement 
psychomoteur ou de surrisque allergique (9,116). 
 
Il n’y a pas lieu de retarder l’administration des vaccins inertes chez les nourrissons 
exposés à l’ustekinumab (15,25,32,120). 
 
Concernant l’administration de vaccins vivants atténués, moins d’une cinquantaine 
d’enfants exposés au vaccin rotavirus dans la première année de vie n’ont pas présenté 
de réaction sévère à l’injection, même avant 6 mois de vie (24,25,116). Il y a très peu de 
cas rapportés pour le vaccin BCG. 
 
En l’absence de plus de données, l’injection de VVA sera retardée chez les enfants 
exposés in utero à l’ustekinumab, avec des délais variables selon les sources : 

- Selon le CRAT (15), il faut considérer le fœtus et/ou l’enfant comme immunodéprimé 
pendant les 15 semaines (3,5 mois) qui suivent la dernière injec<on maternelle. 

- La BSR de 2023 (29) et le RCP (23) recommandent, si le traitement est poursuivi 
pendant le 3ème trimestre de grossesse, de retarder l’injection de VVA de 6 mois 
ou jusqu’à ce que les taux sériques soient indétectables chez le nourrisson. 

- L’EULAR 2024 recommande d’attendre jusqu’à 6 mois de vie en cas de poursuite 
du traitement au 2ème ou au 3ème trimestre de grossesse (46). 
 

Dans la mesure du possible, du fait d’un moins grand nombre de données, on préférera une 
alternaWve mieux connue dans la perspecWve d’une grossesse (ex : certolizumab) (15). 
 
Si après avis du spécialiste, le main<en de l’ustekinumab s’avère indispensable, il pourra être 
poursuivi jusqu’au diagnos<c de grossesse voire en cours de grossesse 
(2,3,15,29,46,87,112,113). Dans ce cas, il faut programmer si possible une dernière 
administra<on au début du 3ème trimestre afin de limiter l’exposi<on du nouveau-né (15). 
Les conclusions préliminaires de la conférence de consensus PIANO Helsmsley sur la 
concep<on, la grossesse et l’allaitement chez les pa<ents a@eints de MICI (45) autorisent 
même la poursuite de l’ustekinumab pendant toute la grossesse s’il s’avère nécessaire. 
En revanche, le RCP préconise, du fait d’une expérience clinique limitée, une contracep<on 
efficace sous traitement et pendant 15 semaines après la dernière injec<on (23). 
La possibilité d’u<liser l’ustekinumab pendant la grossesse reste très récente et de 
nombreuses recommanda<ons avant 2021 préconisent d’éviter son u<lisa<on (29,87,122). 
 

b. Allaitement 
Les concentra<ons d’ustekinumab dans le lait sont indétectables ou très faibles (dosages sur 
une dizaine de pa<entes) (15,23,55,91,123). Par ailleurs, en raison de sa structure 
polypep<dique, l’ustekinumab est probablement en grande par<e détruit dans le tube diges<f 
de l’enfant, ce qui rend peu vraisemblable son exposi<on systémique via le lait (9,15). Aucun 
événement n’a été rapporté parmi environ une centaine d’enfants allaités par des mères sous 
ustekinumab (15,32,112), notamment en terme de risque infec<eux (29,55). 
Le RCP recommande d’arrêter l’allaitement pendant le traitement et pendant 15 jours 
après la dernière injection (23).  
Cependant, au vu des données rassurantes disponibles, son utilisation est 
envisageable chez une femme qui allaite (15,29,45,46,55,67,91). 
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c. Hommes en âge de procréer 

Aucun test de génotoxicité n’a été effectué avec l’ustekinumab mais, compte tenu de 
sa structure, un effet sur le matériel génétique des spermatozoïdes n’est pas attendu 
(15). 
Les données concernant les enfants conçus par des hommes sous ustekinumab sont 
peu nombreuses mais aucun effet particulier attribuable au traitement paternel, 
notamment malformatif, n’a été rapporté à ce jour (15,32,57). 
L’ustekinumab peut être poursuivi chez un homme traité qui désire concevoir (46,92) 
et aucun suivi de la grossesse de sa partenaire différent de la surveillance usuelle n’est 
à envisager (15). 
En cas de souhait d’éviter une exposition fœtale, qui reste très théorique, l’Australian 
Psoriasis Collaboration propose de suspendre le traitement 15 semaines avant la 
conception (124). 
 

d. FerWlité 
A ce jour, aucun effet de l’ustekinumab sur la fertilité masculine ou féminine n’est 
évoqué (15,57,95). Les données animales suggèrent un risque faible (2,57). 

  

En pra,que – ustekinumab 
 

Femmes en âge de procréer et grossesse 
- Proposer une contracep<on chez la femme en âge de procréer (mais non obligatoire) 
- Dans la mesure du possible, préférer une alterna<ve mieux connue dans la perspec<ve 

d’une grossesse (ex : certolizumab) si projet de grossesse à court ou moyen terme. 
- S’il s’avère nécessaire, en l’absence d’alterna<ve, l’ustekinumab pourra être poursuivi 

jusqu’au diagnos<c de la grossesse voire en cours de grossesse. Dans ce cas, 
programmer si possible une dernière administra<on au début du 3ème trimestre. 

- En cas de poursuite au 3ème trimestre de grossesse, retarder l’administra<on de vaccins 
vivants a@énués jusqu’à l’âge de 6 mois. 

 
Allaitement 
L’allaitement est envisageable sous ustekinumab. 
 
Hommes en âge de procréer 
Pas de précau<ons par<culières. 
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AnD-interleukine 17 (IL-17) 
 

Les an<-IL17 sont des an<corps monoclonaux dirigés contre une cytokine (ou son récepteur), 
l’interleukine 17 (IL-17), impliquée dans la voie Th17.  Les an<-IL17 u<lisés en dermatologie, 
principalement dans le psoriasis, sont le sécukinumab (IgG1), l’ixékizumab (IgG4), le 
brodalumab (IgG2) et le bimékizumab (IgG1). 
 
Les données concernant la grossesse, la fer<lité, l’allaitement et les personnes en âge de 
procréer sont issues d’études rétrospec<ves à pe<ts effec<fs. Elles sont surtout disponibles 
pour le sécukinumab et l’ixékizumab et sont très limitées pour le brodalumab et le 
bimékizumab. 
Le CRAT a uniquement émis un avis concernant le sécukinumab. 
 

a. Femmes en âge de procréer et grossesse 
Il n’existe pas de données sur le passage transplacentaire des an<-IL17 mais du fait de leur 
structure, par analogie aux autres biothérapies, il y a tout lieu de penser que ce passage 
débute au 2ème trimestre et augmente progressivement (15). 
 
Les études animales ne montrent pas d’augmenta<on du risque malforma<f ou de fausse-
couche associé à une exposi<on au 1er trimestre de grossesse (23,67,112). La plupart des 
études disponibles chez l’humain (majoritairement concernant le sécukinumab) sur plusieurs 
centaines de grossesses, surtout exposées au 1er trimestre, n’a pas montré d’augmenta<on du 
risque pour la femme enceinte, le fœtus ou le nouveau-né (2,15,29,46,83,112,114,125).  
 
En raison du manque de données notamment vis-à-vis du risque tératogène et du risque lié à 
l’exposi<on après le 2ème trimestre, il est recommandé d’éviter leur uWlisaWon au cours de la 
grossesse (67,122) et de privilégier les biothérapies dont les effets sur la grossesse et le fœtus 
sont mieux connus (15) (certolizumab ++). 
 
Les RCP recommandent une contracep<on efficace chez les femmes en âge de procréer, qui 
sont théoriquement à poursuivre, selon les molécules : 

- Sécukinumab (demi-vie = 27 jours) : 20 semaines après la dernière injec<on. 
- Ixékizumab (demi-vie = 13 jours) : 10 semaines après la dernière injec<on. 
- Brodalumab (demi-vie = 10 jours) : 12 semaines après la dernière injec<on. 
- Bimékizumab (demi-vie = 20 jours) : 17 semaines après la dernière injec<on. 

 
En cas de découverte de grossesse sous an<-IL17, par<culièrement sous sécukinumab, compte 
tenu de la pharmacologie précédemment décrite, il est tout de même peu probable que le 
traitement présente un risque pour le fœtus (15,29,32). 
Pour le sécukinumab, la recommanda<on d’instaurer une contracep<on demeure ainsi très 
théorique devant des données rassurantes. Il est même possible d’envisager de poursuivre le 
traitement jusqu’au diagnos<c de la grossesse, sans contracep<on obligatoire (15,29,87). 
 
Si la pathologie est sévère sans autre alternaWve thérapeuWque compaWble avec la grossesse 
le sécukinumab (15,29,112) et, dans une moindre mesure l’ixékizumab (46), peuvent 
s’envisager pendant la grossesse. 
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Il existe encore trop peu de données pour recommander l’utilisation du brodalumab 
et du bimékizumab pendant la grossesse. 
 
Les données concernant d’immunodépression chez les enfants exposés in utero aux 
anti-IL17 sont très limitées (32). 
Ainsi, le CRAT propose (15) de programmer une dernière injection de sécukinumab à 22 
semaines d’aménorrhée et de considérer l’enfant immunodéprimé pendant 4,5 mois 
(durée d’élimination de la molécule) après cette dernière injection (15). 
D’autres experts préconisent de retarder l’injection de tous les VVA (29,46), ou 
uniquement du BCG (45), jusqu’à l’âge de 6 mois en cas d’exposi<on aux an<-IL17 pendant le 
3ème  (29), voire le 2ème trimestre de grossesse (46). 
 

b. Allaitement 
Par analogie avec les autres biothérapies, une exposi<on systémique du nouveau-né via le lait 
semble peu probable (55). Il existe très peu de données quant à l’excré<on des an<-IL17 dans 
le lait maternel ou les effets sur les enfants exposés mais il n’y a pas d’événements indésirables 
rapportés à ce jour (29,32,92,125). 
 
Leur u<lisa<on pendant l’allaitement serait donc sûre (55). Toutefois, en raison du peu de 
données disponibles et propriétés immunosuppressives, le CRAT, tout comme le RCP (23), 
recommande de ne pas prendre le traitement pendant l’allaitement (15) (122). En revanche, 
la Bri<sh Society for Rheumatology, Mariata et Al. (JAMAD 2024) et l’EULAR 2025 proposent 
que les an<-IL17 sont compa<bles avec l’allaitement (2,29,46). 
 

c. Hommes en âge de procréer 
Les données publiées concernant des enfants conçus par un père traité sont peu nombreuses 
(plusieurs dizaines pour le sécukinumab et l’ixékizumab), mais aucun élément inquiétant n’est 
à signaler à ce jour (29,32,125). Il peut donc être poursuivi chez l’homme souhaitant concevoir 
et pendant la grossesse sans précau<on par<culière (15,46,92). 
En cas de souhait d’éviter une exposition fœtale, qui reste très théorique, l’Australian 
Psoriasis Collaboration propose de suspendre le sécukinumab 19 semaines avant la 
conception et 9 semaines pour l’ixékizumab (124). 
 

d. FerWlité 
Les études animales ne montrent pas de répercussion sur la fer<lité (23,95). 
Concernant la fertilité humaine, il existe encore très peu d’études publiées (15,23) mais 
de premières études à petits effectifs concernant l’ixékizumab pris au long cours (≥ 6 
mois) n’ont pas montré de perturbation des paramètres spermatiques (126). 
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En pra,que – an,-IL17 
 

Femmes en âge de procréer et grossesse 
- Contracep<on efficace non obligatoire chez la femme en âge de procréer mais 

recommandée en par<culier sous ixékizumab, brodalumab et bimekizumab. 
- En cas de désir de grossesse ou chez la femme enceinte, préférer une op<on 

thérapeu<que mieux connue comme les an<-TNFα (certolizumab +++) si possible. 
- En l’absence d’alterna<ve thérapeu<que, privilégier le sécukinumab devant un meilleur 

recul, selon l’évalua<on de la balance bénéfice/risque et en accord avec la pa<ente. Dans 
ce cas, prévoir une dernière injec<on idéalement au 2ème trimestre de grossesse (22 SA). 

- Il existe encore trop peu de données pour recommander l’utilisation des autres 
an<-IL17 chez la femme enceinte. Leur prescrip<on se discute en l’absence d’alterna<ve 
thérapeu<que, en privilégiant l’ixékizumab et en prévoyant une dernière injec<on au 
2ème trimestre de grossesse. 

 
Allaitement 
- L’allaitement semble sûr sous traitement (données sécukinumab). 
- Cependant, devant le peu de données disponibles, en par<culier pour les an<-IL17 autres 

que le sécukinumab, discuter la poursuite du traitement au cas par cas avec la pa<ente 
et le CRAT si nécessaire.  

 
Hommes en âge de procréer 
Pas de précau<ons par<culières. 
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AnD-interleukine 23 (IL-23) 
 

Les an<-interleukine 23 sont des an<corps monoclonaux dirigés contre une cytokine impliquée 
dans le psoriasis, l’interleukine 23 (IL-23). Sont u<lisés en pra<que courante le guselkumab, le 
risankizumab et le Wldrakizumab. 
Ils sont tous de type IgG1. 
Le CRAT n’a pas publié de recommandaOons concernant ces molécules. 
 

a. Grossesse et femme en âge de procréer 
Les données animales n’ont pas montré d’effets délétères directs ou indirects sur la gesta<on, 
le développement embryonnaire/fœtal, l’accouchement ou le développement post-natal 
(2,23). 
Il existe très peu de données disponibles chez l’humain concernant l’exposi<on pendant la 
grossesse (≤ 300 grossesses) (46). Par analogie aux autres biothérapies, compte tenu de la 
classe IgG1, on peut penser que le transfert débute au 2ème trimestre de grossesse et 
augmente au fil des semaines (32). La majorité des données disponibles n’ont pas mis en 
évidence d’augmenta<on du risque de malforma<f, d’avortement spontané ou de prématurité 
par rapport à la popula<on générale (2,63,127). 
Cependant, dans une analyse de la base de données de l’ONU publiée en 2024 (83) 
comparant les grossesses exposées aux biothérapies non anti-TNFα par rapport aux 
grossesses exposées aux anti-TNFα, le risankizumab avait une fréquence augmentée 
de fausse-couche et de mort fœtale in utero (ROR, 1.87; 95% CI: 1.32–2.63), ce qui 
n’avait pas été rapporté auparavant. 
 
Du fait du peu de données disponibles, par mesure de précau<on, les anW-IL23 sont à éviter 
chez la femme désirant concevoir et chez la femme enceinte (23,63,67,128). 
Les RCP (23) préconisent ainsi une contracep<on efficace, à poursuivre théoriquement selon 
les molécules : 

- Risankizumab (demi-vie = 28 jours) : jusqu’à 21 semaines après la dernière injec<on. 
- Tildrakizumab (demi-vie = 23 jours) : jusqu’à 17 semaines après la dernière injec<on. 
- Guselkumab (demi-vie = 17 jours) : jusqu’à 12 semaines après la dernière injec<on. 

 
Cependant, compte tenu de la pharmacologie précédemment décrite et de l’absence de 
passage transplacentaire, cede prescripWon reste théorique et on peut envisager au cas par 
cas de poursuivre le traitement jusqu’au diagnosWc de la grossesse. 
 
En cas de nécessité de traiter une femme enceinte, on y préférera une opWon thérapeuWque 
mieux connue comme les anW-TNFα si possible (46,129). 
En l’absence d’alterna<ve thérapeu<que, la décision de poursuivre un an<-IL23 pendant la 
grossesse passera par une évalua<on précise de la balance bénéfice/risque (46) en discussion 
avec la pa<ente, et éventuellement avec le CRAT. Dans ce cas, la dernière injec<on idéalement 
faite au 2ème trimestre de grossesse, en l’absence de plus de données sur le risque infec<eux 
pour les enfants exposés in utero (32). 
A noter que les conclusions préliminaires présentées en 2024 (45) de la conférence de 
consensus PIANO Helsmsley 2024 sur la concep<on, la grossesse et l’allaitement chez les 
pa<ents a@eints de MICI autorisent la poursuite des an<-IL23 pendant toute la grossesse si 
nécessaires. 
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b. Allaitement 

Les an<-IL23 sont de grosses molécules protéiques dont le transfert dans le lait maternel est 
peu probable (55). 
Il existe néanmoins très peu de donnée sur leur excré<on dans le lait maternel (23,32,103). 
Les quelques enfants exposés ont montré un risque similaire d’infec<on comparé aux non 
exposés. 
Certaines recommanda<ons d’experts suggèrent une compa<bilité avec l’allaitement 
(2,45,46,55) alors que d’autres, comme les RCP (23), préconisent d’éviter l’allaitement, un 
risque pour le nouveau-né ne pouvant être exclu en raison du peu de données disponibles 
(63,92).  
La poursuite de l’allaitement ou du traitement est donc à discuter au cas par cas avec la 
pa<ente selon la balance bénéfice/risque (23). 
 

c. Hommes en âge de procréer 
En l’absence d’effet mutagène chez l’animal et d’événement indésirable rapporté chez le peu 
de cas disponibles, leur u<lisa<on chez l’homme souhaitant concevoir parait possible (63). 
Cependant, l’EULAR 2025 (46), en l’absence de plus de données, recommande de considérer 
de changer le traitement pour une alterna<ve mieux connue chez un homme souhaitant 
concevoir. 
 

d. FerWlité 
Il n’y a pas de données chez l’humain. Les données animales suggèrent un faible risque sur la 
reproduc<on (2,23,95). 
 

En pra,que – an,-IL23 
 

Femmes en âge de procréer et grossesse 
- Prescrire une contracep<on efficace chez la femme en âge de procréer 
- Du fait du peu de données disponibles, par mesure de précau<on, les an<-IL23 sont à 

éviter chez la femme désirant concevoir (si souhait à court/moyen terme) et chez la 
femme enceinte. 

- Préférer une op<on thérapeu<que mieux connue comme les an<-TNFα (certolizumab 
+++) si possible. 

- En l’absence d’alterna<ve thérapeu<que, la prescrip<on d’un an<-IL23 pendant la 
grossesse se discute avec la pa<ente selon l’évalua<on de la balance bénéfice/risque. 
Dans ce cas, prévoir une dernière injec<on idéalement au 2ème trimestre de grossesse. 

 
Allaitement 
- L’allaitement semble envisageable sous traitement devant des données 

pharmacologiques rassurantes. 
- Cependant, devant le peu de données disponibles, discuter la poursuite de l’allaitement 

au cas par cas avec la pa<ente et le CRAT si nécessaire. 
 
Hommes en âge de procréer 
Par analogie aux autres biothérapies, pas de précau<ons par<culières. 
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AnD interleukines 4 et 13 – anD interleukine 13 
DUPILUMAB 

 
Le dupilumab est un an<corps monoclonal de type IgG4 ciblant la sous unité α du récepteur à 
l’interleukine 4 (IL-4), bloquant ainsi la voie de signalisa<on IL-4/IL-13, essen<elle dans la 
physiopathologie de la derma<te atopique et de l’asthme. 
 
Le CRAT n’a pas publié de recommandaOons concernant le dupilumab et la grossesse.  
 

a. Femmes en âge de procréer et grossesse 
Par analogie au passage transplacentaire des immunoglobulines, il est supposé que le 
transfert du dupilumab a lieu à parWr du 2ème trimestre de grossesse via le FcRn. 
Les études sur l’animal n’ont pas mis en évidence d’effet nocifs directs ou indirects du 
dupilumab (23,130). 
 
Les données, majoritairement rétrospec<ves et observa<onnelles, sont limitées quant à 
l’u<lisa<on du dupilumab pendant la grossesse, reposant essen<ellement sur des cas isolés et 
des séries de cas exposées au premier trimestre de grossesse. Les exposi<ons rapportées tant 
en période péri-concep<onnelle que pendant toute la grossesse n’ont pas iden<fié de 
surrisque de fausse couche, de malforma<ons congénitale, d’issues de grossesse défavorable 
ou de complica<on néonatale (131–146). 
 
Dans une revue systéma<que avec méta-analyse publiée en 2025 (56), chez 115 grossesses 
exposées au dupilumab recensées dans 15 études observa<onnelles (exposi<on médiane 
pendant la grossesse : 27,5 semaines, au moins 9 femmes exposées pendant toute la 
grossesse) n’a pas retrouvé de cas de malforma<on congénitale ou d’augmenta<on de la 
fréquence des fausse-couches par rapport à la popula<on générale. 
Dans une étude rétrospec<ve publiée en 2025 (US CollaboraOve Network of TriNetX), 293 
femmes a@eintes de maladies Th2-médiée (50% asthme, 32% derma<te atopique) exposées 
au dupilumab comparées à des femmes non-exposées (147), n’ont pas présenté de risque 
augmenté de prématurité, d’hypertension artérielle, de diabète gesta<onnel, d’infec<on 
puerpérale ou de fausse-couche. 
 
Deux cohortes prospec<ves observa<onnelles américaines (NCT03936335 et NCT04173442) 
sont en cours de recrutement pour évaluer l’incidence des issues de grossesse défavorables 
chez des femmes traitées par dupilumab (asthme et derma<te atopique) en comparaison aux 
femmes non traitées ou non malades. Les premières données devraient être publiées en 2027. 
 
Une contracepWon efficace est recommandée mais non obligatoire sous traitement, les 
données issues d’exposi<on au premier trimestre de grossesse étant limitées mais rassurantes 
(133,134). Il est possible de discuter de l’arrêt du traitement lorsque la grossesse est connue. 
 
Devant des données d’u<lisa<on chez la femme enceinte encore limitées et un manque 
d’expérience, bien qu’elles suggèrent un risque faible (148,149), la majorité des 
recommandaWons et consensus d’experts n’émedent pas de recommandaWons voire ne 
recommandent pas le dupilumab chez la femme enceinte  (132,148,150–157). 
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Certains experts sont plus nuancés, comme le RCP (23), proposant une prescrip<on pendant 
la grossesse si le bénéfice est supérieur au risque poten<el pour le fœtus, en concerta<on avec 
la pa<ente (2,23,151,153,154). Dans ce cas, il faudra éviter de le prolonger au-delà du 2ème 
trimestre de grossesse (augmenta<on du passage transplacentaire des immunoglobulines). 
Concernant le délai d’administra<on de VVA chez les enfants exposés après le deuxième 
trimestre de grossesse, il n’existe actuellement pas de recommanda<ons en raison du peu de 
données disponibles. 
 

b. Allaitement 
Le passage du dupilumab dans le lait maternel semble faible (un seul dosage) (15,158).  De 
plus, par analogie aux autres biothérapies, compte-tenu de sa structure polypep<dique, il est 
probable qu’il soit excrété en faible quan<té dans le lait maternel et détruit dans le tube 
diges<f du nourrisson, ce qui rend peu vraisemblable une exposi<on systémique de l’enfant 
via le lait (15).  
Bien que les données restent limitées, aucun évènement indésirable n’a été signalé parmi une 
vingtaine d’enfants allaités par des mères traitées (15,55,146). 
L’allaitement serait donc possible (15,148), notamment selon le CRAT et d’autres 
recommanda<ons/consensus d’expert (2,15,91,134,139). D’autres sources ne recommandent 
pas les an< IL4/13 en l’absence de recul sur leur u<lisa<on (132,152,153,156,157). 
Ainsi, la décision d’allaiter sous traitement biologique est à prendre en concertaWon avec la 
paWente selon la balance bénéfice risque. 
 

c. Homme en âge de procréer 
Il n’existe pas de risque iden<fié lié à l’exposi<on paternelle au dupilumab (140,148). Un 
homme souhaitant concevoir peut poursuivre le traitement sans surveillance par<culière. 
 

d. FerWlité 
Les données animales ne montrent aucune altéra<on de la fer<lité (23,95,159). 
Les données chez l’humain sont très limitées mais il n’existe pas de cas rapporté d’infer<lité 
sous traitement (56). 
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TRALOKINUMAB et LEBRIKIZUMAB 

 
Le tralokinumab et le lébrikizumab sont des immunoglobulines de type IgG4 se liant 
spécifiquement à l’interleukine 13, bloquant ainsi sa voie de transduc<on, essen<elle dans la 
physiopathologie de la derma<te atopique.  
Le CRAT n’a pas émis d’avis concernant le tralokinumab et le lébrikizumab. 
 

a. Femmes en âge de procréer et grossesse 
Les données précliniques n’ont pas retrouvé de surrisque malforma<f ou pour la grossesse 
(23,155). 
Il n’existe pas à l’heure actuelle de données sur l’exposi<on des femmes enceintes à ces deux 
molécules. 
 
Par analogie aux autres immunoglobulines, il est probable que l’exposi<on soit faible avant le 
2ème trimestre de grossesse. En l’absence de données suffisantes, le tralokinumab et le 
lébrikizumab ne sont pas recommandés voire doivent être éviter chez la femme enceinte  
(2,23,132,149,151–153). 
 

b. Allaitement 
En l’absence de données disponibles chez l’Homme, l’allaitement ne peut être recommandé  
(152) voire doit être évité chez une pa<ente traitée par tralokinumab ou lébrikizumab  
(23,132). LactMed recommande d’a@endre au moins 2 semaines avant de reprendre le 
traitement pour minimiser le transfert au nourrisson (91). 
 

c. Homme en âge de procréer 
Il n’y a pas de recommanda<on quant à l’u<lisa<on du tralokinumab ou du lébrikizumab chez 
l’homme en âge de procréer du fait de leur u<lisa<on récente, même si les données animales 

En pra,que – dupilumab 
 

Femmes en âge de procréer et grossesse 
- Une contracep<on efficace est recommandée mais non obligatoire sous traitement chez 

la femme en âge de procréer. Il est possible de discuter de l’arrêt du traitement lorsque 
la grossesse est connue. 

- Se montrer rassurant en cas de découverte de grossesse sous dupilumab. 
- Il est préférable d’éviter le dupilumab chez la femme enceinte devant le manque 

d’expérience actuel, sauf si le bénéfice est supérieur au risque poten<el pour le fœtus, 
en l’absence d’alterna<ve thérapeu<que mieux connue, d’autant plus que les premières 
données disponibles sont rassurantes. 

 
Allaitement 
L’allaitement sous dupilumab est envisageable, après évalua<on de la balance bénéfice 
risque, en accord avec la pa<ente. 
 
Hommes en âge de procréer 
Pas de contre-indica<on à la poursuite du traitement chez un homme traité. 
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et, par analogie aux autres immunoglobulines, laissent penser de leur u<lisa<on est sûre chez 
l’homme souhaitant concevoir. 
 

d. FerWlité 
Les études animales n’ont pas montré d’effet indésirable sur la fer<lité (23). Il n’y a pas de 
données chez l’humain. 
 

En pra,que – tralokinumab et lébrikizumab 
 

Femmes en âge de procréer et grossesse 
- Proposer une contraception chez la femme en âge de procréer. 
- A éviter chez la femme enceinte. Si une biothérapie est nécessaire, préférer le 

dupilumab. 
 
Allaitement 
A éviter. Si une biothérapie est nécessaire, préférer le dupilumab. 
 
Hommes en âge de procréer 
- Pas de recommanda<on disponible.  
- A priori, pas de précau<ons par<culières nécessaires. 



 31 

AnD immunoglobulines de type E (anD-IgE) 
Omalizumab 

 
L’omalizumab est un an<corps monoclonal humanisé de type IgG1 dirigé contre les IgE. Il est 
u<lisé essen<ellement dans l’asthme allergique sévère, la polypose nasosinusienne sévère et 
l’ur<caire chronique spontanée (UCS) résistante aux an<-H1. Comme les autres 
immunoglobulines, il s’agit d’une molécule de haut poids moléculaire (145 kDa) (160). Sa 
demi-vie d’élimina<on plasma<que est longue, d’environ 20 jours, soit une élimina<on du 
compar<ment plasma<que en environ 3 mois (160). 
 

a. Femmes en âge de procréer et grossesse 
Les données publiées chez plusieurs centaines de femmes enceintes exposées à 
l’omalizumab au 1er trimestre de grossesse sont nombreuses et aucun effet 
malformatif particulier n’est retenu à ce jour (15,23,161–167). 
Comme les autres immunoglobulines, bien que peu étudié, son transfert transplacentaire ne 
débute sûrement réellement qu’à par<r du 2ème trimestre de grossesse et augmente 
progressivement jusqu’à l’accouchement (168), ce qui explique l’absence de surrisque 
malforma<f (15). 
 
Ainsi, une contracep<on n’est pas nécessaire en cas de prescrip<on d’omalizumab chez la 
femme en âge de procréer.  Si elle souhaite concevoir, le traitement peut être poursuivi dans 
la perspec<ve d’une grossesse s’il est nécessaire à la prise en charge de la pathologie 
maternelle (15). 
Aussi, en cas de découverte d’une grossesse sous traitement, le praWcien peut se montrer 
rassurant vis-à-vis du risque malformaWf (15). 
 
Du fait de ce passage important en deuxième par<e de grossesse (169), les concentrations 
plasmatiques des nouveau-nés sont au moins identiques voire supérieures à celles chez 
la mère (15,170). La demi-vie plasma<que longue de l’omalizumab en fait un traitement qui 
peut rester plusieurs mois dans le compar<ment plasma<que et pourrait avoir un effet 
théorique sur la quan<té circulante d’IgE fœtales et néonatales (169), non retrouvé en 
pratique actuellement (171). 
De même, il existe des cas de thrombopénies chez les nouveau-nés de primates non 
humains traités par doses supra-thérapeutiques d’omalizumab (23), non retrouvé chez 
l’Homme (169,172). 
 
Même si les données disponibles chez les femmes enceintes exposées en 2ème partie 
de grossesse sont peu nombreuses, il n’y a aucun effet fœtal ou néonatal particulier 
retenu à ce jour, même en cas d’exposition jusqu’à la fin de la grossesse (15,23) (162–
166,168,170,171,173–176).  
Ces dernières sont principalement issues de cas de patientes asthmatiques, et le 
nombre de patientes atteintes d’UCS traitées reste limité. 
 
La plus grande étude disponible sur l’influence de l’omalizumab sur la grossesse et le 
fœtus est la cohorte EXPECT (172). Dans cette étude observationnelle prospective, 190 
patientes asthmatiques traitées par omalizumab (dans les 8 semaines avant ou pendant 
la grossesse), dont 98% pendant le 1er trimestre, n’ont pas présenté plus de 
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malformations fœtales, de mort fœtale in utéro ou de diminution du poids de naissance 
que la population générale (172) ou asthmatique (167). Il existait une fréquence plus 
importante de prématurité par rapport à la population générale, probablement en lien 
avec l’asthme des patientes et des comorbidités associées (ex : obésité). En effet, un 
asthme mal contrôlé a été associé à une augmenta<on du risque de prématurité, de pe<t pour 
l’âge gesta<onnel, de pe<t poids de naissance et de prééclampsie (168,172). 
 
La poursuite de l’omalizumab pendant la grossesse se discute selon la nécessité de 
contrôle de la pathologie maternelle, en accord avec la pa<ente (15). 
Bien que les recommandations françaises de 2019 sur la prise en charge de l’UCS 
proposent d’éviter l’omalizumab pendant la grossesse et même, devant sa longue demi 
vie d’élimination, de le stopper avant la conception (169), la plupart des 
recommandations et le RCP considèrent son utilisation sûre si cliniquement justifiée, 
éventuellement pendant la totalité de la grossesse (2,23,160,162,163,177–181), en 
tenant compte de la persistance théorique de la molécule dans le plasma pendant environ 3 
mois après la dernière administration à la mère (vie fœtale comprise) (15). 
 

b. Allaitement 
Il n’y a pas de donnée pertinente sur le passage de l’omalizumab dans le lait maternel 
(15) chez l’humain mais il semble faible (170). Chez l’animal, il existe une excré<on dans le lait 
maternel (23). 
Compte tenu de sa structure polypeptidique (15), l’omalizumab est probablement peu 
excrété dans le lait (160) (55) et détruit dans le tube digestif (23) (91), ce qui rend peu 
vraisemblable une exposition systémique de l’enfant via le lait. 
Aucun événement particulier n’a été signalé parmi plus d’une centaine d’enfants âgés 
en moyenne de 5 mois allaités par des mères traitées par omalizumab 
(15,55,91,166,168,171,172,175,176). 
Ainsi, l’allaitement maternel semble sûr et est envisageable en cas de traitement par 
omalizumab cliniquement justifié (15,23,55,91,163,182). 
 

c. Hommes en âge de procréer 
Il n’y a pas de mesures par<culières chez l’homme en âge de procréer. 
 

d. FerWlité 
Les données disponibles restent limitées et les études précliniques ne montrent pas 
d’influence sur la fertilité féminine ou masculine ni de caractère génotoxique 
(50,51,56). 
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En pra,que – omalizumab 
 

Femmes en âge de procréer et grossesse 
- Pas de contracep<on obligatoire sous traitement. 
- Le traitement peut être poursuivi dans la perspec<ve d’une grossesse. 
- En cas de découverte d’une grossesse sous traitement, se montrer rassurant vis-à-vis du 

risque malforma<f. 
- L’u<lisa<on de l’omalizumab semble sûre pendant toute la grossesse et est envisageable 

si cliniquement jus<fiée. 
 
Allaitement 
L’allaitement est envisageable chez les femmes traitées par omalizumab. 
 
Hommes en âge de procréer 
Pas de précau<ons par<culières. 
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