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Le psoriasis est 'une des dermatoses les plus courantes en dermatologie, touchant environ 2%
de la population frangaise (INSERM). Elle peut étre sévere et atteindre toute la surface
corporelle, générant un retentissement social majeur du fait de ses symptomes et de son
caractere affichant.

Deux pics d’incidence sont généralement décrits : 15-39 ans et 50-59 ans (1), avec environ 70%
des cas se déclarant avant |I'age de 40 ans (2). Prés de 30% des patients ont une forme modérée
a sévere nécessitant la mise en place d’un traitement systémique.

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

Lexpérience concernant le psoriasis dans cette population est limitée par I'absence de
données la concernant dans les essais cliniques. Ces patientes sont donc souvent sous-traitées
(2) 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.

Impact de la grossesse sur le psoriasis

L'évolution du psoriasis pendant la grossesse semble imprévisible.

Les études suggerent une amélioration de la symptomatologie dans environ 55% des cas, une
stabilité dans environ 25% des cas et une aggravation dans environ 25% des cas.

Dans la période du post-partum, le psoriasis aurait tendance a s’aggraver avec 65%
d’aggravation, serait stable dans 25% et s’améliorerait dans 10% (2,3).

Une hypotheése physiopathologique repose sur le réle des hormones, cestrogénes et
progestérone, présentes a taux élevés pendant la grossesse. En effet, la progestérone
stimulerait la voie Th2 tout en inhibant la voie Thl. Les cestrogénes pourraient également
favoriser la voie Th1l en régulant la voie Thl et Th17 et leurs cytokines. En fin de grossesse et
en période post-partum, il y aurait un retour a la prédominance de la voie Th1/Th17 expliquant
les possibles rebonds (4).

L'absence de traitement systémique pendant la grossesse augmente le risque de poussée de
la maladie et I'inflammation qui en découle alors peut elle-méme avoir un effet sur la
grossesse.

Impact du psoriasis sur la grossesse

Les conséquences sur la grossesse d’un psoriasis mal controlé sont variables. Certaines études
observationnelles ne retrouvent pas de risque augmenté pour la grossesse et le feetus (5).
D’autres suggerent que le psoriasis a lui-seul peut constituer un risque pour la grossesse et
I'enfant a naitre (5,6). Ainsi, une revue systématique avec méta-analyse sur plus de 20 000
grossesses (PubMed, Embase, Scopus, Google Scholar, ScienceDirect, Web of Science,
Cochrane soit 12 études observationnelles), publiée en 2023 (1) suppose qu’un psoriasis actif
pourrait augmenter le risque de diabete gestationnel, de césarienne, de prééclampsie,
d’hypertension artérielle maternelle, de prématurité, de fausse-couche et d’événement
indésirable pour le foetus (petit pour I'age gestationnel, petit poids de naissance, diminution
du score d’Apgar, mortinatalité).

Sur le plan physiopathologique, ce risque pourrait étre lié a un état pro-inflammatoire global
et aux comorbidités associées au psoriasis comme le syndrome métabolique, le diabéte, les
maladies cardiovasculaires ou la dépression (1,3).



Il a été montré qu’un état inflammatoire pouvait étre associée a un risque d’issue défavorable
de la grossesse (1,7). En effet, des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires, associés aux
poussées de psoriasis (ex : IL-6, TNFa...) et corrélés a la sévérité de la pathologie, ont été
observés dans le sang de meres et du cordon de grossesses d’enfants prématurés ou petits
pour l'age gestationnel (1). Une dysfonction immunitaire et un effet sur les cellules
endothéliales a l'origine d’une vasculopathie systémique et placentaire ont également été
évoqués (8).

Une analogie peut étre faite avec les autres maladies inflammatoires comme les maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) ou les rhumatismes inflammatoires, qui, en
poussée, sont associés a un risque augmenté de prématuré et de diminution du poids feetal

(1).

Ainsi, il est primordial d’obtenir un bon contrdle de la pathologie chez les patients jeunes en
age de concevoir tout en prenant en compte la balance bénéfice/risque d’'une exposition
maternelle et feetale aux traitements systémiques.

Dans une étude frangaise publiée en 2019 sondant 152 dermatologues, seulement 28%
d’entre eux étaient familiarisés avec les recommandations de la prise en charge du psoriasis
chez les femmes en age de procréer et 21% les considéraient appropriées (9).

I Femme en age de procréer

Chez la femme en age de procréer, il faut toujours garder a l'esprit 'éventualité d’'une grossesse
sous traitement, d’autant plus que jusqu’a 50% des grossesses ne sont pas prévues (10) et
anticiper cette possibilité dans le choix des thérapeutiques. Leur prescription doit ainsi étre
associée a I'information aupres de la patiente et adaptée a I'existence d’un projet de grossesse
a court ou moyen terme (> 1 an).

Quand prescrire une contraception ?

La nécessité d’'une contraception dépend du potentiel tératogene de la molécule prescrite.
La photothérapie UVB TLO1 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 'absence de carence (2,3,11-13).

Une contraception efficace peut étre proposée en cas de PUVA-thérapie, jusqu’a 1 jour apres
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 (14).

Une contraception est recommandée pour certains traitements du fait d’'un caractére
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 et prescrire une contraception efficace. Une conception est théoriquement



possible 24h aprés l'arrét du traitement (14), bien que de nombreuses recommandations
préconisent de suspendre le traitement 1 a 3 mois avant (12,15-18). Dans tous les cas, une
supplémentation en acide folique a la dose de 5 mg/jour est souhaitable dés I'arrét du
traitement jusqu’a la fin du 1°" trimestre de grossesse (12,15,16,19).

Une contraception efficace est recommandée sous aprémilast, jusqu’a 2 jours aprées I'arrét du
traitement (8,11,13).

En raison d’un risque tératogéne avéré, une contraception efficace (DIU/implant ou
combinaison contraceptif oral + préservatif) est nécessaire sous acitrétine 1 mois avant
I'initiation et jusqu’a 3 ans apres l'arrét du traitement, avec surveillance mensuelle des beta-
HCG sanguins. Ce risque tératogéne, la lourdeur de ce suivi et les alternatives thérapeutiques
disponibles dans le psoriasis en font un traitement a absolument éviter chez la femme en
age de procréer.

Pour les traitements biologiques utilisés dans le psoriasis, le passage transplacentaire au
premier trimestre est quasi nul et il n’y a pas d’augmentation du risque malformatif observé
acejour (14,17,20-26).

Devant le tres faible risque d’exposition feetale aux biothérapies au 1¢" trimestre de grossesse
et ces données rassurantes, la recommandation présente dans les RCP de prescrire une
contraception efficace chez la femme en age de procréer est a relativiser, notamment chez les
femmes ayant un désir de grossesse a court ou moyen terme.

Cette recommandation peut étre néanmoins suivie pour les molécules les plus récentes avec
des données encore limitées (tildrakizumab, ixékizumab, bimékizumab, anti-IL23) chez les
femmes en age de procréer ayant des rapports sexuels, en relativisant la encore le délai
théorique préconisé dans les RCP compte tenu des données rassurantes.

Il peut méme se discuter une conception pour les traitements envisageables pendant la
grossesse (voir ci-aprés), soit sous anti-TNFa, ustekinumab et secukinumab (14)
(recommandations du GrPso 2025) pour lesquels il y a le plus de recul actuellement, en
prenant en compte la balance bénéfice/risque.

Pour les autres anti-IL17 et les anti-IL23, un arrét du traitement ou un changement vers une
thérapeutique mieux connue (anti-TNFa, ustekinumab et secukinumab) au moment du désir
de grossesse est possible, apres discussion avec la patiente, devant le peu de données
disponibles.

Pour les petites molécules orales comme I'aprémilast et les inhibiteurs de JAK, une
contraception est fortement conseillée (22,27-30) du fait d’une tératogénicité avérée dans
les études précliniques et de I'absence de données suffisantes chez I’humain.



En pratique - chez la femme en dge de procréer
(a adapter selon le délai du projet de grossesse)
- Privilégier les molécules a faible risque malformatif : photothérapie UVB TLO1,
ciclosporine, biothérapies.
- Eviter absolument I'acitrétine.
- Proposer une contraception sous PUVAthérapie.
- Prescrire une contraception efficace sous méthotrexate, aprémilast, inhibiteurs de
JAK.
- Pour les biothérapies, en particulier les anti-TNFa, I'ustekinumab et le sécukinumab,
contraception non obligatoire, a évaluer au cas par cas selon I'existence d’un désir de
grossesse a court ou moyen terme et le souhait de la patiente.

. 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
(12) (12).

Si la ciclosporine est nécessaire a I’équilibre maternel, elle peut étre poursuivie
pendant la grossesse (14), en organisant une surveillance rapprochée de la pression artérielle
maternelle, de la fonction rénale et de la glycémie a jeun (8,17,18).

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 (14). 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 (17,22) en particulier
aux doses utilisées en dermatologie, qui sont considérées « faibles » (17). Si la grossesse est
poursuivie, un dépistage échographique prénatal ciblé est préconisé (11,14,17,31) et la
patiente sera supplémentée par acide folique 5 mg/jour jusqu’a la fin du premier trimestre.

L'aprémilast est contre-indiqué pendant la grossesse (2,12,13,16,32). Du fait d’'un manque de
données, en cas de grossesse, il faut suspendre le traitement, prévenir le CRAT et organiser
une surveillance rapprochée.

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

Pour les inhibiteurs de JAK, ils sont a éviter voire contre-indiqués pendant la grossesse du
fait de I'absence de recul et d’un potentiel risque tératogeéne (32-35).

La poursuite d’un traitement biologique lors d’'un désir 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.

Découverte d’une grossesse sous traitement biologique




Pour rappel, les immunoglobulines ne sont transférées au foetus qu’a partir du 2°™ trimestre
de grossesse. Par ailleurs, les données vis-a-vis de l'exposition au premier trimestre de
grossesse sont rassurantes. En cas de découverte de grossesse sous biothérapie, le risque
principal est surtout celui d’'une immunodépression néonatale liée a I'exposition a partir du
deuxieme trimestre. Le praticien peut donc se montrer rassurant et il n’y a pas lieu de discuter
d’une interruption thérapeutique de grossesse.

Initiation d’un traitement biologique pendant la grossesse
Les traitements ayant le meilleur recul pendant la grossesse sont les anti-TNFa (4,36). Parmi
eux, le certolizumab sera la molécule a privilégier en cas de nécessité de débuter une
biothérapie du fait d’un passage transplacentaire faible (36). L'étanercept s’envisagera
également en raison d’un transfert faible.
L'ustekinumab et le secukinumab sont les molécules hors anti-TNFa ayant le plus de données
disponibles, pouvant étre prescrits si nécessaires en I'labsence d’alternative thérapeutique.
Il existe trop peu de données pour recommander l'initiation d’un anti IL23 ou anti-IL17 hors
secukinumab pendant la grossesse. En I'absence d’alternative thérapeutique, leur prescription
se discute selon la balance bénéfice/risque en concertation avec la patiente.

Poursuite d’un traitement biologique pendant la grossesse
Chez une femme déja sous biothérapie avant la grossesse, un arrét du traitement peut
s’envisager si la maladie est bien contrélée et s’il existe un risque faible de rechute.

Si possible, il faudra envisager un arrét des anti-IL17 (hors secukinumab) et anti-I1L23 devant le
peu de données actuellement disponibles.

En cas de risque élevé, se discute au début de la grossesse d’un changement thérapeutique
vers une alternative mieux connue ou ayant un passage transplacentaire moindre comme le
certolizumab ou I'étanercept (17).

Au cas par cas, I'infliximab, I'adalimumab et I'ustekinumab pourront étre poursuivis jusqu’au
début du 3°™e trimestre de grossesse (14) afin de minimiser I'exposition du feetus et du
nouveau-né. En revanche, la derniére injection de secukinumab sera faite a 22 SA (14).

Le certolizumab et I'étanercept peuvent étre poursuivi pendant toute la grossesse
(14,17,36).

La poursuite des autres biothérapies au 3®™® trimestre de grossesse se discutera
individuellement et peut s’envisager en cas de mauvais controle d’un psoriasis sévere ou de
risque élevé de rechute. Dans ce cas, I'administration des vaccins vivants atténués au
nourrisson devra étre retardé jusqu’a 6 a 12 mois de vie (délais modulables selon la molécule
et la date de la derniére injection) (14).

Pour le certolizumab, le délai varie entre une absence de modification du calendrier vaccinal
(17) a 6 mois de vie (12).

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 controle 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. Ces décisions
peuvent toujours se prendre en concertation avec le CRAT en cas de difficultés (14).

En pratique - chez la femme enceinte

- Conseiller la patiente en prenant en compte son point de vue, les données
actuellement disponibles, le degré de contrble du psoriasis, les antécédents de
grossesse et I'évolution du psoriasis a cette occasion, le risque de poussée en I'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 les
nouvelles molécules orales (aprémilast, JAKi) et le méthotrexate.

- En cas de conception sous acitrétine, arréter immédiatement le traitement et envisager
une interruption thérapeutique de grossesse.

- En cas de nécessité de poursuivre ou d’initier un traitement systémique pendant la
grossesse, préférer les molécules a faible risque pour la femme enceinte et le foetus
ayant le plus données disponibles : photothérapie UVB TLO1, ciclosporine (attention a
I’hypertension artérielle, I'insuffisance rénale et I’hyperglycémie a jeun), biothérapies.

- Parmi les biothérapies, privilégier le certolizumab, devant un faible passage
transplacentaire.

- En 2™ ligne, la prescription d’étanercept, ustekinumab, infliximab, adalimumab et
sécukinumab est envisageable.

- Malgré des premieres données pharmacologiques et cliniques rassurantes, il y a encore
trop peu de recul d’utilisation pour recommander I'introduction ou la poursuite des
anti-IL23 et anti-IL17 (hors sécukinumab) chez la femme enceinte.

- Idéalement, programmer une derniére injection de biothérapie au 2™ trimestre (anti-
IL17) ou au début du 3°™® trimestre de grossesse (anti-TNFa), sauf pour le certolizumab
et I'étanercept qui peuvent étre poursuivis jusqu’a I'accouchement.

- La poursuite d’une biothérapie au 3°™ trimestre de grossesse est a discuter au cas par
cas, selon la sévérité et le controle du psoriasis. Dans ce cas, 'administration de vaccins
vivants atténués sera retardée jusqu’a 6 a 12 mois de vie selon la molécule (exception :
certolizumab, étanercept).

1R Hommes en age de procréer

Il n'y a pas de précautions particulieres a prendre sous photothérapie (UVB ou PUVA),
ciclosporine (14,17,18), méthotrexate (14) ou acitrétine.

I N’y a pas de recommandations disponibles pour I'aprémilast du fait d’'un manque de
données, le port d’un préservatif peut se discuter par précaution.

Il n’y a pas de précautions particuliéres a prendre sous traitements biologiques.

Il n’y a pas de contre-indication a la poursuite des inhibiteurs de JAK chez les hommes traités
souhaitant concevoir, méme s’il existe encore peu de données pour le deucravacitinib
(17,35,37-42).



En pratique - chez ’homme en dge de procréer
- Pas de précautions particulieres : photothérapie, ciclosporine, biothérapies, JAKi (hors
deucravacitinib), méthotrexate, acitrétine.
- Discuter le port d’un préservatif car peu de données : aprémilast, deucravacitinib.

V. Allaitement

La photothérapie UVB TLO1 et la ciclosporine (14,43) sont compatibles avec I'allaitement et
il est préférable d’éviter I'allaitement dans les 24h suivant la prise de psoralene en cas de
PUVAthérapie (44). 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 (8,17,45).

Lallaitement est possible sous méthotrexate en respectant un délai de 24h aprés la prise du
traitement (11,14).

Il n’est pas conseillé d’allaiter sous aprémilast (8,13,16,32,44) du fait d’'un manque de
données disponibles.

Lallaitement est a éviter voire contre-indiqué sous acitrétine (14,31,44) en raison d’un risque
toxique théorique lié a I'accumulation du médicament (12,44).

Pour les biothérapies, 'allaitement est possible en raison d’un passage faible dans le lait
maternel (22,30,44) et d’'une absorption digestive tres faible chez le nourrisson. Les anti-TNFa
et l'ustekinumab restent les molécules a privilégier du fait d’'un meilleur recul. Les anti-IL17
et anti-IL23 ne sont pas contre-indiqués en raison de données pharmacologiques rassurantes
malgré le peu de données cliniques disponibles.

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 (29,32,33,39,44,46,47).

En pratique — allaitement

- Pas de précautions particulieres : photothérapie UVB-TLO1, ciclosporine.

- Allaitement possible sous méthotrexate (en respectant un délai de 24h) et sous
biologiques.

- Pour les biologiques, privilégier les anti-TNFa et I'ustekinumab du fait d’'un meilleur
recul d’utilisation mais les anti-IL17 et anti-IL23 ne sont pas contre-indiqués en raison
de données pharmacologiques rassurantes malgré le peu de données cliniques
disponibles.

- Non recommandés voire contre-indiqués : aprémilast, acitrétine, JAKi.
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