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LISTE DES ABREVIATIONS

AAP : Académie américaine de
pédiatrie

ACR : American College of
Rheumatology

AMM : Autorisation de mise sur le
marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité
du médicament et des produits de
santé

BCG : Bacille de Calmette et Guérin
BSR : British Society for Rheumatology
CDP : Centre de Preuves en
Dermatologie

CMV : Cytomégalovirus

CRAT : Centre de Référence des Agents
Tératogenes

CRPV : Centre Régional de
Pharmacovigilance

Da : Dalton

EADV : European Academy of
Dermatology and Venereology
ECCO : European Crohn’s and Colitis
Organization

EMA : European Medicines Agency
(agence européenne du médicament)
EULAR : European Alliance of
Associations for Rheumatology
FcRn : Récepteurs néonataux aux
fragments Fc

HCG : Gonadotrophine chorionique
humaine

HS : Hidradénite suppurée

ICH : International Council for
Harmonisation

IFN : Interféron

Ig : Immunoglobuline

IL : Interleukine

ITG : Interruption thérapeutique de
grossesse

IVG : Interruption volontaire de
grossesse

JAMAD : Journal of the American
Medical Association - Dermatology

JAKi : Inhibiteurs de Janus kinase

LT : Lymphocytes T

MFIU : Mort foetale in utero

MHRA : Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency
(Royaume-Uni)

MICI : Maladie inflammatoire
chronique de I'intestin

MTEV : Maladie thromboembolique
veineuse

NFKB : Nuclear Factor-kappa B

PAF : Platelet Activating Factor (facteur
d’activation plaquettaire)

PAG : Petit pour I'age gestationnel
PDE4 : Phosphodiestérase-4

PIANO : Pregnancy and Neonatal
Outcomes in Women with
Inflammatory Bowel Disease

PNB : Polynucléaires basophiles
RCIU : Retard de croissance intra-
utérin

RCP : Résumé des caractéristiques du
produit

RID : Relative Infant Dose (dose
relative au nourrisson)

SA : Semaines d'aménorrhée

SG : Semaines de grossesse

SFD : Société Francaise de
Dermatologie

SOPK : Syndrome des ovaires
polykystiques

TNF : Tumor Necrosis Factor

TYK2 : Tyrosine Kinase 2

UCARE : Urticaria Centers of Reference
and Excellence

UCS : Urticaire chronique spontanée
UKTIS : United Kingdom Teratology
Information Service

UV : Ultraviolet

VATERL : Vertebres, Anus, Trachée,
(Esophage, Reins, Membres

VVA : Vaccins vivants atténués
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Traitements dits biologiques ou biothérapies

Données pharmacologiques

Les biothérapies sont développées a partir d'immunoglobulines (Ig).

Une immunoglobuline est constituée de deux paires de chaines lourdes et légéres reliées par
des ponts disulfures. On distingue cinq classes d'immunoglobulines selon le type de chaine
lourde la constituant : IgM, IgD, 1gG, IgA et IgE.

Chaque immunoglobuline est composée d’un fragment constant Fc (fragment cristallisable),
ayant pour réle d’interagir avec les cellules de I'immunité, et de deux fragments fixant
I'antigéne, variables, appelés « Fab » (« fragment antigene binding ») (figure 1).

Site de liaison a
I'antigéne

Fragment Fab

L_ Fragment Fc Légende
[l Chaine lourde
[] chaine légere
D Région constante
[] Région variable

-
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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 trés faiblement la barriére placentaire passivement.

En raison d’un systeme immunitaire immature, la protection contre les infections du nouveau-
né pendant les premiers mois de vie repose sur le passage actif des immunoglobulines de type
IgG natives a travers la membrane placentaire.

Ce transfert se fait a partir du 2°™¢ trimestre de grossesse (environ 14 SA), via le
développement de récepteurs néonataux aux fragments Fc (FcRn) a la surface de la couche
syncytiotrophoblastique du placenta (1-3). Cette transmission se fait ensuite par voie
endosomale jusqu’a la circulation feetale (4) (figure 2).
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Figure 2 : transmission des IgG d travers la barriére foeto-placentaire & partir du 26™ trimestre de grossesse.
Issue de McMullan P et Al. Safety of dermatologic medications in pregnancy and lactation: An Update - Part I:
Pregnancy. ] Am Acad Dermatol. 2024.

Le pic de transmission au feetus est maximal en fin de grossesse, avec une concentration
foetale finale pouvant atteindre 130% de la concentration maternelle (5), en raison d’une
immaturité du systéeme réticuloendothélial (3,6).

Le passage de la barriere placentaire des biothérapies obéit au méme mécanisme. Ainsi, la
concentration sanguine chez le nouveau-né a la naissance est bien plus élevée que chez la
mere et leur clairance bien plus longue avec des molécules parfois détectées jusqu’a 12 mois
dans le sang du nouveau-né (3,5).

Tous les anticorps monoclonaux n’ont cependant pas la méme affinité pour ces récepteurs
FcRn (1,7) :

Les IgG1l (adalimumab, infliximab, étanercept, sécukinumab, ustekinumab, guselkumab,
risankizumab, tildrakizumab, bimékizumab...) seraient plus facilement transportés que les
IgG4 (ixékizumab), eux-mémes plus affins que les 1gG3 et IgG2 (brodalumab).

Le certolizumab constitue un cas particulier car, du fait de I'absence de fragment Fc dans sa
structure, son transfert au foetus est minime pendant la grossesse (2,8).

Les mécanismes de ce transfert ne sont pas encore totalement élucidés.

Bien que I'affinité des IgG au FcRn semble corrélée a la quantité d’'immunoglobulines mesurée
dans le sang foetal (8), certaines études montrent que les événements foetaux et obstétricaux
étaient similaires quel que soit la classe de biologique, malgré leurs différences en terme
d’action et de transport (7).

De méme, cette concentration semble étre corrélée a la date de la derniére injection (relation
inverse) et a la concentration chez la mére (9—-12). Notamment, les concentrations feetales
étaient plus basses si la biothérapie est arrétée avant la 30°™® semaine de grossesse (11).

Il ne semble cependant pas s’agir d’une relation linéaire et il existe des variabilités selon la
molécule, la dose, l'intervalle entre les injections, les données pharmacocinétiques
individuelles et I'immaturité du systeme réticuloendothélial du nourrisson (1,11). La clairance
semble ainsi trés variable (13) et des études ont montré qu’une durée plus longue entre la
derniere dose d’anti-TNFa et I'accouchement n’est pas toujours corrélée avec une
concentration plus basse chez le nouveau-né (11).



Traitement dits biologiques ou biothérapies

Généralités communes aux biothérapies
La majorité des données disponibles concerne les anti-TNFa.

1. Grossesse et risques pour le foetus
Le transfert au foetus ne s‘opérant majoritairement qu’a partir du 2°™e trimestre, il existe un
risque malformatif théorique tres faible et les données disponibles ne montrent pas
d’augmentation de ce risque ou de celui de fausse couche spontanée précoce par rapport a la
population générale (14).

Du fait de leur caractére immunosuppresseur, il existe un risque potentiellement accru
d’infection en cours de grossesse (15).

2. Risques pour le nouveau-né
’administration d’une biothérapie a partir du 2™ trimestre, d’autant plus au 3™ trimestre
de grossesse, est associée a une concentration sanguine élevée a la naissance chez le
nourrisson avec une molécule potentiellement détectable dans le sérum pendant plusieurs
mois (5). Le risque principal qui en découle est I'immunosuppression théorique induite chez
le nouveau-né (2), notamment en terme de développement du systéme immunitaire, de
risque infectieux et de réponse vaccinale.

o Effets sur le développement du systéeme immunitaire

Leffet sur le développement du systeme immunitaire du nouveau-né de |'exposition in utero
aux biothérapies, principalement étudié pour les anti-TNFa, reste incertain du fait de données
parfois contradictoires (16).

L'étude immunobiologique des enfants exposés in utero aux anti-TNFa a montré des variations
du systeme immunitaire réversibles en plusieurs mois (17,18) sans signification clinique
(5,13,19). Notamment, certaines études ont rapporté des changements subtils dans les
populations lymphocytaires B et T (20) (diminution des cellules T régulatrices et B, phénotype
B et T plus immature, défauts dans la voie IL12/IFNy (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 aprés exposition a I'infliximab
(5,6,18,23).

Il existe cependant des études rassurantes (20,24) sur la production d’immunoglobulines, le
nombre de cellules B, ainsi la maturité du systeme immunitaire chez des enfants exposés in
utero aux anti-TNFa, méme pendant toute la grossesse (19,25) et méme si la molécule était
détectable dans le sang (24).

Les données concernant les effets de |'exposition in utero aux biothérapies, sont
majoritairement issues de séries de cas et de cohortes a faibles effectifs. Ainsi, il reste difficile
de conclure quant a la significativité de ces résultats et leur réel impact en pratique sur le taux
d’infection chez I'enfant exposé.

Les suivis ont été faits pendant la premiere année de vie principalement et un effet a long
terme n’est pas connu.



e Réponse vaccinale
La plupart des études, bien qu’a faibles effectifs , semblent indiquer une réponse sérologique
vaccinale adaptée chez les enfants exposés in utero aux anti-TNFa (5,13,17-20,22,26-28),
méme 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 publications faisant état d’une réponse insuffisante au vaccin contre I’'Haemophilus
influenza b sous anti-TNFa (5,21,29).

e Risque infectieux
Dans la premiere année de vie d’enfants exposés in utero aux biothérapies, une augmentation
non significative de la fréquence des infections bénignes respiratoires hautes, bronchites et
varicelles a été rapportée (5,17,18,30), infections toutefois fréquentes dans cette tranche
d'age.

Cependant, la majorité des données disponibles (pour la plupart, rétrospectives) chez des
milliers d’enfants sont rassurantes quant au risque d’infections chez le nouveau-né exposé in
utero aux biothérapies, en particulier aux anti-TNFa (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 26™¢ et le 3°™ trimestre de grossesse ne semble pas associée a un risque
infectieux plus important chez les enfants exposés par rapport aux non-exposés, malgré la
détection de la molécule dans le sang du cordon. Ces données rassurantes concernent surtout
des infections sévéres nécessitant une hospitalisation ou une antibiothérapie (17), dans des
populations avec une haute couverture vaccinale (3), a la naissance (38), pendant la premiere
année de vie de I'enfant (13,32,36,39,42) voire jusqu’a I'age de 5 ans (34,40,43).

La plupart des études n’ont par ailleurs pas montré de lien entre la concentration en anti-TNFa
a la naissance et la fréquence des infections sévéres et des réactions aux vaccins (13).

I 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).

e Exposition in utero aux biothérapies et réactions aux vaccins
Dans les nombreuses cohortes d’enfants étudiées, il n’existait pas d’augmentation de la
fréquence des réactions séveres aux vaccins inertes chez les enfants exposés aux traitements
dits biologiques pendant la grossesse (32). Ainsi, il n’y pas de modification du schéma vaccinal
pour les vaccins inertes pour les enfants exposés in utero (5,13,45,46).

Il existe une crainte de réaction grave aux injections de vaccins vivants atténués en raison de
cinqg cas de bécégites disséminées fatales rapportées apres I'administration d’un vaccin BCG
chez des nourrissons exposés a I'infliximab ou a I'adalimumab pendant la grossesse (13,47,48).

Ainsi, en raison de la détection des biothérapies dans le sang du nouveau-né si le traitement
est administré pendant la grossesse, en particulier pendant le 3™ voire le 2™ trimestre, il
faut envisager de retarder I'injection de vaccins vivants atténués jusqu’au moins I'age de 6
mois (5,29,45,49) voire 12 mois selon les recommandations (1,3,18,23,50,51). Ces délais
peuvent étre raccourcis si la molécule est indétectable dans le sérum et qu’il existe un bénéfice
net pour le nourrisson (3,13,23,29).



Certaines recommandations indiquent que si la biothérapie est interrompue avant le début du
3®me trimestre, le schéma vaccinal habituel peut étre appliqué (49,50).
Les délais a respecter pour chaque molécule, lorsque disponibles, sont précisés ci-apres.

En France, les vaccins vivants atténués recommandés dans le calendrier vaccinal officiel dans
la population générale sont :
- Levaccin contre la Rougeole — Oreillons — Rubéole (ROR) : obligatoire, 1 dose a 12 mois,
1 dose a 16-18 mois.
- Levaccin contre le rotavirus : recommandé (mais non obligatoire) depuis 2018 chez les
nourrissons agés de 6 semaines a 6 mois, selon un schéma de 2 ou 3 doses (Rotarix®
ou RotaTeq®) en prévention des gastro-entérites a rotavirus (> 500 000 morts et 2,4
millions d’hospitalisations dans le monde par an).
- Le vaccin contre le BCG : fortement recommandé chez les enfants a risque élevé de
tuberculose dans leur entourage ou leur environnement, 1 dose a partir de I'age de 1
mois jusqu’a I'age de 15 ans.

Le principal vaccin concerné par ces recommandations est donc le rotavirus, qui ne sera donc
pas administré. En effet, il n’y a ensuite pas d’intérét a I'administrer apres I'age de 6 mois,
d’autant plus que le risque d’invagination intestinale est augmenté.

Il existe cependant des rapports établissant une sureté d'utilisation des vaccins vivants
atténués 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 anti-TNFa) suggerent I'absence d’augmentation des
réactions séveres par rapport aux enfants de méres non traités (5,13,18,24—
27,32,47,52,53), méme en cas d’exposition au troisieme trimestre de grossesse
(24,25,32). En moyenne, le délai entre la derniére injection maternelle et la
vaccination était supérieur a 13 semaines (15).

- Pour le BCG, chez plus de 200 cas vaccinés avant I'age de 12 mois, il n’y a pas d’effets
indésirables sévéres rapportés (13,18,27,27,32,47,52), méme chez plusieurs dizaines
d’enfants exposés jusqu’a la fin de la grossesse (32,54). La plupart des données faisant
état d’un caractere délétere, méme mineure, de 'administration du BCG étaient pour
une administration précoce (premier mois de vie) chez des enfants exposés a des anti-
TNFa a haut passage transplacentaire (47) (infliximab, adalimumab).

Ces données seront a confirmer avec des études a plus grande échelle pour s’assurer de la
sureté d’administration 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 I'injection du vaccin contre le rotavirus (18,25,45,46),
surtout dans les pays dits en voie de développement, ou la mortalité en lien avec cette
infection est significative.

3. Allaitement
Les biothérapies étant des molécules protéiques de haut poids moléculaire, leur passage passif
dans le lait maternel est hautement improbable (46,55).



Un passage significatif 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 sélective
pour les IgA, ce qui limite le passage actif des I1gG (3,55,57). Dans la plupart des études menées,
la concentration de biologiques dans le lait est minimale (souvent inférieure a 1% de la
concentration plasmatique) (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 enzymatique dans le tube digestif
(46,58,59), bien que certaines données suggerent I'existence d’un passage transintestinal des
IgG via un récepteur néonatal sur I'épithélium digestif des nouveau-nés (58,60).

Lallaitement est donc considéré possible pour la plupart des biothérapies (46), d’autant plus
gu’a ce jour, aucun événement indésirable infectieux ou vaccinal n‘a été rapporté chez les
enfants allaités de meéres sous biothérapies (102,123,191), notamment en terme d’infections
séveres ou d’anomalie développementale.

LEMA recommande d’éviter d'administrer de vaccins vivants chez les enfants allaités de méres
sous biothérapies, devant la détection de petites quantités 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-apres.
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Anti-TNFa

Les anti-TNFa sont des biothérapies inhibant une cytokine centrale dans les voies de
I'inflammation, le Tumor Necrosis Factor (TNF) a. Les molécules principalement utilisées en
dermatologie sont I'infliximab, I'adalimumab, I'étanercept et le certolizumab.

La majorité des données disponibles concernent l'infliximab et I'adalimumab, plus largement

utilisés en pratique.

D’un point de vue structurel (figure 3), ils sont, pour la plupart, de type IgG1, a I'exception de :
L'étanercept, constitué d’'une protéine de fusion associant une fraction du récepteur
soluble au TNFa avec un fragment Fc d’une 1gG1.

- Le certolizumab, constitué uniquement des fragments Fab (absence de fragment Fc)
d’un anticorps monoclonal de type IgG1 pégylé.

Infliximab Adalimumab Etanercept Certolizumab
Pegol
ﬂeceptor ,
(l\ .\ Fab’ %\ 0\\Fab' f\/f\\ 0 e
\VW/; %\‘ ﬁ‘ \V é”
& 7/ / \\\ i}‘ 4& \
VTN PEG
Fe Fe i
. 9 Murine ® Human | )
Y Recombinant p75 PEGylated
Monoclonal TNF receptor/Fc  Fab’ fragment/Fc-free
antibodies fusion protein

Figure 3 : structures schématiques de l'infliximab, I'adalimumab, I’etanercept et le certolizumab-pegol
Source : C. Porter et al. / Journal of Reproductive Immunology, 2016 (8).

Transmission materno-foetale des anti-TNFa

Lexposition foetale potentielle débute au 2eme trimestre lors du transfert actif a travers le
placenta via le récepteur FcRn. Ce transfert augmente tout au long de la grossesse pour étre
maximal a la naissance, avec des concentrations variables selon la molécule, souvent plus
élevées que chez la mére a la naissance (62).

L'affinité pour le récepteur FcRn est variable selon I'anti-TNFa.

Linfliximab et I'adalimumab sont les anti-TNFa présentant la plus grande affinité et, ainsi, le
passage transplacentaire le plus important. Par exemple, la concentration médiane dans le
cordon a la naissance d’infliximab a été mesurée a des taux jusqu’a 4 fois supérieurs a ceux de
la mére pour l'infliximab (transmission exponentielle), et de 150% pour I'adalimumab
(transmission linéaire) (12,33,62,63).

Du fait de leur structure atypique, I'étanercept et le certolizumab semblent présenter une
transmission transplacentaire moindre (8).

Le certolizumab constitue notamment un cas particulier car, du fait de I'absence de fragment
Fc dans sa structure, son transfert au foetus 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 tres faible voire
nulle avec un passage transplacentaire négligeable (8,15,62). Ainsi, la concentration chez le
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nouveau-né est inférieur a 4% de la concentration maternelle voire quasiment indétectable a
la naissance chez des femmes traitées au 3™ 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 foetus rapportés a ce jour dans les
nombreux cas et cohortes disponibles (2,49,65,66).

En raison de I'immaturité du systeme réticulo-endothélial, les anti-TNFa administrés pendant
la grossesse peuvent étre détectés pendant plusieurs mois dans le sérum du nourrisson (67).
A titre d’exemple (29), la médiane de clairance de I'infliximab a été mesurée a environ 7 mois
et 4 mois pour I'adalimumab (11,12,33). Linfliximab est détectable dans le sang du nourrisson
jusgu’a 6 mois voire 12 mois de vie (demi-vie d’élimination de 30 jours chez I'enfant) (12,33,62)
méme en cas de derniére administration avant la 30°™® semaine de grossesse (5,23,63).
Ainsi, bien qu’il semble exister une corrélation entre le moment de la derniere injection des
anti-TNFa et la concentration dans le cordon a la naissance (12), une ultime injection avant le
3éme trimestre de grossesse (en particulier pour I'infliximab et I'adalimumab) ne semble pas
éliminer le risque d’exposition feetale, avec des taux circulants détectables a la naissance
parfois élevés (62,68,69).

En revanche, il n’y a pas d’association retrouvée entre la concentration foetale a la naissance
et la clairance de I'anti-TNFa chez I'enfant (21).

La clairance des anti-TNFa semble ainsi trés variable (13) et il est difficile de définir une date
idéale pour suspendre le traitement permettant d’avoir des niveaux indétectables a la
naissance (12,33).

a. Femmes en age de procréer et grossesse

Risques pendant la grossesse

Les nombreuses données disponibles sont rassurantes vis-a-vis du risque malformatif et de
fausse couche lors de [lexposition au 1¢" trimestre de grossesse aux anti-TNFa
(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 anti-TNFa, et ce méme lors d’une exposition pendant les trois trimestres
de grossesse (1,3,32,36,41,44,53,66,70-72,74,75).

A titre d’exemple, la derniére publication de 2023 de la British Society for Rheumatology (BSR),
recense dans sa revue systématique (29) plus de 12 000 grossesses (dans pres de 50 études)
sous étanercept (n = 2210), infliximab (n = 5377), adalimumab (n = 2797) ou certolizumab (n
= 776). Dans la plupart des études, les anti-TNFa n’étaient pas associés a un risque augmenté
de prématurité, de retard de croissance intra-utérin ou de mort foetale (29).

D’autre part, la revue systématique avec méta-analyse réalisée pour les dernieres
recommandations de I'EULAR 2025 (32) n’a pas retrouvé de risque augmenté de fausse-
couche, de mort foetale in utero, petit poids de naissance, malformation congénitale et PAG
chez plus de 12 000 grossesses (dont plus de la moitié des MICI) sous étanercept (n = 588),
infliximab (n = 3182), adalimumab (n = 1148), certolizumab (n = 1798) ou anti-TNFa non
précisé (n = 6900) par rapport aux grossesses non exposeées.
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Dans une métanalyse de 2020 sur 147 études (53) étudiant plus de 8000 grossesses sous anti-
TNFa (2000 sous adalimumab, 833 sous certolizumab, 1145 sous étanercept, 4200 sous
infliximab), il n’était pas retrouvé d’augmentation du risque de fausse couche ou de
malformations congénitales par rapport a la population générale.

Cependant, un certain nombre d’études rapporte une possible augmentation du risque
d’issues de grossesses défavorables sous traitement anti-TNFa, notamment d’avortements
spontanés, de prématurité, de césarienne et de petit poids de naissance (27,27,38,76-79).

La contribution potentielle de I’exposition aux anti-TNFa dans ces résultats demeure
incertaine, avec un probable facteur confondant lié a la sévérité de la pathologie maternelle
(en particulier les MICI) (27) et aux comédications (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 prospectif sur plus de 1000 patientes traitées pour une
maladie inflammatoire du tube digestif entre 2007 et 2019, a montré qu’une activité plus
importante de la maladie inflammatoire digestive était associée a un risque augmenté
d’avortement spontané et de prématurité.

Un nombre significatif d’études n’a pas montré de problématiques particulieres (prématurité,
fausse couche tardive, PAG) vis-a-vis de I'exposition au 3™ trimestre grossesse par rapport a
une exposition seulement au 1°" et 2™ trimestre (29,39,42).

Ainsi, dans une étude sur plus de 1800 patientes sous infliximab (maladies digestives
inflammatoires, rhumatologiques, psoriasis), la fréquence des issues de grossesse
défavorables ainsi que des infections néonatales était similaire (82). De méme, dans une méta-
analyse comptant 455 femmes sous anti-TNFa, la poursuite de la biothérapie pendant la 3¢™me
trimestre de grossesse versus un arrét autour de la 25-30°™¢ SA n’était pas associée a un
surrisque de prématurité ou d’augmentation de la fréquence des nouveau-nés avec un petit
poids de naissance (71).

Risque pour I’enfant a naitre

Comme expliqué précédemment, 'effet de I'exposition in utero aux anti-TNFa sur le plan
immunologique reste incertain mais ne semble pas, a ce jour, associé a un surrisque infectieux,
de réactions séveres aux vaccins ou de réponse vaccinale insuffisante.

Risques spécifiques a chaque anti-TNFa

Il existe peu d’études comparant les anti-TNFa. Les résultats ne sont pas homogéenes quant a
une réelle différence entre I'infliximab/adalimumab et les autres anti-TNFa passant moins la
barriére placentaire (dont le certolizumab) (29) en terme de prématurité, de PAG ou
d’infections séveres chez le nourrisson (15,17,83).

Il avait été évoqué un possible surrisque malformatif s’intégrant dans le syndrome VATERL (V
: anomalies vertébrales, A : anales, T : trachée, E cesophage, R : anomalies rénale ou radiale)
en lien avec l'exposition a I'étanercept (23,84). A ce jour, la majorité des cohortes sont
rassurantes (> 400 femmes) vis-a-vis de ce risque (15,23) et il n’y a pas de preuve de son
association avec ce syndrome, les malformations reportées pouvant survenir communément
dans la population générale sans profil malformatif spécifique associé a la molécule (67,81).
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Ainsi, 'étanercept poursuivi dans la perspective d’une grossesse (15) et une conception sous
traitement n’est pas un motif d’ITG ou de surveillance foetale rapprochée (81).

Conduite a tenir chez la femme en age de procréer et chez la femme enceinte

Les anti-TNFa ne sont pas associés a un risque augmenté de malformation congénitale et
peuvent donc étre débutés chez une femme en age de procréer, sans contraception
obligatoire, et poursuivis en cas de désir de grossesse (15).

Cet avis du CRAT va I'encontre des RCP, qui préconisent par précaution une contraception
efficace sous traitement et plusieurs semaines apres I'arrét (5 mois pour I'adalimumab, 6 mois
pour I'infliximab, 3 mois pour I'étanercept, 5 mois pour le certolizumab).

La poursuite d’'un anti-TNFa pendant la grossesse se décidera selon une évaluation précise de
la balance bénéfice/risque, notamment le risque délétére d’une poussée inflammatoire pour
la grossesse en cours (29), en concertation avec la patiente.

Chez des femmes dont la pathologie est bien controlée a faible risque de poussée (15,29),
I'arrét de I'anti-TNFa peut se discuter quand la grossesse est connue.

S’'il y a nécessité de poursuivre I'anti-TNFa, la plupart des recommandations/consensus
d’experts s’accordent sur la possibilité de prévoir une derniére injection du traitement a la fin
du 2™ ou au début du 3°™ trimestre de grossesse (tableau 2) afin de permettre une
élimination de la molécule et minimiser I'exposition du nouveau-né (1,15,85-87), en
prévention d’'une éventuelle immunosuppression. Dans cette situation, en cas de traitement
antérieur par anti-TNFq, il n’est pas nécessaire de changer de molécule (29).

Il faut garder en téte que ces délais restent théoriques, visant a obtenir un niveau minimal
voire nul du produit chez le nouveau-né dans une situation ou la clairance de la molécule peut
étre tres variable. Il a cependant été montré que les concentrations dans le cordon ombilical
étaient minimes voire indétectables si les délais d’arrét préconisés par 'EULAR étaient
respectés (46,88).

Infliximab Adalimumab Etanercept Certolizumab
Demi-vie 9 jours 14 jours 3 jours 14 jours
Derniére 20 SG 20 SG (2,46) 3023 325G (29,46) Utilisation possible
injection (2,29,46,49) 28 SG (29) CRAT (15) : jusqu’a I'accouchement
pendant la CRAT (15) : début du 3&me utilisation possible (2,15,29,46)
grossesse trimestre sans précision jusqu’a
I'accouchement

Tableau 1 : date de la derniére injection préconisée pour chaque anti-TNFa 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 a risque de poussée important, il pourra se discuter la poursuite du
traitement au 3°™¢ trimestre de grossesse en privilégiant des molécules a faible passage
transplacentaire (certolizumab +++ et étanercept). Ceci est notamment soutenu par les
derniéres recommandations de 'EULAR de 2024 (46) et les conclusions préliminaires de la
conférence de consensus PIANO Helsmsley sur la conception, la grossesse et I'allaitement chez
les patients atteints de MICI présentées en 2024 (45), qui, devant des données rassurantes,
autorisent l'utilisation des anti-TNFa pendant toute la grossesse.

Concernant I'administration de vaccins vivants atténués (VVA), il faut attendre idéalement que
I'anti-TNFa ne soit plus détecté dans le sang du nourrisson (3).

En pratique, les délais d’administration sont variables selon les recommandations et les
molécules (tableau 3). Notamment, certains experts préconisent de ne pas administrer de VVA
aux nouveau-nés exposeés aux anti-TNFa in utero quel que soit le moment de l'arrét jusqu’a 6
a 12 mois de vie (1-3). D’autres préconisent un schéma vaccinal habituel en fonction du
moment de la derniére injection chez la meére.

Ces délais peuvent étre raccourcis si la molécule n’est pas détectable dans le sérum du
nourrisson au moment de I'injection (3,15).

En raison de données rassurantes et d’une balance bénéfice/risque favorable, les dernieres
recommandations de I'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 anti-TNFa in utero quel que soit le moment de la
derniére injection.
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Pour tous les anti-TNFa (hors certolizumab)

EULAR 2024 (46) : attendre I'age de 6 mois pour le vaccin BCG si derniére injection préconisée non
respectée (voir tableau 2).

2024 Pregnancy Inflammatory Bowel Disease And Neonatal Outcomes (PIANO) Helmsley Global
Consensus Grade Conference (45) : attendre I'age de 6 mois pour le vaccin BCG en cas d’exposition
in utero.

British Society for Rheumatology guideline, 2023 (29) : pas de VVA jusqu’a 6 a 12 mois de vie si
derniére injection préconisée non respectée (voir tableau 2).

European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO) guideline 2023 (3) : pas de VVA jusqu’a 12 mois de
vie quel que soit le moment de la derniere injection.

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

Euroguiderm pso 2021 (86) : pas de VVA jusqu’a 6 mois de vie chez les enfants exposés aprés 16 SG.

Infliximab Adalimumab Etanercept Certolizumab
Demi-vie 9 jours 14 jours 3 jours 14 jours
Délai (15) : tenir compte du délai depuis la 15 jours (15) a 16 | (2) : 6 mois aprés la
d’administration | derniéere injection maternelle semaines apres la | naissance
des VVA (44) : 6 mois de vie si | 5 mois apres la derniére injection | (15) : 2 mois et
exposition pendant la | derniere (23,44) demi aprés la
grossesse injection (23,44) derniéere injection
(23,90) : 12 mois de (23) : 5 mois aprés
vie quel que soit la la derniére injection
date d’arrét. Si (29,44,46) : ne pas
administration limitée retarder le
au 1°" trimestre, ils calendrier vaccinal
peuvent s’envisager
plus tot.

Tableau 2 : délai d’administration des vaccins vivants atténués (VVA) pour chaque anti-TNFa.

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), I'United Kingdom Teratology Information Service (UKTIS) (44), les RCP (23) et FANSM (90).

SG = semaines de grossesse

b. Allaitement

La plupart des données sur la concentration des anti-TNFa dans le lait maternel sont issues
d’analyses faites apres une prise unique ou a court terme, ce qui limite la valeur des données
disponibles (49). De méme, la majorité concernent l'adalimumab, l'infliximab et le
certolizumab, et il existe tres peu de données sur I'étanercept.

Comme les biothérapies de maniere générale, le transfert dans le lait maternel semble
minimal (29,55,91), inférieur a 10% de la concentration sanguine maternelle voire
indétectables (1,13,29,58). Les enfants allaités (plusieurs centaines de cas) ne présentent pas
plus d’infections aprés 12 mois que les enfants non allaités ou non exposés (1,15,32,42,55,61).
Plus globalement, aucun effet indésirable lié a I'allaitement n’a été rapporté (2,15,29,32,52).
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Les anti-TNFa sont donc compatibles avec I'allaitement en I’'absence de donnée s’opposant
a leur utilisation (15,29,45,46,55,92).

Concernant I'administration de VVA, le RCP préconise qu’ils ne soient pas administrés jusqu’a
I’age de 6 mois pour I'infliximab, sauf s’il est indétectable dans le sérum de I'enfant, et jusqu’a
16 semaines pour I'étanercept (23).

Selon 'ANSM (90), I'administration d’un VVA n’est pas recommandée chez des enfants de
meres traitées par infliximab.

Cependant, certains articles, dont des revues systématiques (13), estiment que les bénéfices
de l'allaitement et de l'adhésion au programme de vaccination surpassent les risques
théoriques de réactions vaccinales. Ainsi, la vaccination par VVA chez les enfants allaités serait
possible (45).

¢. Hommes en age de procréer
Les anti-TNFa sont secrétés en quantité négligeable dans le sperme (3). lls ne sont pas associés
a des issues défavorables pour I'enfant a naitre (malformations congénitales, prématurité,
fausse-couche...) (29,32,93—99). Compte tenu de I'absence d’effets tératogénes, mutagenes et
clastogeénes observés avec ces molécules, il n’est donc pas justifié d’interrompre le traitement
par anti-TNFa chez un homme qui souhaite concevoir ou dont la partenaire est enceinte
(15,46,92,95,100,101).

d. Fertilité
Chez la femme
Selon le peu de données disponibles, aucun effet indésirable sur la fertilité féminine n’est
rapporté a ce jour chez les femmes sous anti-TNFa (15,63,81,102,103).

Chez ’lhomme

Les données sur I'influence des anti-TNFa sur la fertilité masculine (plus de 1000 cas) n‘ont pas
montré d’effet délétére (101), notamment sur les parametres spermatiques (3,32,98,104,105).
Les anomalies rapportées (oligoasthénospermie, anomalies morphologiques...) avec
I'infliximab et I'adalimumab sont surtout issues de données in vitro, de cas isolés ou de petites
séries (81,95,96,100,106), avec un lien de cause a effet difficile a établir et de possibles facteurs
confondants.

D’autre part, une concentration élevée de TNFa dans le liquide séminal pourrait inhiber la
spermatogénése (4,100,101,107) via son role dans I'homéostasie testiculaire des cellules
germinales (96) et altérer la membrane des spermatozoides et leur fonctionnement (100).
Ainsi, via leur effet anti-inflammatoire, les anti-TNFa pourraient avoir un effet positif sur la
fertilité chez des patients atteints de maladies inflammatoires chroniques (4,81,95,97), comme
cela a été montré dans des maladies inflammatoires rhumatismales (108), notamment via une
amélioration de la qualité du sperme, une augmentation du taux de testostérone et une
réduction de la dysfonction érectile (96,109-111).
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En pratique — anti-TNFa

Femmes en dge de procréer et grossesse

Proposer une contraception chez la femme en age de procréer (mais non obligatoire).
Dans la perspective d’une grossesse, dans la mesure du possible, préférer une molécule
mieux connue si souhait a court/moyen terme (ex : certolizumab).

S’ils s’averent nécessaires en l'absence d’alternative, les anti-TNFa peuvent étre
poursuivis jusqu’au diagnostic de la grossesse voire en cours de grossesse.

Dans ce cas, programmer si possible une derniére administration au début du 3¢™¢
trimestre (exception : certolizumab et étanercept).

En cas de poursuite au 3°™® trimestre de grossesse, retarder 'administration de vaccins
vivants atténués (délai variable selon la molécule).

Allaitement
L'allaitement est possible sous anti-TNFa.

Hommes en dge de procréer
Pas de précautions particulieres.
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Anti-interleukine 12/23 (IL-12/23)
Ustekinumab

L'ustekinumab est un anticorps monoclonal 1gGlk entierement humain qui se lie
spécifiquement a la sous-unité protéique p40 commune aux cytokines humaines IL-12 et IL-
23, inhibant ainsi la voie cytokinique Thl et Th17 notamment impliquée dans le psoriasis (23).
Sa demi-vie d’élimination plasmatique est longue (3 semaines en moyenne), soit une
élimination compléte du plasma en 15 semaines environ (23).

Les données disponibles sur I'ustekinumab concernant la grossesse et l'allaitement sont
encore limitées et issues d’études de faible qualité méthodologique (séries a petits effectifs,
cas isolés) (32).

a. Femmes en age de procréer et grossesse
Les données publiées sur plusieurs centaines de grossesses chez les femmes exposées a
I'ustekinumab au ler trimestre sont rassurantes (15,29,32,83,112—-114). Elles n’indiquent
notamment pas de risque accru de malformations congénitales majeures ou de fausses
couches (2,23,29,113,115). Le praticien peut donc se montrer rassurant en cas de découverte
d’une grossesse sous traitement (15,29).

Par analogie avec les IgG natives, il y a tout lieu de penser que le passage transplacentaire
commence environ a la 14°™¢ semaine d’aménorrhée et augmente avec I'Age gestationnel
(15). A terme, les concentrations plasmatiques du nouveau-né sont supérieures aux
concentrations plasmatiques maternelles (3,9,113,116—-119) et ont été mesurées jusqu’a 36
semaines dans le sang du nourrisson (médiane : 14 semaines) (117,120).

Dans une étude sur 78 enfants exposés a l'ustekinumab pendant la grossesse avec une date
de derniéere injection médiane a 31 semaines de grossesse (9), la clairance moyenne de
['ustekinumab a été évaluée a 6,7 mois.

Les données publiées chez les femmes enceintes exposées au 2éme et/ou 3éme trimestres de
la grossesse sont encore limitées, mais aucun effet foetal ou néonatal particulier attribuable
au traitement n’est rapporté a ce jour (1,2,9,15,29,32,71,83,113,115,116).

Dans une étude francaise publiée en 2025 (121), 464 grossesses exposées a l'ustekinumab ne
présentaient pas de surrisque de malformation congénitale, de fausse-couche, de césarienne,
de mort foetale in utero ou encore de prématurité en comparaison a 1856 grossesses exposées
aux anti-TNFa. En revanche, il a été rapporté un risque, significatif mais peu élevé, de PAG (OR
1.45 CI 95% 1.03 — 2.06).

Concernant les risques d’'une exposition in utero a I'ustekinumab pour le nouveau-né, des
petites séries d’enfants exposés n‘ont pas montré de perturbation du bilan immunologique
(NFS, taux d’immunoglobuline...) par rapport aux non-exposés (25,120). Ainsi, malgré des
données encore limitées (une seule étude controlée), il n’a pas été mis en évidence
de surrisque d’infection sévere (hospitalisation ou antibiothérapie) chez ces enfants
(32,113,116) jusqu’a un suivi médian de 1,5 ans (121), méme en cas d’injection pendant le
troisiéme trimestre de grossesse (9). Notamment, I'étude citée précédemment (9) n'a pas
retrouvé de corrélation entre la concentration a la naissance dans le cordon et le taux
d’infection sévere (9).
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Il na 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 I'administration des vaccins inertes chez les nourrissons
exposés a 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 premiéere année de vie n‘ont pas présenté
de réaction sévére a I'injection, méme avant 6 mois de vie (24,25,116). Il y a trés peu de
cas rapportés pour le vaccin BCG.

En I'absence de plus de données, 'injection de VVA sera retardée chez les enfants
exposés in utero a I'ustekinumab, avec des délais variables selon les sources :

- Selon le CRAT (15), il faut considérer le faetus et/ou I'enfant comme immunodéprimé
pendant les 15 semaines (3,5 mois) qui suivent la derniere injection maternelle.

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

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

Dans la mesure du possible, du fait d’'un moins grand nombre de données, on préférera une
alternative mieux connue dans la perspective d’une grossesse (ex : certolizumab) (15).

Si apres avis du spécialiste, le maintien de I'ustekinumab s’avere indispensable, il pourra étre
poursuivi  jusquau diagnostic de grossesse voire en cours de grossesse
(2,3,15,29,46,87,112,113). Dans ce cas, il faut programmer si possible une derniere
administration au début du 3éme trimestre afin de limiter 'exposition du nouveau-né (15).
Les conclusions préliminaires de la conférence de consensus PIANO Helsmsley sur la
conception, la grossesse et l'allaitement chez les patients atteints de MICI (45) autorisent
méme la poursuite de I'ustekinumab pendant toute la grossesse s’il s'avere nécessaire.

En revanche, le RCP préconise, du fait d’'une expérience clinique limitée, une contraception
efficace sous traitement et pendant 15 semaines apres la derniére injection (23).

La possibilité d’utiliser l'ustekinumab pendant la grossesse reste tres récente et de
nombreuses recommandations avant 2021 préconisent d’éviter son utilisation (29,87,122).

b. Allaitement
Les concentrations d’ustekinumab dans le lait sont indétectables ou trés faibles (dosages sur
une dizaine de patientes) (15,23,55,91,123). Par ailleurs, en raison de sa structure
polypeptidique, 'ustekinumab est probablement en grande partie détruit dans le tube digestif
de I'enfant, ce qui rend peu vraisemblable son exposition systémique via le lait (9,15). Aucun
événement n’a été rapporté parmi environ une centaine d’enfants allaités par des meres sous
ustekinumab (15,32,112), notamment en terme de risque infectieux (29,55).
Le RCP recommande d’arréter l'allaitement pendant le traitement et pendant 15 jours
apres la derniére 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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¢. Hommes en age de procréer
Aucun test de génotoxicité n’a été effectué avec I'ustekinumab mais, compte tenu de
sa structure, un effet sur le matériel génétique des spermatozoides n’est pas attendu
(15).
Les données concernant les enfants congus par des hommes sous ustekinumab sont
peu nombreuses mais aucun effet particulier attribuable au traitement paternel,
notamment malformatif, n’a été rapporté a ce jour (15,32,57).
L'ustekinumab peut étre 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
a envisager (15).
En cas de souhait d’éviter une exposition foetale, qui reste tres théorique, I’Australian
Psoriasis Collaboration propose de suspendre le traitement 15 semaines avant la
conception (124).

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

En pratique — ustekinumab

Femmes en dge de procréer et grossesse

- Proposer une contraception chez la femme en age de procréer (mais non obligatoire)

- Dans la mesure du possible, préférer une alternative mieux connue dans la perspective
d’une grossesse (ex : certolizumab) si projet de grossesse a court ou moyen terme.

- S'il s'avere nécessaire, en I'absence d’alternative, 'ustekinumab pourra étre poursuivi
jusqu’au diagnostic de la grossesse voire en cours de grossesse. Dans ce cas,
programmer si possible une derniere administration au début du 3eéme trimestre.

- Encas de poursuite au 3™ trimestre de grossesse, retarder I'administration de vaccins
vivants atténués jusqu’a I'age de 6 mois.

Allaitement
L'allaitement est envisageable sous ustekinumab.

Hommes en dge de procréer
Pas de précautions particulieres.
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Anti-interleukine 17 (IL-17)

Les anti-IL17 sont des anticorps monoclonaux dirigés contre une cytokine (ou son récepteur),
I'interleukine 17 (IL-17), impliquée dans la voie Th17. Les anti-IL17 utilisés en dermatologie,
principalement dans le psoriasis, sont le sécukinumab (IgG1l), l'ixékizumab (IgG4), le
brodalumab (IgG2) et le bimékizumab (IgG1).

Les données concernant la grossesse, la fertilité, I'allaitement et les personnes en age de
procréer sont issues d’études rétrospectives a petits effectifs. Elles sont surtout disponibles
pour le sécukinumab et lixékizumab et sont tres limitées pour le brodalumab et le
bimékizumab.

Le CRAT a uniquement émis un avis concernant le sécukinumab.

a. Femmes en age de procréer et grossesse
Il n’existe pas de données sur le passage transplacentaire des anti-IL17 mais du fait de leur
structure, par analogie aux autres biothérapies, il y a tout lieu de penser que ce passage
débute au 2°™¢ trimestre et augmente progressivement (15).

Les études animales ne montrent pas d’augmentation du risque malformatif ou de fausse-
couche associé a une exposition au 1¢" trimestre de grossesse (23,67,112). La plupart des
études disponibles chez I’'humain (majoritairement concernant le sécukinumab) sur plusieurs
centaines de grossesses, surtout exposées au 1°" trimestre, n’a pas montré d’augmentation du
risque pour la femme enceinte, le feetus ou le nouveau-né (2,15,29,46,83,112,114,125).

En raison du manque de données notamment vis-a-vis du risque tératogene et du risque lié a
I'exposition aprés le 2¢™ trimestre, il est recommandé d’éviter leur utilisation au cours de la
grossesse (67,122) et de privilégier les biothérapies dont les effets sur la grossesse et le feetus
sont mieux connus (15) (certolizumab ++).

Les RCP recommandent une contraception efficace chez les femmes en age de procréer, qui
sont théoriquement a poursuivre, selon les molécules :

- Sécukinumab (demi-vie = 27 jours) : 20 semaines apres la derniére injection.

- Ixékizumab (demi-vie = 13 jours) : 10 semaines apres la derniére injection.

- Brodalumab (demi-vie = 10 jours) : 12 semaines apres la derniere injection.

- Bimékizumab (demi-vie = 20 jours) : 17 semaines aprés la derniére injection.

En cas de découverte de grossesse sous anti-IL17, particulierement sous sécukinumab, compte
tenu de la pharmacologie précédemment décrite, il est tout de méme peu probable que le
traitement présente un risque pour le feetus (15,29,32).

Pour le sécukinumab, la recommandation d’instaurer une contraception demeure ainsi trés
théorique devant des données rassurantes. Il est méme possible d’envisager de poursuivre le
traitement jusqu’au diagnostic de la grossesse, sans contraception obligatoire (15,29,87).

Si la pathologie est sévére sans autre alternative thérapeutique compatible avec la grossesse

le sécukinumab (15,29,112) et, dans une moindre mesure l'ixékizumab (46), peuvent
s’envisager pendant la grossesse.

22



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 trés limitées (32).

Ainsi, le CRAT propose (15) de programmer une derniére injection de sécukinumab a 22
semaines d’aménorrhée et de considérer I'enfant immunodéprimé pendant 4,5 mois
(durée d’élimination de la molécule) aprés cette derniere injection (15).

D’autres experts préconisent de retarder l'injection de tous les VVA (29,46), ou
uniquement du BCG (45), jusqu’a I'dge de 6 mois en cas d’exposition aux anti-IL17 pendant le
3éme (29), voire le 2°™¢ trimestre de grossesse (46).

b. Allaitement
Par analogie avec les autres biothérapies, une exposition systémique du nouveau-né via le lait
semble peu probable (55). Il existe tres peu de données quant a I'excrétion des anti-IL17 dans
le lait maternel ou les effets sur les enfants exposés mais il n’y a pas d’événements indésirables
rapportés a ce jour (29,32,92,125).

Leur utilisation pendant l'allaitement serait donc sGre (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 British Society for Rheumatology, Mariata et Al. (JAMAD 2024) et 'EULAR 2025 proposent
gue les anti-IL17 sont compatibles avec 'allaitement (2,29,46).

¢. Hommes en age de procréer

Les données publiées concernant des enfants congus par un pére traité sont peu nombreuses
(plusieurs dizaines pour le sécukinumab et I'ixékizumab), mais aucun élément inquiétant n’est
a signaler a ce jour (29,32,125). ll peut donc étre poursuivi chez I’homme souhaitant concevoir
et pendant la grossesse sans précaution particuliere (15,46,92).

En cas de souhait d’éviter une exposition foetale, qui reste tres théorique, I’Australian
Psoriasis Collaboration propose de suspendre le sécukinumab 19 semaines avant la
conception et 9 semaines pour 'ixékizumab (124).

d. Fertilité
Les études animales ne montrent pas de répercussion sur la fertilité (23,95).
Concernant la fertilité humaine, il existe encore trés peu d’études publiées (15,23) mais
de premiéres études a petits effectifs concernant I'ixékizumab pris au long cours (> 6
mois) n‘ont pas montré de perturbation des parametres spermatiques (126).
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En pratique — anti-IL17

Femmes en dge de procréer et grossesse

Contraception efficace non obligatoire chez la femme en age de procréer mais
recommandée en particulier sous ixékizumab, brodalumab et bimekizumab.

En cas de désir de grossesse ou chez la femme enceinte, préférer une option
thérapeutique mieux connue comme les anti-TNFa (certolizumab +++) si possible.

En I'absence d’alternative thérapeutique, privilégier le sécukinumab devant un meilleur
recul, selon I'évaluation de la balance bénéfice/risque et en accord avec la patiente. Dans
ce cas, prévoir une derniére injection idéalement au 2°™ trimestre de grossesse (22 SA).
Il existe encore trop peu de données pour recommander |'utilisation des autres
anti-IL17 chez la femme enceinte. Leur prescription se discute en I'absence d’alternative
thérapeutique, en privilégiant I'ixékizumab et en prévoyant une derniere injection au
28Me trimestre de grossesse.

Allaitement

L'allaitement semble sir sous traitement (données sécukinumab).

Cependant, devant le peu de données disponibles, en particulier pour les anti-IL17 autres
que le sécukinumab, discuter la poursuite du traitement au cas par cas avec la patiente
et le CRAT si nécessaire.

Hommes en dge de procréer
Pas de précautions particulieres.
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Anti-interleukine 23 (IL-23)

Les anti-interleukine 23 sont des anticorps monoclonaux dirigés contre une cytokine impliquée
dans le psoriasis, I'interleukine 23 (IL-23). Sont utilisés en pratique courante le guselkumab, le
risankizumab et le tildrakizumab.

lIs sont tous de type I1gG1.

Le CRAT n’a pas publié de recommandations concernant ces molécules.

a. Grossesse et femme en age de procréer
Les données animales n‘ont pas montré d’effets déléteres directs ou indirects sur la gestation,
le développement embryonnaire/fcetal, 'accouchement ou le développement post-natal
(2,23).
Il existe treés peu de données disponibles chez I’humain concernant I'exposition pendant la
grossesse (< 300 grossesses) (46). Par analogie aux autres biothérapies, compte tenu de la
classe 1gG1, on peut penser que le transfert débute au 2°™® trimestre de grossesse et
augmente au fil des semaines (32). La majorité des données disponibles n’ont pas mis en
évidence d’augmentation du risque de malformatif, d’avortement spontané ou de prématurité
par rapport a la population générale (2,63,127).
Cependant, dans une analyse de la base de données de I’ONU publiée en 2024 (83)
comparant les grossesses exposées aux biothérapies non anti-TNFa par rapport aux
grossesses exposées aux anti-TNFo, le risankizumab avait une fréquence augmentée
de fausse-couche et de mort foetale 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 précaution, les anti-IL23 sont a éviter
chez la femme désirant concevoir et chez la femme enceinte (23,63,67,128).
Les RCP (23) préconisent ainsi une contraception efficace, a poursuivre théoriguement selon
les molécules :

- Risankizumab (demi-vie = 28 jours) : jusqu’a 21 semaines aprées la derniere injection.

- Tildrakizumab (demi-vie = 23 jours) : jusqu’a 17 semaines apres la derniere injection.

- Guselkumab (demi-vie = 17 jours) : jusqu’a 12 semaines aprés la derniéere injection.

Cependant, compte tenu de la pharmacologie précédemment décrite et de l'absence de
passage transplacentaire, cette prescription reste théorique et on peut envisager au cas par
cas de poursuivre le traitement jusqu’au diagnostic de la grossesse.

En cas de nécessité de traiter une femme enceinte, on y préférera une option thérapeutique
mieux connue comme les anti-TNFa si possible (46,129).

En I'absence d’alternative thérapeutique, la décision de poursuivre un anti-IL23 pendant la
grossesse passera par une évaluation précise de la balance bénéfice/risque (46) en discussion
avec la patiente, et éventuellement avec le CRAT. Dans ce cas, la derniere injection idéalement
faite au 2™ trimestre de grossesse, en l'absence de plus de données sur le risque infectieux
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 conception, la grossesse et l'allaitement chez les
patients atteints de MICI autorisent la poursuite des anti-IL23 pendant toute la grossesse si
nécessaires.
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b. Allaitement
Les anti-IL23 sont de grosses molécules protéiques dont le transfert dans le lait maternel est
peu probable (55).
Il existe néanmoins trés peu de donnée sur leur excrétion dans le lait maternel (23,32,103).
Les quelques enfants exposés ont montré un risque similaire d’infection comparé aux non
exposeés.
Certaines recommandations d’experts suggerent une compatibilité avec [Iallaitement
(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 étre exclu en raison du peu de données disponibles
(63,92).
La poursuite de l'allaitement ou du traitement est donc a discuter au cas par cas avec la
patiente selon la balance bénéfice/risque (23).

¢. Hommes en age de procréer
En I'absence d’effet mutagene chez I'animal et d’événement indésirable rapporté chez le peu
de cas disponibles, leur utilisation chez 'homme souhaitant concevoir parait possible (63).
Cependant, 'EULAR 2025 (46), en I'absence de plus de données, recommande de considérer
de changer le traitement pour une alternative mieux connue chez un homme souhaitant
concevoir.

d. Fertilité
Il n’y a pas de données chez ’lhumain. Les données animales suggerent un faible risque sur la
reproduction (2,23,95).

En pratique — anti-IL23

Femmes en dge de procréer et grossesse

- Prescrire une contraception efficace chez la femme en age de procréer

- Du fait du peu de données disponibles, par mesure de précaution, les anti-IL23 sont a
éviter chez la femme désirant concevoir (si souhait a court/moyen terme) et chez la
femme enceinte.

- Préférer une option thérapeutique mieux connue comme les anti-TNFa (certolizumab
+++) si possible.

- En l'absence d’alternative thérapeutique, la prescription d’'un anti-IL23 pendant la
grossesse se discute avec la patiente selon I'évaluation de la balance bénéfice/risque.
Dans ce cas, prévoir une derniére injection idéalement au 2™ trimestre de grossesse.

Allaitement

- Lallaitement semble envisageable sous traitement devant des données
pharmacologiques rassurantes.

- Cependant, devant le peu de données disponibles, discuter la poursuite de I'allaitement
au cas par cas avec la patiente et le CRAT si nécessaire.

Hommes en dge de procréer
Par analogie aux autres biothérapies, pas de précautions particulieres.
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Anti interleukines 4 et 13 — anti interleukine 13
DUPILUMAB

Le dupilumab est un anticorps monoclonal de type IgG4 ciblant la sous unité a du récepteur a
I'interleukine 4 (IL-4), bloquant ainsi la voie de signalisation IL-4/IL-13, essentielle dans la
physiopathologie de la dermatite atopique et de I'asthme.

Le CRAT n’a pas publié de recommandations concernant le dupilumab et la grossesse.

a. Femmes en age de procréer et grossesse
Par analogie au passage transplacentaire des immunoglobulines, il est supposé que le
transfert du dupilumab a lieu a partir du 2°™ trimestre de grossesse via le FcRn.
Les études sur I'animal n‘ont pas mis en évidence d’effet nocifs directs ou indirects du
dupilumab (23,130).

Les données, majoritairement rétrospectives et observationnelles, sont limitées quant a
I'utilisation du dupilumab pendant la grossesse, reposant essentiellement sur des cas isolés et
des séries de cas exposées au premier trimestre de grossesse. Les expositions rapportées tant
en période péri-conceptionnelle que pendant toute la grossesse n‘ont pas identifié de
surrisque de fausse couche, de malformations congénitale, d’issues de grossesse défavorable
ou de complication néonatale (131-146).

Dans une revue systématique avec méta-analyse publiée en 2025 (56), chez 115 grossesses
exposées au dupilumab recensées dans 15 études observationnelles (exposition médiane
pendant la grossesse: 27,5 semaines, au moins 9 femmes exposées pendant toute la
grossesse) n‘a pas retrouvé de cas de malformation congénitale ou d’augmentation de la
fréquence des fausse-couches par rapport a la population générale.

Dans une étude rétrospective publiée en 2025 (US Collaborative Network of TriNetX), 293
femmes atteintes de maladies Th2-médiée (50% asthme, 32% dermatite atopique) exposées
au dupilumab comparées a des femmes non-exposées (147), n‘ont pas présenté de risque
augmenté de prématurité, d’hypertension artérielle, de diabete gestationnel, d’infection
puerpérale ou de fausse-couche.

Deux cohortes prospectives observationnelles américaines (NCT03936335 et NCT04173442)
sont en cours de recrutement pour évaluer I'incidence des issues de grossesse défavorables
chez des femmes traitées par dupilumab (asthme et dermatite atopique) en comparaison aux
femmes non traitées ou non malades. Les premieres données devraient étre publiées en 2027.

Une contraception efficace est recommandée mais non obligatoire sous traitement, les
données issues d’exposition au premier trimestre de grossesse étant limitées mais rassurantes
(133,134). Il est possible de discuter de I'arrét du traitement lorsque la grossesse est connue.

Devant des données d’utilisation chez la femme enceinte encore limitées et un manque
d’expérience, bien qu’elles suggérent un risque faible (148,149), la majorité des
recommandations et consensus d’experts n’émettent pas de recommandations 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 prescription pendant
la grossesse si le bénéfice est supérieur au risque potentiel pour le foetus, en concertation avec
la patiente (2,23,151,153,154). Dans ce cas, il faudra éviter de le prolonger au-dela du 2™
trimestre de grossesse (augmentation du passage transplacentaire des immunoglobulines).
Concernant le délai d’administration de VVA chez les enfants exposés apres le deuxiéme
trimestre de grossesse, il n’existe actuellement pas de recommandations 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 polypeptidique, il est
probable qu’il soit excrété en faible quantité dans le lait maternel et détruit dans le tube
digestif du nourrisson, ce qui rend peu vraisemblable une exposition systémique de I'enfant
via le lait (15).
Bien que les données restent limitées, aucun évéenement indésirable n’a été signalé parmi une
vingtaine d’enfants allaités par des meres traitées (15,55,146).
Lallaitement serait donc possible (15,148), notamment selon le CRAT et d’autres
recommandations/consensus d’expert (2,15,91,134,139). D’autres sources ne recommandent
pas les anti IL4/13 en I'absence de recul sur leur utilisation (132,152,153,156,157).
Ainsi, la décision d’allaiter sous traitement biologique est a prendre en concertation avec la
patiente selon la balance bénéfice risque.

¢. Homme en age de procréer
Il n'existe pas de risque identifié lié a I'exposition paternelle au dupilumab (140,148). Un
homme souhaitant concevoir peut poursuivre le traitement sans surveillance particuliere.

d. Fertilité
Les données animales ne montrent aucune altération de la fertilité (23,95,159).
Les données chez I'humain sont tres limitées mais il n‘existe pas de cas rapporté d’infertilité
sous traitement (56).
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En pratique — dupilumab

Femmes en dge de procréer et grossesse

- Une contraception efficace est recommandée mais non obligatoire sous traitement chez
la femme en age de procréer. Il est possible de discuter de l'arrét 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 potentiel pour le foetus,
en I'absence d’alternative thérapeutique mieux connue, d’autant plus que les premieres
données disponibles sont rassurantes.

Allaitement
L'allaitement sous dupilumab est envisageable, apres évaluation de la balance bénéfice
risque, en accord avec la patiente.

Hommes en dge de procréer
Pas de contre-indication a la poursuite du traitement chez un homme traité.

TRALOKINUMAB et LEBRIKIZUMAB

Le tralokinumab et le lébrikizumab sont des immunoglobulines de type IgG4 se liant
spécifiguement a l'interleukine 13, bloquant ainsi sa voie de transduction, essentielle dans la
physiopathologie de la dermatite atopique.

Le CRAT n’a pas émis d’avis concernant le tralokinumab et le Iébrikizumab.

a. Femmes en age de procréer et grossesse
Les données précliniques n‘ont pas retrouvé de surrisque malformatif ou pour la grossesse
(23,155).
Il nexiste pas a I’heure actuelle de données sur I'exposition des femmes enceintes a ces deux
molécules.

Par analogie aux autres immunoglobulines, il est probable que I'exposition soit faible avant le
28me trimestre de grossesse. En l'absence de données suffisantes, le tralokinumab et le
Iébrikizumab ne sont pas recommandés voire doivent étre éviter chez la femme enceinte
(2,23,132,149,151-153).

b. Allaitement
En I'absence de données disponibles chez ’'Homme, I'allaitement ne peut étre recommandé
(152) voire doit étre évité chez une patiente traitée par tralokinumab ou lébrikizumab
(23,132). LactMed recommande d’attendre au moins 2 semaines avant de reprendre le
traitement pour minimiser le transfert au nourrisson (91).

¢. Homme en age de procréer

Il n’y a pas de recommandation quant a l'utilisation du tralokinumab ou du lébrikizumab chez
I’'homme en age de procréer du fait de leur utilisation récente, méme si les données animales
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et, par analogie aux autres immunoglobulines, laissent penser de leur utilisation est slre chez
I’/homme souhaitant concevoir.

d. Fertilité
Les études animales n‘ont pas montré d’effet indésirable sur la fertilité (23). Il n’y a pas de
données chez I'humain.

En pratique — tralokinumab et lébrikizumab

Femmes en dge de procréer et grossesse

- Proposer une contraception chez la femme en age 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 dge de procréer
- Pas de recommandation disponible.
- A priori, pas de précautions particulieres nécessaires.
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Anti immunoglobulines de type E (anti-IgE)
Omalizumab

Lomalizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 dirigé contre les IgE. Il est
utilisé essentiellement dans I'lasthme allergique sévere, la polypose nasosinusienne sévere et
I'urticaire chronique spontanée (UCS) résistante aux anti-H1. Comme les autres
immunoglobulines, il s’agit d’'une molécule de haut poids moléculaire (145 kDa) (160). Sa
demi-vie d’élimination plasmatique est longue, d’environ 20 jours, soit une élimination du
compartiment plasmatique en environ 3 mois (160).

a. Femmes en age de procréer et grossesse

Les données publiées chez plusieurs centaines de femmes enceintes exposées a
I’'omalizumab au 1ler trimestre de grossesse sont nombreuses et aucun effet
malformatif particulier n’est retenu a ce jour (15,23,161-167).

Comme les autres immunoglobulines, bien que peu étudié, son transfert transplacentaire ne
débute sGrement réellement qu’a partir du 2°™® trimestre de grossesse et augmente
progressivement jusqu’a l'accouchement (168), ce qui explique l'absence de surrisque
malformatif (15).

Ainsi, une contraception n’est pas nécessaire en cas de prescription d’omalizumab chez la
femme en age de procréer. Si elle souhaite concevoir, le traitement peut étre poursuivi dans
la perspective d’une grossesse s’il est nécessaire a la prise en charge de la pathologie
maternelle (15).

Aussi, en cas de découverte d’une grossesse sous traitement, le praticien peut se montrer
rassurant vis-a-vis du risque malformatif (15).

Du fait de ce passage important en deuxieme partie de grossesse (169), les concentrations
plasmatiques des nouveau-nés sont au moins identiques voire supérieures a celles chez
la mere (15,170). La demi-vie plasmatique longue de I'omalizumab en fait un traitement qui
peut rester plusieurs mois dans le compartiment plasmatique et pourrait avoir un effet
théorique sur la quantité circulante d’IgE foetales et néonatales (169), non retrouvé en
pratique actuellement (171).

De méme, 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
I'Homme (169,172).

Méme si les données disponibles chez les femmes enceintes exposées en 2eme partie
de grossesse sont peu nombreuses, il n’y a aucun effet foetal ou néonatal particulier
retenu a ce jour, méme en cas d’exposition jusqu’a la fin de la grossesse (15,23) (162-
166,168,170,171,173-176).

Ces dernieres 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 I'influence de I'omalizumab sur la grossesse et le
foetus 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 1° trimestre, n‘ont pas présenté plus de
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malformations foetales, de mort foetale in utéro ou de diminution du poids de naissance
gue la population générale (172) ou asthmatique (167). Il existait une fréquence plus
importante de prématurité par rapport a la population générale, probablement en lien
avec I'asthme des patientes et des comorbidités associées (ex : obésité). En effet, un
asthme mal controlé a été associé a une augmentation du risque de prématurité, de petit pour
I'dge gestationnel, de petit poids de naissance et de prééclampsie (168,172).

La poursuite de I"'omalizumab pendant la grossesse se discute selon la nécessité de
contréle de la pathologie maternelle, en accord avec la patiente (15).

Bien que les recommandations frangaises de 2019 sur la prise en charge de I"UCS
proposent d’éviter ’'omalizumab pendant la grossesse et méme, devant sa longue demi
vie d’élimination, de le stopper avant la conception (169), la plupart des
recommandations et le RCP considérent son utilisation sire 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 apres la derniére administration a la meére (vie foetale comprise) (15).

b. Allaitement
Il n’y a pas de donnée pertinente sur le passage de I'omalizumab dans le lait maternel
(15) chez I’'humain mais il semble faible (170). Chez I'animal, il existe une excrétion dans le lait
maternel (23).
Compte tenu de sa structure polypeptidique (15), '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 I’enfant via le lait.
Aucun événement particulier n’a été signalé parmi plus d’'une centaine d’enfants agés
en moyenne de 5 mois allaités par des meres traitées par omalizumab
(15,55,91,166,168,171,172,175,176).
Ainsi, I’allaitement maternel semble sir et est envisageable en cas de traitement par
omalizumab cliniquement justifié (15,23,55,91,163,182).

¢. Hommes en age de procréer
Il n’y a pas de mesures particulieres chez I’homme en age de procréer.

d. Fertilité
Les données disponibles restent limitées et les études précliniques ne montrent pas
d’influence sur la fertilité féminine ou masculine ni de caractere génotoxique
(50,51,56).
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Femmes en dge de procréer et grossesse

Allaitement
L'allaitement est envisageable chez les femmes traitées par omalizumab.

Hommes en dge de procréer
Pas de précautions particulieres.

En pratique — omalizumab

Pas de contraception obligatoire sous traitement.

Le traitement peut étre poursuivi dans la perspective d’'une grossesse.

En cas de découverte d’une grossesse sous traitement, se montrer rassurant vis-a-vis du
risque malformatif.

L'utilisation de I'omalizumab semble slre pendant toute la grossesse et est envisageable
si cliniquement justifiée.
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