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Les inhibiteurs de JAK sont de nouvelles molécules administrées par voie orale bloquant la voie 
de signalisa<on JAK-STAT, impliquée dans de nombreuses pathologies inflammatoires. 
Actuellement, sont u<lisés en France, dans des indica<ons dermatologiques, l’upadaci'nib 
(majoritairement an< JAK 1), le barici'nib (an< JAK 1 et 2), l’abroci'nib (majoritairement an< 
JAK 1), le ritléci'nib (an< JAK 3 et tyrosine kinase TEC) et le tofaci'nib (an< JAK1 et 3, hors 
AMM en dermatologie). 
 
Le deucravaci'nib est un inhibiteur sélec<f de la tyrosine kinase 2 (TYK2, appartenant à la 
famille des JAK). En décembre 2023, il a reçu un avis favorable au remboursement en 3ème ligne 
de traitement du psoriasis en plaques modérée à sévère chez les adultes éligibles à un 
traitement systémique en cas d'échec, d'intolérance ou de contre-indica<on aux médicaments 
biologiques (an<-TNFα, an<-interleukines). 
 
Pour le moment, il existe très peu de recul quant à leur u<lisa<on pendant la grossesse et 
l’allaitement. 
 
Le CRAT n’a pas publié de recommanda<ons concernant les inhibiteurs de JAK. 
 

a. Femmes en âge de procréer et grossesse 
En raison de leur faible poids moléculaire, il est probable que les inhibiteurs de JAK passent 
la barrière placenta passivement dès le 1er trimestre de grossesse  (1,2). A l’accouchement, 
la concentra<on de tofaci<nib dans le cordon ombilical a été mesuré à 74% de la concentra<on 
maternelle (3) et l’upadaci<nib à 44% (4). 
 
Les données actuelles ne perme\ent pas de conclure au mécanisme exact et à quel point les 
JAKi (et lesquels) interfèrent avec la grossesse (5). 
La voie JAK serait impliquée dans l’adhésion cellulaire et la polarisa<on des cellules (6–8). Ainsi, 
son inhibi<on pourrait affecter le développement embryonnaire précoce. Des études récentes 
chez le rat ont par ailleurs suggéré un rôle de la voie JAK-STAT dans l’interface immunologique 
mère/fœtus (5). 
 
Les études in vivo et in vitro ont exclu un caractère mutagénique et génotoxique poten<el du 
tofaci<nib, de l’upadaci<b et de l’abroci<nib (5,8). 
 
Les études précliniques ont montré un risque tératogène des JAKi principalement à doses 
supra-thérapeu<ques (tofaci<nib, barici<nib, abroci<nib, ritléci<nib), mais parfois à 
l’équivalent des doses u<lisées chez l’humain (upadaci<nib), avec surtout l’existence de 
malforma<ons squelefques et cardiovasculaires (5,7–12). D’autres événements indésirables 
fœtoxiques ont été rapportés comme des pertes post implanta<ons (7,12) avec une létalité 
embryo-foetale (8,11), une diminu<on du poids fœtal (10–12) et une altéra<on du 
développement post-natal (8). 
En revanche, les études précliniques n’ont pas montré de poten<el tératogène du 
deucravaci<nib (8). 
 
Chez l’humain, les données, limitées et principalement descrip<ves (13) (cas isolés et cohortes 
rétrospec<ves à pe<ts effec<fs), concernent essen<ellement l’upadaci<nib, le tofaci<nib et le 
barici<nib (une centaine de cas par molécule), u<lisés au 1er trimestre de grossesse (3,14–16). 
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Elles n’ont pas rapporté d’augmenta<on du risque de fausses-couches, de malforma<ons 
congénitales ou de complica<ons liées à la grossesse par rapport à la popula<on générale  
(1,3,10,14–23). 
Les quelques grossesses exposées pendant le 2ème et 3ème trimestre de grossesse n’ont pas 
montré d’impact sur la grossesse et les enfants exposés étaient en bonne santé (3,17,24–27). 
Par exemple, il n’existait pas de perturba<on du bilan immunologique (NFS, dosage pondéral 
des immunoglobulines, immunophénotypage lymphocytaire) ni de complica<ons après 
l’administra<on du vaccin contre le rotavirus chez un enfant exposé au tofaci<nib pendant la 
grossesse (25). 
 
Bien que les premières données publiées chez l’humain semblent rassurantes, elles sont 
insuffisantes à l’heure actuelles pour générer une recommanda'on en faveur de la prise de 
JAKi chez la femme enceinte (18). 
Ainsi, le RCP et de nombreuses recommanda'ons et consensus d’experts contre indiquent 
leur u'lisa'on chez la femme enceinte (1,8,28,29) alors que d’autres préconisent seulement 
de les éviter (10,30,31). 
Ce\e posi<on pourrait évoluer  dans les prochaines années, à l’image des conclusions 
préliminaires de la conférence de consensus PIANO Helsmsley présentées en 2024 (32) sur la 
concep<on, la grossesse et l’allaitement chez les pa<ents a\eints de MICI, qui préconisent 
d’éviter les JAKi pendant la grossesse sauf en l’absence d’alterna<ve thérapeu<que. 
En raison de leur risque tératogène théorique, chez la femme en âge de procréer, il est 
fortement conseillé d’u'liser une contracep'on efficace sous JAKi (2,5,7,31,33) : 

- Jusqu’à 1 semaine après l’arrêt du traitement pour le barici<nib (8). 
- Jusqu’à 4 semaines après l’arrêt du traitement pour le tofaci<nib, l’upadaci<nib, 

l’abroci<nib et le ritléci<nib (8). 
- Jusqu’à 3 jours après l’arrêt du traitement (5 demi-vies) pour le deucravaci<nib. 
- La Bri<sh Society for Rheumatology (BSR) préconise un délai raccourci à 2 semaines 

pour tous les JAKi (18).  
 
A noter que du fait du risque de MTEV sous JAKi (MHRA et EMA), il faudra privilégier une 
contracep<on à base de progesta<fs seuls ou non hormonale (1). 
 
En cas de découverte d’une grossesse sous traitement, il faut l’arrêter, se référer au CRAT et 
organiser une surveillance clinique et échographique rapprochée pour les malforma<ons sus-
citées (1,7). 
 

b. Allaitement 
Du fait de leur pe<t poids moléculaire, il est probable que les inhibiteurs de JAK soient excrétés 
dans le lait maternel (2,28) et absorbés par le nourrisson en raison d’une biodisponibilité 
intes<nale importante (4,5). 
Dans les études précliniques, il existe un transfert significa<f dans le lait maternel 
(5,8,10,11,34). 
Chez l’humain, il y a très peu de données sur le passage des JAKi dans le lait et leurs effets chez 
le nouveau-né (5,17,34,35). La dose reçue par l’enfant a été mesurée en deçà du seuil de 10% 
de la dose maternelle pour le tofaci<nib et l’upadaci<nib (3,4,36). 
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Par ailleurs, les femmes pendant la période post partum ont un risque plus élevé de maladie 
thromboembolique veineuse, à prendre en compte dans le cadre de la prise de JAKi (29).  
 
Ainsi, leur u'lisa'on pendant l’allaitement est à éviter (8,18,31,32,34) voire contre indiquée 
(1,8,28,29) en l’absence de plus de recul perme\ant d’exclure un risque pour le nouveau-né. 
D’après la base LactMed (37), le tofaci'nib pourrait être u<lisé avec précau<on pendant 
l’allaitement, en raison de son faible passage dans le lait maternel et de l’absence d’effets 
indésirables rapportés chez les rares nourrissons exposés. Il reste néanmoins recommandé 
d’éviter l’allaitement dans les 18 heures suivant la prise. 
 

c. Homme en âge de procréer 
Chez l’homme désirant concevoir, il n’existe à priori pas de risque à l’u<lisa<on des JAKi, sous 
réserve de données très limitées (30) qui n’ont pas montré d’augmenta<on du risque de 
malforma<on fœtale, de fausse couche ou de mort fœtale  (1,12,18–20,23,38–40). 
Il n’y a pas de donnée sur l’exposi<on paternelle au deucravaci<nib. 
Un changement pour une alterna<ve thérapeu<que mieux connue chez l’homme désirant 
concevoir peut se discuter au cas par cas (30). 
 

d. Fer'lité 
Aucun effet de l’upadaci<nib, du deucravaci<nib et du ritléci<nib sur la fer<lité n’a été retrouvé 
dans les études précliniques (5,8). 
Concernant le tofaci<nib et le barici<nib, il existe une influence poten<elle sur la fer<lité des 
femelles, sans effet démontré sur la fer<lité des mâles (5,8,10,11). 
L’abroci<nib a entraîné une réduc<on temporaire de la fer<lité des femelles (6,8), réversible 4 
semaines après la dernière dose, sans effet sur la fer<lité des mâles. 
Il n’y a pas d’études sur la fer<lité humaine. 

  

En pra'que – inhibiteurs de JAK 
 

Femmes en âge de procréer et grossesse 
- A éviter voire contre-indiqués chez la femme enceinte. 
- Contraception fortement recommandée sous traitement, à poursuivre jusqu’à 1 à 

4 semaines après l’arrêt. 
 
Allaitement 
A éviter voire contre-indiqué. 
 
Hommes en âge de procréer 
- Pas de contre-indica<on à leur poursuite chez les hommes traités. 
- Pour le deucravaci<nib, absence de donnée perme\ant de se prononcer. 
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