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La dermatite atopique est I'une des maladies inflammatoires chroniques de la peau les plus
fréquentes, touchant 2 a 5 % des adultes dans les pays dits développés (1,2). Elle débute
généralement dans I'enfance, parfois chez I'adulte, et persiste chez environ 20% des patients
(2,3).

Ainsi, 70% des sujets atteints ont moins de 55 ans (1), et les femmes seraient plus touchées
qgue les hommes (1,4,5).

La dermatite atopique constitue par ailleurs la maladie dermatologique la plus fréquente chez
la femme enceinte (2), représentant d’un tiers a la moitié des manifestations dermatologiques
pendant la grossesse (4,5).

Le praticien sera donc fréquemment amené a prendre en charge des adultes en age de
procréer, des femmes enceintes et allaitantes atteints de dermatite atopique.

Impact de la grossesse sur la dermatite atopique

Chez les femmes ayant une dermatite atopique connue, selon les séries, I'eczéma aurait
tendance a s’aggraver dans 40 a 50% des cas alors que 5 a 20% s’amélioreraient (2,4,6) (1).
De ce fait, de nombreuses atopiques ont une poussée et 60 a 80% des femmes développent
leurs premiéres lésions d’eczéma pendant la grossesse (5).

Les changements immunologiques pendant la grossesse visent I'obtention d’un équilibre entre
un systeme immunitaire efficace et une modulation spécifique pour chaque stade de la
gestation (7). Ainsi, & partir du 2°™¢ trimestre de grossesse, il existe une orientation vers une
réaction de type Th2 et la promotion de mécanismes régulateurs, afin d’obtenir un
« environnement » anti-inflammatoire pour limiter la réaction immunitaire envers les
antigénes paternels et éviter un rejet du feetus (4,5,7,8).

Cette orientation immunologique pourrait expliquer la tendance a l'aggravation de Ia
dermatite atopique pendant la grossesse (8), avec des poussées typiquement aux 2¢™¢ et 3éme
trimestres (2,3,9).

Par ailleurs, la grossesse constitue pour certaines femmes un stress psychique et physique
pouvant favoriser les poussées de dermatite atopique (3,10,11).

L'absence de traitement systémique pendant la grossesse augmente le risque de poussée de
la maladie. L'inflammation qui en découle peut alors elle-méme impacter la grossesse.

Impact de la dermatite atopique sur la grossesse

Une dermatite atopique non contrélée pendant la grossesse peut avoir des répercussions tant
pour la mere que pour le foetus, bien que les données disponibles restent parfois conflictuelles

(6).

La dermatite atopique est en partie liée a une dysbiose du microbiote cutané ou prédominent
des staphylocoques dorés pouvant étre a I'origine d’infections maternelles voire néonatales
(3,5,11), elles-mémes associées a un risque de rupture prématurée des membranes. Certaines
cohortes ont rapporté des cas graves mais rarissimes de septicémie néonatale a staphylocoque
doré (4,12). Par ailleurs, il existe chez les patients atteints de dermatite atopique un risque de



surinfection en lien avec l'altération de la barriére cutanée (2), notamment d’eczéma
herpeticum (3,4).

Comme d’autres maladies inflammatoires chroniques, une poussée de dermatite atopique
favorise un état pro-inflammatoire global qui pourrait augmenter le risque de prématurité (5).
Ce surrisque reste débattu, notamment une étude de registre japonaise de 2021 sur plus de
15 000 grossesses (13) et une étude observationnelle rétrospective danoise sur plus de 10 000
grossesses (12) n‘ont pas trouvé d’association entre un eczéma mal contrélé pendant la
grossesse et la prématurité. Cette méme étude danoise a en revanche montré une
augmentation de la fréquence de rupture prématurée des membranes, bien que le risque
absolu f(t bas (1.15 [1.05-1.27]) mais n’a pas montré de surrisque d’enfant avec un petit poids
de naissance.

En revanche, une étude Taiwanaise de registre (14) a montré que les femmes atteintes de
dermatite atopique (plus de 15 000 patientes) présentaient un risque plus important (ratios
ajustés entre 1,09 et 1,71) de fausse-couche, prééclampsie, rupture prématurée des
membranes, RCIU, hémorragie, infections et de complications pulmonaires et rénales que les
femmes saines.

Enfin, une dermatite atopique mal contrblée peut étre a I'origine d’une altération parfois
majeure de la qualité de vie, elle-méme régénérant un stress pour la mere voire des
répercussions psychologiques (11).

Dans un sondage réalisé chez 1000 femmes frangaises atteintes de dermatite atopique en 2022
(1), 7% rapportaient une crainte vis-a-vis de la grossesse du fait de leur eczéma. Parmi elles,
55% rapportaient une influence de la maladie sur leur désir d’avoir un enfant, 42% un recul de
la conception et 91% avaient peur de transmettre la pathologie a leur descendance.

Ainsi, il est primordial de controler au mieux la dermatite atopique chez les femmes en age
de procréer et pendant la grossesse, bien qu’a I’heure actuelle, il existe encore peu de
recommandations sur sa prise en charge, au-dela des traitements topiques.

En effet, I'expérience concernant 'eczéma dans cette population reste limitée par 'absence de
données la concernant dans les essais cliniques. Ces patientes sont donc souvent sous-traitées
du fait d’une réticence de la mére a prendre un risque pour son enfant et du manque d’études
controlées montrant la sécurité des molécules disponibles, générant une possible réserve des
praticiens a prescrire ces traitements. Par exemple, dans la cohorte danoise citée
précédemment (12), ainsi que dans une étude américaine sur plus de 3000 grossesses (15), il
existait une augmentation de la consommation de dermocorticoides et de la photothérapie
pendant la grossesse alors que les traitements systémiques étaient significativement moins
prescrits voire suspendus.

Nous avons décidé de ne pas inclure I'azathioprine et le mycophénolate mofétil dans notre
propos compte tenu de I'absence de recommandation pour ces molécules dans la dermatite
atopique en 'absence de niveau de preuve suffisant (16).



I Femme en age de procréer

Chez la femme en age de procréer, il faut toujours garder a 'esprit 'éventualité d’'une grossesse
sous traitement, d’autant plus que jusqu’a 50% des grossesses ne sont pas prévues (17) et
anticiper cette possibilité dans le choix des thérapeutiques. Leur prescription doit ainsi étre
associée a lI'information aupres de la patiente.

Quand prescrire une contraception ?

La nécessité d’une contraception dépend du potentiel tératogene de la molécule prescrite.

La photothérapie UVB TLO1 (ou, a défaut, large spectre) est un traitement considéré sir en
cas de grossesse, une contraception n’est donc pas nécessaire. Pour rappel, une
supplémentation en acide folique a 0,8 mg par jour peut s’envisager afin de prévenir les
anomalies de formation du tube neural, méme en I’'absence de carence (18-22).

Une contraception efficace peut étre proposée en cas de PUVAthérapie, avec une conception
possible jusqu’a un jour aprés la derniére séance (5 demi-vies). A défaut, il faut informer la
patiente de la nécessité de ne pas avoir de conception.

De méme, il n'est pas nécessaire de prescrire une contraception chez les femmes sous
ciclosporine (23).

Une contraception est recommandée pour certains traitements du fait d’'un caractere
tératogene avéré ou d’un manque actuel de données permettant de prescrire ces traitements
dans ces populations.

Ainsi, il faut s’assurer de I'absence de grossesse en cours avant la mise en route d’un traitement
par méthotrexate (hors AMM dans la dermatite atopique) et prescrire une contraception
efficace. Une conception est théoriquement possible 24h apres I'arrét du traitement (23), bien
gue de nombreuses recommandations préconisent de suspendre le traitement 1 a 3 mois
avant (21,24-27). Dans tous les cas, une supplémentation en acide folique a la dose de 5
mg/jour est souhaitable des I'arrét du traitement jusqu’a la fin du 1°" trimestre de grossesse
(21,24,25,28) chez une femme ayant pris du méthotrexate avant la conception.

En raison d’un risque tératogéne avéré, une contraception efficace (DIU/implant ou
combinaison contraceptif oral + préservatif) est nécessaire sous alitrétinoine 1 mois avant
I'initiation et jusqu’a 1 mois apres l'arrét du traitement, avec surveillance mensuelle de la B-
HCG sanguine. Ce risque tératogene, la lourdeur de ce suivi et les alternatives thérapeutiques
disponibles en font un traitement a considérer en I'absence d’alternative thérapeutique chez
la femme en age de procréer.

Pour le dupilumab, une contraception efficace est recommandée mais non obligatoire sous
traitement, les données issues d’exposition au premier trimestre de grossesse étant limitées
mais rassurantes (29,30). Il est possible de discuter de l'arrét du traitement lorsque la
grossesse est connue.

Pour le tralokinumab et le lébrikizumab, les données sont limitées et une contraception est
recommandée, sans délai établi apres I'arrét du traitement.



Concernant les inhibiteurs de JAK, une contraception est fortement conseillée (2,4,8,31,32)
du fait d’'une tératogénicité avérée dans les études précliniques et d’une absence de données
suffisantes chez ’lhumain. Elle sera poursuivie jusqu’a 1 semaine apres l'arrét du traitement
pour le baricitinib et 4 semaines pour I'upadacitinib et I'abrocitinib (33).

En pratique - chez la femme en dge de procréer
(a adapter selon le délai du projet de grossesse)

- Privilégier les stratégies ou molécules a faible risque malformatif : photothérapie UVB-
TLO1, ciclosporine, biothérapies.

- Proposer une contraception sous PUVAthérapie (non obligatoire).

- Prescrire une contraception efficace sous méthotrexate, alitrétinoine (1 mois avant et 1
mois apres), inhibiteurs de JAK. Celle-ci est recommandée mais non obligatoire pour
les biothérapies.

. Grossesse

Un traitement par photothérapie UVB TLO1 est possible en envisageant une supplémentation
par acide folique 0,8 mg par jour. La PUVA-thérapie est, elle, a éviter voire contre-indiquée
(18,21).

Si la ciclosporine est nécessaire a I'équilibre maternel, elle peut étre poursuivie ou
débutée pendant la grossesse (5,8,23), en organisant une surveillance rapprochée de la
pression artérielle maternelle, de la fonction rénale et de la glycémie a jeun (26,27,34).

Le méthotrexate est contre-indiqué pendant la grossesse du fait d’un risque de malformation
foetale et d’un risque théorique infectieux, hépatique et hématologique (23). En cas de
découverte d’une grossesse pendant le traitement, il faut I'arréter le plus rapidement possible
et évaluer le risque malformatif en tenant compte de la dose et de la chronologie de la prise,
sans proposer d’interruption thérapeutique de grossesse systématique (26,31) en particulier
aux doses utilisées en dermatologie, qui sont considérées « faibles » (26). Si la grossesse est
poursuivie, un dépistage échographique prénatal ciblé est préconisé (18,23,26,35) et la
patiente sera supplémentée par acide folique 5 mg/jour jusqu’a la fin du premier trimestre.

L'alitrétinoine est contre-indiquée pendant la grossesse. En cas de grossesse sous traitement,
celui-ci doit étre arrété en urgence, avec déclaration au CRPV et au CRAT et discussion d’une
interruption thérapeutique de grossesse.

Les inhibiteurs de JAK sont a éviter voire contre-indiqués pendant la grossesse du fait de
I'absence de recul et d’un potentiel risque tératogene et d'immunodépression du nouveau-né
(5,6,8,11,21,31,33,36-40). En cas de découverte de grossesse sous traitement, il faut
suspendre le traitement et contacter le CRAT pour organiser une surveillance échographique
sans ITG systématique.

Devant des données d’utilisation chez la femme enceinte encore limitées et un manque
d’expérience, bien qu’elles suggerent un risque faible (5,6), la majorité des recommandations




et consensus d’experts n’émettent pas de recommandations voire ne recommandent pas le
dupilumab chez la femme enceinte (2-4,6,8,11,16,37-39).

De méme, en l'absence de données disponibles chez I'humain, le tralokinumab et le

lIébrikizumab sont a éviter voire ne sont pas recommandés chez la femme enceinte
(2,4,5,8,16,21,33,37).

En cas de découverte d’'une grossesse sous traitement biologique, le praticien peut se
montrer rassurant vis-a-vis du risque malformatif grace a des données d’exposition au premier
trimestre qui semblent montrer un risque faible, d’autant plus que le passage transplacentaire
semble minime.

La poursuite d’un traitement biologique lors d’un désir ou d’'une découverte de grossesse se
discute au cas par cas, en accord avec la patiente et en I'informant des bénéfices et des risques
du traitement pour la grossesse et le foetus. Notamment, pour le dupilumab, sa poursuite peut
s’envisager en concertation avec la patiente si le bénéfice est supérieur au risque potentiel
pour le feetus (2,4,21,33). Dans ce cas, il faudra éviter de le prolonger au-dela du 2™ trimestre
de grossesse (augmentation du passage transplacentaire des immunoglobulines).

De maniere générale, la prescription de traitements systémiques pendant la grossesse, en
particulier les biothérapies, ne suit pas de regles précises en I'absence de recommandations
claires.

Ainsi, il est primordial d’évaluer au cas par cas le contrdle de la pathologie et I'histoire de la
maladie pour conseiller au mieux la patiente quant a la nécessité de poursuivre le traitement
en fonction de la balance bénéfice/risque propre a chaque situation (6). Ces décisions peuvent
toujours se prendre en concertation avec le CRAT en cas de difficultés (23).



En pratique - chez la femme enceinte

- Conseiller la patiente en prenant en compte son point de vue, les données
actuellement disponibles, le degré de contréle de la dermatite atopique, les
antécédents de grossesse et |I'évolution de I'eczéma a cette occasion, le risque de
poussée en lI'absence de traitement systémique, les traitements alternatifs disponibles.

- En cas de conception sous traitement, se montrer rassurant dans la majorité des cas :
une évaluation du risque malformatif en relation avec le CRAT est préconisée pour
I'alitrétinoine (discuter une interruption thérapeutique de grossesse), les JAKi et le
méthotrexate.

- En cas de nécessité de poursuivre ou d’initier un traitement systémique pendant la
grossesse, apres optimisation du traitement local, préférer les traitements a faible
risque pour la femme enceinte et le foetus ayant le plus données disponibles :

e La photothérapie UVB TLO1 est a privilégier en premiére ligne
(3,6,8,10,38,39), en tenant compte du risque d’apparition ou d’aggravation d’un
mélasma.

e En cas d’inefficacité du traitement local et de la photothérapie, la ciclosporine
est le traitement a privilégier si un controle prolongé de la dermatite atopique
est souhaité, en restant vigilant vis-a-vis de I'hypertension artérielle, de la
fonction rénale et de I’hyperglycémie a jeun.

e La prescription des traitements biologiques se discute au cas par cas en
concertation avec la patiente selon la sévérité et le controle de la maladie, avec
des premieres données théoriques et pratiques (dupilumab >
tralokinumab/lébrikizumab) laissant penser que leur utilisation est s(ire mais
insuffisantes pour les recommander en pratique. La derniére injection sera
dans ce cas prévue au 2¢™® trimestre de grossesse.

Il n’y a pas de recommandations quant a I'administration de vaccins vivants
atténués en cas de poursuite des anti-IL4/13 au-dela du 2°™ trimestre de
grossesse. Par précaution, discuter au cas par cas d’attendre 6 a 12 mois avant
leur injection.

e En accord avec les recommandations francaises de prise en charge de la
dermatite atopique 2025 (avis d’experts), nous ne recommandons pas la
corticothérapie systémique en cure courte a faible dose (< 0,5 mg/kg/j), pour
traiter les poussées de dermatite atopique, a la différence du European task
force on atopic dermatitis position paper (3).

1R Hommes en age de procréer

Il n'y a pas de précautions particulieres a prendre sous photothérapie (UVB ou PUVA),
ciclosporine (23), méthotrexate, alitrétinoine ou dupilumab (6,23). Il n’existe pas de consensus
pour le tralokinumab du fait de son utilisation récente (6).



Il n’y a pas de contre-indication a la poursuite des inhibiteurs de JAK chez les hommes traités
souhaitant concevoir (absence de caractére mutagéne) (11,26,38-43) (44).

En pratique - chez ’homme en dge de procréer
Pas de précautions particulieres pour I'ensemble des traitements indiqués dans le
traitement de la dermatite atopique

V. Allaitement

La photothérapie UVB TLO1 et la ciclosporine (6,23,45) sont compatibles avec l'allaitement
et il est préférable d’éviter l'allaitement dans les 24h suivant la prise de psoralene en cas de
PUVAthérapie (46). Sous ciclosporine, il faut rester vigilant vis-a-vis du risque d’effets
indésirables (infections, hypertension...) et envisager une surveillance clinique voire
biologique en cas de suspicion de toxicité (26,34,47).

L'allaitement est possible sous méthotrexate en respectant un délai de 24h apres la prise du
traitement (18,23).

Il n’est pas recommandé voire contre-indiqué d’allaiter sous alitrétinoine en raison de son
caractere lipophile et d’un risque toxique théorique lié¢ a l'accumulation du médicament
(21,23,35,46).

Pour les biothérapies, du fait de leur haut poids moléculaire et de leur nature protéique,
I'allaitement est théoriquement possible (23). Lallaitement sous dupilumab serait donc
envisageable au vue des données disponibles (6), notamment pour le CRAT (23). Cependant,
la majorité des ressources ne recommandent pas les anti IL4/13 en I'absence de recul sur leur
utilisation (2,8,11,37,39).

Ainsi, la décision d’allaiter sous traitement biologique est a prendre en concertation avec la
patiente.

Un risque pour le nouveau-né ne pouvant étre exclu, devant le peu de données disponibles, il
n’est pas recommandé voire contre indiqué d’allaiter sous JAKi (5,8,11,33,36,37,39,46).

En pratique — allaitement

- Pas de précautions particulieres : photothérapie UVB-TLO1, ciclosporine.
- Allaitement possible sous PUVAthérapie et méthotrexate en respectant un délai de
24h.

- Sous biothérapie, envisageable pour le dupilumab (meilleur recul que pour le
tralokinumab et le Iébrikizumab), a discuter au cas par cas selon la balance

bénéfice/risque.

- Non recommandés voire contre-indiqués : alitrétinoine, JAKi.
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