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Risque des molécules antipsoriasiques
chez la femme en age de procréer:
avons-nous toutes les assurances?

RESUME: Un désir de grossesse, rarement verbalisé lors des premiéres consultations, peut rapide-
ment étre le sujet de préoccupation d’une patiente atteinte de psoriasis cutané, une fois les plaques
prises en charge et la qualité de vie améliorée en conséquence.
La révolution thérapeutique des derniéres années a permis de proposer des prises en charge plus
personnalisées et nécessite plus de pédagogie auprés de nos patientes pour adapter les traitements
de la phase préconceptionnelle, du 1€ ou du 3¢ trimestre et, bien sir, de I’allaitement. Cela ne sera
réalisable qu’en connaissant parfaitement les limites de chaque molécule utilisée.

J. GOTTLIEB

Service de Médecine interne,

Hoépital Bicétre, PARIS.

e psoriasis est une dermatose
L inflammatoire chronique multi-

factorielle touchant environ 3 %
de la population frangaise. Au sein de
ces 2 millions de patients psoriasiques
se trouvent des femmes (mais aussi des
hommes) en 4ge de procréer. Ces femmes,
appelées “jeunes” dans la suite de I’ar-
ticle, semblent pourtant sous-représen-
tées dans les essais cliniques de phase Il
et également au sein des prescriptions
de traitements biologiques (67 vs 33 %),
malgré des scores de qualité de vie (DLQ,
Daily Life Quality Index) plus altérés [1,
2]. Les femmes ressentent en effet une
stigmatisation plus importante en lien
avec leur psoriasis cutané [3].

Avant méme l’expression d’un désir de
grossesse, ces femmes jeunes ont donc
a combattre une altération réelle de la
qualité de vie, un potentiel syndrome
anxio-dépressif associé [4] et un reten-
tissement certain sur leur vie profession-
nelle [3, 5]. A ce sujet, I’étude PsoPRO,
réalisée en partenariat avec ’association
France Psoriasis, a mis en lumiére 3 fois
plus de périodes de chomage chez des

patientes atteintes de psoriasis, avec une
carriére bloquée chez environ 1 patiente
sur 3. Ce qui n’arrange donc en rien la
situation déja défavorable, en termes de
carriére et de salaire, des femmes sur le
marché du travail [6].

Il est important de parler de sexualité
avant d’aborder la conception. Une dys-
fonction sexuelle est observée chez une
trés grande majorité de patients psoria-
siques (94 %) et chez 50 % de leurs par-
tenaires méme si ceux-ci n’ont pas de
psoriasis [7]. Cela va souvent (mais pas
toujours) de pair avec une atteinte géni-
tale psoriasique, symptomatique dans
72 % des cas [8]. Nul doute, dans ces
conditions, que ces patientes renoncent
a se mettre en couple et/ou a concevoir
(dans tous les sens du terme) un enfant.

La situation ainsi dépeinte est cepen-
dant a nuancer a la lueur des progres
thérapeutiquesréalisés dans le psoriasis
depuis 10a 20 ans, incluant larévolution
des traitements biologiques (anti-TNFa,
anti-IL12-IL23p40 puis plus récemment
anti-IL17 et anti-IL23p19) et des petites



molécules (essentiellement I’aprémi-
last puisque les inhibiteurs de JAK n’ont
pour I'instant d’AMM que dans le thu-
matisme psoriasique).

Des lors, pour peu qu’il s’agisse de
patientes prises en charge en consulta-
tions libérales et/ou hospitalieres, et qui
seront donc assez bien contrélées apres
une ou plusieurs lignes thérapeutiques,
la question se pose différemment:
“Vais-je pouvoir débuter une grossesse/
continuer une grossesse/allaiter selon
les différents traitements que vous me
proposez?”

1. Chezles hommes

Les choses semblent ici assez bien
cadrées puisque seul le méthotrexate,
notoirement mutagéne, nécessite des
précautions d’emploi en cas de désir de
grossesse de la partenaire, 5 mois d’arrét
selon le résumé des caractéristiques du
produit (RCP) [9]. Il n’y a, en revanche,
aucune donnée faisant craindre un effet
mutagene sous traitement biologique.

2. Chezlafemme jeune
Les traitements non biologiques

Il faut aller plus en détail chez la femme
“jeune” pour ce qui est des traitements
non biologiques:

>>> L’acitrétine est formellement
contre-indiquée du fait d'un risque téra-
togene qui pourrait persister jusqu’a 3 ans
post-exposition, surtout en cas de prise
d’alcool associée (du fait du stockage
secondaire d’étrétinate). Elle est égale-
ment contre-indiquée au cours de I’allai-
tement enraison de’absence de données.

>>> Le méthotrexate est plus facilement
gérable et I’'on conseille aux patientes
de finir leur plaquette de contraception
orale, ce qui permet une conception des
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le cycle suivant. Toutefois, toutes les
patientes ne prennent pas une pilule
comme mode de contraception, il faut
donc leur expliquer qu'une conception
sans risque est théoriquement possible
aprés 24 h sans exposition [10]. A noter
que les RCP signalent cependant une
durée nécessaire de 6 mois sans concep-
tion en post-exposition, ce qui est bien
stir beaucoup moins facilement gérable.
L’allaitement est théoriquement pos-
sible sous méthotrexate puisque le pas-
sage se fait dans les 24 premiéres heures
post-exposition : cela nécessite d utili-
ser un tire-lait avant chaque exposition
hebdomadaire afin de stocker la quantité
suffisante pour le bébé pendant 1 jour.

>>> Laciclosporine, dont la prescription
est réservée aux médecins hospitaliers,
est permise pendant la grossesse et au
cours de ’allaitement. Ses effets secon-
daires, notamment néphrologiques et sur
la pression artérielle, imposent cepen-
dant de I'utiliser avec parcimonie.

>>> [’aprémilast souffre de ’absence de
données et est donc contre-indiqué a tout
stade delagrossesse et/ou de’allaitement.
Sa demi-vie d’élimination, inférieure a
10h, permet enrevanche d’envisager une
grossesse dés 2 jours d’arrét.

Les traitements biologiques

Du c6té des biologiques, une grande pru-
dence a été —etreste—de mise: toutes les
biothérapies, a I’exception notable du
certolizumab pegol, sont théoriquement
contre-indiquées en préconceptionnel
immédiat et en cours de grossesse. Il
faut donc, si on se fie aux différentes RCP,
arréter ces molécules 5 demi-vies avant
la date théorique de conception. Dans
la vie réelle, en dehors de protocoles de
procréation médicalement assistée, la
date de conception ne sera pas précisé-
ment connue et il faudrait donc conseil-
ler I’arrét de la molécule dés I’annonce
d’un désir de grossesse, ou programmer
I’arrét de la contraception en accord avec
les 5 demi-vies. Sila conception prend
duretard, les patientes sontalors arisque

de nouvelles poussées cutanées, avec
tousles désagréments associés (cf. supra)
et le risque de voir disparaitre leur pro-
jet de grossesse. On pourrait donc éven-
tuellement conseiller 1'utilisation des
nouvelles thérapeutiques ciblantla voie
Th17 qui, chez certains patients, offrent
une rémission durable, au moins pour
quelques mois. Cependant, cela est a
mettre en balance avec, d"une part, I’ab-
sence actuelle de données pertinentes
permettant d’identifier quel sous-groupe
de patientes va continuer de répondre
apres une suspension des injections et,
d’autre part,’absence derecul important
en 2020 sur ces inhibiteurs de I'IL17 ou
IL23p19 en cas de grossesse.

A T’inverse, il existe dorénavant des
données surl’utilisation des anti-TNFa
a tous les stades de la grossesse recen-
sées a partir de 1'utilisation continue
de ces traitements chez des patientes
enceintes traitées pour desrthumatismes
inflammatoires chroniques ou des mala-
diesinflammatoires chroniques intesti-
nales séveres. Ainsi, par exemple pour
I’adalimumab, si la RCP indique qu’il
est préférable d’utiliser une contracep-
tion pendant au moins 5 mois en post-
exposition, il est également fait men-
tion de plus de “2000 bébés Humira”
nés sans accroissement notable du taux
de malformations, et ce malgré le pas-
sage actif de la biothérapie (de structure
IgG1) au niveau placentaire. Les recom-
mandations, en cas de grossesse, sont
d’arréter au plus tot les injections et
notamment de ne pas faire d’injections
au 3° trimestre.

Les voyants sont également au vert pour
I’allaitement puisque les données cli-
niques (taux mesurés — faibles — dans
le lait maternel) s’ajoutent a la théorie
voulant que ces biothérapies, consti-
tuées donc d’immunoglobulines G,
soient détruites avant absorption au
niveau gastrique chez le nouveau-né
allaité. En revanche, la littérature
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recense des cas de BCGites, parfois
fatales, chez des enfants vaccinés dans
les premiers mois de vie et dont les
meres étaient traitées par anti-TNFa
au 3° trimestre de leur grossesse [11].
Il existe donc une contre-indication aux
vaccins vivants atténués, chez les nou-
veau-nés, dans les 6 mois post-injection
d’adalimumab ou d’infliximab chez la
meére (2 semaines pour I’étanercept).

La situation, au sein des anti-TNFaq,
est plus claire encore avec le certolizu-
mab pegol qui, de par sa structure sans
Fc (fragment cristallisable), permet de
garantir I’absence de passage actif de
la molécule au niveau placentaire. Le
passage reste possible vers le feetus, pas-
sivement, mais avec des concentrations
faibles et la démonstration de concen-
trations indosables ou quasi indosables
au niveau du sang de cordon chez les
nouveau-nés. Cela permet d’envisager
assez sereinement la poursuite du cer-
tolizumab pendant toute la durée de la
grossesse. Le principe de précaution
impose tout de méme, pour 'instant, de
considérer un délai de 2 mois et demi
selon le CRAT ou de 5 mois selon le RCP
en post-exposition avant injection d'un
vaccin vivant chez le nouveau-né d’une
mere traitée par cette molécule.

Les données pour l'ustekinumab (anti-
IL12-IL23p40) sont assez proches de
celles des anti-TNFo non pégylés,
notamment pour 1’exposition au cours
du 1°* trimestre.

B Retentissement sur la fertilité

Pour toutes les biothérapies, il est diffi-
cile d’avoir des données sur I’éventuel
retentissement sur la fertilité fémi-
nine (et donc l'utilisation en précon-
ceptionnel). On pourra essayer de se
rassurer avec des données sur la fer-
tilité masculine [12], mais plusieurs
articles viennent rappeler ’existence
de risques chez la femme [13, 14].
1l existe néanmoins de nombreux fac-
teurs de confusion, tant par la sévérité des

de l'acitrétine et de l'aprémilast.

placentaire.

la mére).

certolizumab pegol.

POINTS FORTS

B Contre-indication formelle pendant la grossesse du méthotrexate,

B Les anti-TNFa sont acceptables pendant la grossesse, si
nécessaire, avec pour préférence au cours du 38 trimestre le
certolizumab pegol, qui ne passe pas activement la barriére

B Contre-indication des vaccins vivants atténués chez le nouveau-né,
qu'il faut considérer comme immunodéprimé (durée dépendant de
la molécule et de la date de la derniere injection de biologique chez

B Allaitement possible sous anti-TNFo en particulier avec le

maladies inflammatoires sous-jacentes,
des comorbidités éventuelles (obésité,
alcool, tabac...) que par d’éventuels
co-traitements (et notamment des AINS
pour les thumatismes inflammatoires
inclus dans certaines méta-analyses).
Laprescription d’'un anti-TNFa.oud’une
autre biothérapie en préconceptionnel
ou au cours dune grossesse se fera donc,
en attendant d’autres données de vie
réelle, sur I’analyse raisonnée du béné-
fice et du risque pour chaque patiente
concernée [15].

B Conclusion

Au total, dans le contexte du psoriasis
de la femme “jeune” avec un désir de
grossesse (actuel ou a venir, rarement
verbalisé lors des premiéres consulta-
tions), il estimportant de garder al’esprit
qu’un psoriasis non maitrisé est un frein
(stigmatisation, problémes de couple,
comorbidités avec retentissement sur la
fertilité...) 4 une éventuelle conception.
L’amélioration du psoriasis va lever
quelques verrous mais entrainer égale-
ment des questions quant a la gestion
des traitements en préconceptionnel, au
1°T trimestre, au 3° trimestre puis lors de
I’allaitement. Ces questions doivent idéa-
lement étre abordées assez rapidement

au cours du suivi, comme dans toute
autre maladie chronique inflammatoire.
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