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A I'occasion de la Journée internationale des droits des femmes, célébrée le 8 mars dernier, ResoPso
a organisé un séminaire en ligne sur le theme “Psoriasis de la femme: une prise en charge qui évo-
lue?” L'age moyen des femmes étant de 28 ans au moment du diagnostic, une place importante a
été consacrée a la gestion du désir d’enfant et au traitement pendant la grossesse, avec un focus mis
sur les biothérapies. Il a aussi été souligné que, dans le contexte de cette dermatose, le vécu de la
femme est différent de celui de ’homme. Sa qualité de vie, son humeur et sa sexualité, notamment,
sont davantage impactées. Autant de sujets a aborder de facon active par le praticien pour arriver a
la prise en charge optimale. Lévénement a bénéficié d’un partenariat avec le laboratoire UCB et du

soutien institutionnel des laboratoires dermatologiques Ducray.

difféeremment par les femmes et

les hommes, en particulier au plan
psychologique. Les attentes thérapeu-
tiques ne sont pas les mémes non plus.
Ces éléments nécessitent d’étre attenti-
vement explorés pour aboutir a une meil-
leure décision médicale partagée.

I e fardeau du psoriasis est vécu

1. Une qualité de vie davantage altérée

Les études comparatives entre femmes et
hommes atteints de psoriasis montrent
une altération plus importante de la qua-
lité de vie chezla femme, et ce malgré des
scores de sévérité PASI inférieurs [1, 2].
L’impact sur le bien-étre est encore plus
marqué chez la femme jeune, notam-
ment dans les domaines de la vie sociale
et psychologique [3]. Les questionnaires

de qualité de vie, comme le DLQ], sont
utiles pour évaluer ce retentissement,
parfois plus profond que ne laisse sup-
poser l'atteinte clinique.

2. Unimpact psychologique plus
important

L’étude PREGNAN-PSO 2 a bien mis en
lumiere les altérations plus marquées
chez la femme dans la dimension men-
tale [2]. D’autres données indiquent
que, comparativement a ’homme, le
risque de dépression est plus élevé, avec
une plus grande fréquence du ressenti
de stress (> 60 versus 42 %) et d’isole-
ment (25 versus 19 %) [1]. De plus, les
patientes psoriasiques ont également
unrisque de dépression 2 fois plus élevé
que des femmes indemnes de psoriasis

D’aprés la communication du Dr Anne-Claire Fougerousse (Hopital Bégin, Saint-Mandé).

(21 versus 12 %). Le sentiment de stigma-
tisation est aussi plus fréquent et semble
particuliérementassocié a lalocalisation
au dos des mains [1, 4, 5]. Il faut envisa-
ger I'utilisation de questionnaires spé-
cifiques ou une consultation spécialisée
en cas d’éléments faisant suspecter une
dépression.

3. Des répercussions plus marquées
sur la sexualité

L’activité sexuelle de la femme est davan-
tage diminuée que celle des hommes
(33 versus 19 %) et lamoitié des femmes
signalent un dysfonctionnement sexuel
[1, 6]. Ces altérations sont corrélées a
I’existence de lésions génitales, arecher-
cher a I'interrogatoire et évaluer clini-
quement, si possible.
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Le psoriasis impacte aussi I'intimité
du couple. L'étude FamilyPso a mis en
évidence un dysfonctionnement sexuel
chezles conjoints de femmes atteintes de
psoriasis sévere et/ou une altération de
leur qualité de vie [7].

Face a ces données, une étude présen-
tée a 'EADV 2020 rapporte que 47 %
des dermatologues interrogés ont une
connaissance insuffisante de 1’im-
pact du psoriasis sur la santé sexuelle
et reproductive [8]. Dans 1’étude
PREGNAN-PSO, 75 % des praticiens
indiquaient aborder la question de la
sexualité en consultation, mais recon-
naissaient que c’était le plus souvent a
I'initiative de la patiente. Les points sou-
levés concernaient avant tout le désir de
grossesse (88,55 %) et de contraception
(68,42 %), mais également la compatibi-
lité des traitements avec la grossesse, la
fertilité, la sexualité et la transmission
de la maladie [9].

4. Des besoins et des objectifs
thérapeutiques différents
de ceux des hommes

Dans une étude, les objectifs priori-
taires des femmes étaient d’étre moins
déprimée, de mieux dormir, d’étre plus
productive dans la vie quotidienne, de

a question du désir d’enfant est a

aborder précocement dans la prise

en charge et devient incontour-
nable en cas de nécessité d’un traite-
ment par voie générale. L'objectif de cette
exploration est double: aider la patiente
a envisager une grossesse si elle le sou-
haite et ajuster le traitement pour éviter
toute foetotoxicité.

ressentir moins de douleurs ou briilures
cutanées, de se sentir a ’aise pour se
montrer davantage en public, d’éprou-
ver plus de joie de vivre [10]. Ceux des
hommes, moins diversifiés, étaient
d’avoir davantage de contacts avec
les autres et une vie normale dans les
domaines du travail et de la sexualité.
Il est intéressant de rappeler ici que les
femmes atteintes de psoriasis bénéficient
moins souvent que les hommes d’une
biothérapie (32,9 % vs 67,7 %) [11].
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maladie... susceptibles de constituer
des freins a ’envie de procréer.

La patiente est invitée a anticiper son
projet de grossesse. Néanmoins, il faut
garder en téte qu’environ la moitié des
grossesses surviennent sans étre plani-
fiées. Le choix thérapeutique doit donc
prendre en compte la possibilité d'une



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 300_Avril 2021 - Cahier 3

grossesse chez toute femme sexuelle-
ment active en 4ge de procréer, méme si
elle n’a pas de projet de famille [1].

Lorsque la grossesse est décidée ou le
désir de grossesse verbalisé, le délai
avant la conception effective peut étre
long. Il importe de ne pas arréter trop
tot un traitement général efficace, ce qui
pourrait exposer a une recrudescence
des lésions, avec un potentiel impact
négatif sur la sexualité du couple.

2. Appliquer les recommandations pour
les traitements conventionnels

Comme l'indique le Centre de référence
sur les agents tératogénes (CRAT, www.
lecrat.fr), les dermocorticoides sont per-
mis en cas de grossesse, ainsi que le cal-
cipotriol, les données publiées chez les
femmes enceintes exposées étant nom-
breuses et rassurantes.

Pour les traitements systémiques, les
recommandations francaises donnent,
en cas de projet de grossesse, les repeéres
suivants [2]:

—photothérapie UVB ou ciclosporine de
préférence;

—arrét du méthotrexate et autorisation
de conception a partir du cycle suivant
(élimination en 24 heures).

L’acitrétine est formellement contre-
indiquée.

Certolizumab pégol

Etanercept
Anti-TNF

Adalimumab

Infliximab
Anti-IL12/23 Ustékinumab
Sécukinumab
Anti-IL17 Ixékizumab
Brodalumab
Guselkumab

Anti-IL23
Risankizumab

3. S’appuyer sur les données de
pharmacovigilance
pour les biothérapies

L’arrivée des nouvelles biothérapies est
plus rapide que la mise & jour des recom-
mandations. Il faut donc compléter
celles-ci par les données de pharmaco-
vigilance, les informations du CRAT et
celles fournies par d’autres spécialités, en
particulier la gastro-entérologie et la rhu-
matologie, cette derniére disposant d’avis
actualisés surlesite du ClubRhumatismes
et Inflammations (CRI, acces Internet:
www.cri-net.com) (fableau I).

Les recommandations du Groupe
Psoriasis de la Société Francaise de
Dermatologie (SFD) sont les suivantes [2]:

Idéalement, arrét des biothérapies et
respect d’un délai de 5 demi-vies avantla
conception, a savoir, selon les caractéris-
tiques produit (RCP):

— 3 semaines pour I’étanercept (anti-
TNFa);

— 20 semaines pour ’adalimumab (anti-
TNFa);

—24 semaines pourl'infliximab (anti-TNFa);
—15 semaines pour l'ustékinumab
(anti-IL12/23).

En pratique sibesoin et en I’'absence
d’alternative:
— poursuite de 1’étanercept (possible
toute la grossesse);

++ Rassurer et poursuivre si besoin
pendant les 3 trimestres
de la grossesse

+ Rassurer et poursuivre si besoin
+ pendant les 2 premiers trimestres
+ Rassurer et arréter
+ Rassurer et arréter

Données insuffisantes

Tableau I: Choix d'un biologique en cas de projet de grossesse et conduite a tenir devant une grossesse
imprévue, d'aprés les recommandations du Groupe Psoriasis de la SFD et les avis du CRAT et du CRI.

—poursuite de ’adalimumab et de I’in-
fliximab (les deux premiers trimestres de
la grossesse seulement).

Le CRAT indique que le certolizumab,
non commercialisé en dermatologie au
moment de I’élaboration de ces recom-
mandations mais qui bénéficie d'unrecul
d’expérience en thumatologie, est compa-
tible avec la grossesse, quel que soit son
terme, sans sur-risque de malformations.

Dans une mise a jour récente (novembre
2020), le CRI donne des repéres pour les
anti-IL17, également absents des recom-
mandations:

Idéalement, arrét et respect d’'un
délai de 5 demi-vies avantla conception,
a savoir, selonlesRCP:

—10 semaines pour I'ixékizumab;
— 20 semaines pour le sécukinumab.

En pratique selon les recommanda-
tions du CRAT et du CRI:
— pas d’initiation d’un traitement par
anti-IL17 en cas de projet de grossesse
immédiat;
—en ce qui concerne le sécukinumab, dans
la mesure du possible, lui préférer une
alternative thérapeutique mieux connue
(certolizumab); si le traitement en cours
est indispensable, poursuite possible
jusqu’a la grossesse effective puis arrét.

Les informations sont comparables pour
I'ustékinumab (anti-1L12/23, mise a jour
octobre 2020).

Pour l'instant, aucune source n’ap-

porte d’éléments pour le guselkumab
(anti-IL23) etlerisankizumab (anti-IL23).
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es études menées sur la fertilité

des femmes atteintes de psoriasis

aboutissent a des résultats diver-
gents. Cependant, le fort impact sur la
qualité de vie, en particulier dans la
sphere intime, la nature inflammatoire
chronique de la pathologie et les comor-
bidités fréquentes pourraient étre en
cause dans une diminution de la fonc-
tion reproductive.

1. Des données contradictoires

Diverses études de cohorte ne montrent
pas de différence pour la fertilité entre
femmes psoriasiques et non psoria-
siques, selon les critéres suivants:
—délai avant survenue de la grossesse [1];
—incidence des grossesses [2];

— parité [3].

D’autres travauxrapportent au contraire
un impact négatif, parfois important, de
la dermatose:

—diminution de I'incidence des gros-
sesses en cas d’atteinte sévere [2];
—nombre de grossesses inférieur de 16 %
comparativement aux témoins dans une
cohorte de plus de 30000 femmes pso-
riasiques [4];

—ratio de fertilité de 0,4 entre patientes
psoriasiques et population générale, soit
une diminution de plus de 50 % du taux
fertilité ajusté pour I’age [5].

2. Une réserve ovarienne diminuée ?

Pour mieux cerner la question, des
explorations ovariennes et hormo-
nales ont été menées. Des études ont
ainsi pu rapporter chez des femmes
psoriasiques, comparativement a des
controles, un taux de FSH et un ratio
FSH/LH élevés [6], un compte folli-

culaire inférieur ou encore un taux
d’hormone anti-mullérienne (AMH)
diminué [7]. Il n’y avait dans aucun cas
de corrélation avec le PASI.

Au plan physiopathologique, il est pos-
siblequeles cytokines pro-inflammatoires
(TNF, IL1, IL6) activées de fagon chro-
nique puissent intervenir dans la surve-
nue d'un hypogonadisme.

3. Lerole des comorbidités

D’autres travaux interrogent le role de
comorbidités plus fréquentes ou plus
importantes qu’en population générale,
connues pour se répercuter négative-
ment sur la fertilité [8] :

—tabagisme;

—obésité;

—syndrome des ovaires polykystiques;
—dépression.

4. Limpact du psoriasis sur
le désir d’enfant

Des enquétes se sont intéressées au désir
d’enfant des patientes. Dans I'une d’elles,
plus d’un tiers des femmes vivant avec
un psoriasis avaient décidé de ne pas
avoir d’enfant ou d’en avoir moins, du
fait de leur maladie [9].

Les raisons invoquées étaient les sui-
vantes:

—souhait de ne pas avoir d’enfant & cause
de lamaladie;

—inquiétude concernant I’évolution de
la dermatose lors de la grossesse ou en
post-partum;

—crainte d’effets secondaires du traite-
ment pendant la grossesse;

—réduction de la vie sexuelle en raison
des 1ésions.

D’apres la communication du Dr Anne-Claire Fougerousse (Hopital Bégin, Saint-Mandé).
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e probléeme se pose essentielle-

ment lorsqu’une biothérapie est

nécessaire. Aucune molécule
nouvelle comme ancienne n’a d’AMM
pour la femme enceinte. Cependant,
les données de pharmacovigilance
montrent que certains biologiques
peuvent étre prescrits sans risque, en
particulier le certolizumab et 1’éta-
nercept, pendant toute la grossesse et
I’allaitement.

1. S’orienter sur les recommandations
et I'avis du CRAT

Le choix du traitement prend bien stir en
compte les préférences de la patiente [1].
Elle peut, notamment, avoir présenté
une amélioration au cours d’une gros-
sesse précédente, observée dans deux
tiers des cas, et vouloir privilégier une
gestation sans exposition.

Siun traitement systémique est néces-
saire, les recommandations francaises
quireposent sur une bibliographie arré-
tée en 2017 et qui ne prennent donc pas
en compte tous les traitements antip-
soriasiques disponibles aujourd’hui
sont en faveur des UVB TLO1 et de la
ciclosporine en premiere ligne. La
PUVAthérapie est a éviter en raison de
données insuffisantes [2].

Pour laseconde ligne, les préconisations
sont les suivantes (tableau II) :
—initiation ou maintien de I’étanercept
tout au long de la grossesse;

—maintien de I’adalimumab ou de I'in-
fliximab jusqu’au troisiéme trimestre,
puis arrét.

L'ustékinumab et les anti-IL17 sont a évi-
ter en raison de données insuffisantes,
I’aprémilast est contre-indiqué.

Comment gérer le traitement au cours
et au decours de la grossesse ?

D’aprés la communication du Dr Mathilde Kemula (consultation psoriasis a I'Hépital Tarnier
et cabinet de dermatologie, Paris).

Le CRAT fournit des avis complémen-
taires pour les molécules non com-
mercialisées lors de la rédaction de
recommandations:

—utilisation possible du certolizumab
pégol, quel que soit le terme de la gros-
sesse (poursuite au cours du 2° et/ou
3¢ trimestre chez environ 200 patientes,
sans effet particulier noté chez les
enfants a lanaissance);

—méme mention pour I’étanercept;

—si le recours a I'ustékinumab ou au
sécukinumab est indispensable a la
prise en charge de la pathologie mater-
nelle car les options thérapeutiques
mieux connues ne conviennent pas,
notamment le certolizumab pégol, leur
utilisation peut étre envisagée au cours
de la grossesse. Du fait de leur longue
demi-vie d’élimination plasmatique,
on programmera dans la mesure du pos-
sible, une derniére administration dus-

Médicament Grossesse Allaitement
[ rimere [ zvmere | e |
Certolizumab pégol
o ++ ++ ++ ++
Etanercept
fyes + + + ++
Anti-TNF
Adalimumab . . Derniere injection en -
[ début de 3® trimestre
Infliximab . . Derniére injection en "
[ début de 3° trimestre
. Ustékinumab + + Derniere injection en
Anti-IL12/23 ** Si indispensable Si indispensable début de 3® trimestre
Sécukinumab . . Derniere |nject|9n
x - - vers la 22® semaine
Si indispensable Siindispensable . .
. d’aménorrhée
Anti-IL17 Données insuffisantes
Ixékizumab
Brodalumab
Données insuffisantes
Guselkumab
Anti-IL23
Risankizumab

Tableau II: Repéres pour l'utilisation des biologiques d'aprés les recommandations de la SFD (*) et l'avis du CRAT (**).
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tékinumab au début du 3° trimestre de
la grossesse et une derniére administra-
tion de sécukinumab vers la 22€ semaine
d’aménorrhée.

2. Garder I'eeil sur les pratiques d’autres
spécialités et a I'étranger

Dans sa récente mise a jour (novembre
2020), le CRI (Club Rhumatismes et
Inflammations, www.cri-net.com)
indique qu’en cas de nécessité impéra-
tive d’utiliser un anti-TNF au cours du
3¢ trimestre de la grossesse, il semble
légitime de privilégier le recours au
certolizumab pégol (tres faible passage
transplacentaire, encadré) ou al’étaner-
cept (demi-vie courte).

Quant aux recommandations a I’étran-
ger, elles donnent lesrepéres suivants, en
commengant par les plus récentes:
—anglaises (octobre 2020) [3] : certolizu-
mab pégol/ciclosporine en 1° choix;
—belges (aotit 2020) [4]: certolizumab
pégol en 1°' choix; adalimumab, étaner-
cept, infliximab, ustékinumab, sécuki-
numab sauf au 3€ trimestre en 2€ choix;
—européennes (juillet 2020) [5]: ciclos-
porine/UVB en 1°T choix, certolizumab
pégol en 28 choix;

—allemandes (juin 2018) [6]: UVB en
1°r choix, ciclosporine en 2¢ choix, ada-
limumab, étanercept, infliximab saufau
3€ trimestre en 3° choix.

3. Adapter la prise en charge
infectieuse du nouveau-né
et permettre I'allaitement

L’utilisation d’un biologique lors de
la grossesse implique les mesures sui-
vantes [2, 8-10]:

—déclaration au centre régional de phar-
macovigilance;

—collaboration étroite avec ’obstétricien
du fait du risque potentiellement accru
d’infection materno-feetale (listériose,
CMV, toxoplasmose...);

—information des intervenants prenant
en charge le nouveau-né si le traite-

Le transport actif d'immunoglobulines de
la meére vers le foetus a visée protectrice
commence dés la 14® semaine et aug-
mente avec la gestation. La concentration
des biothérapies a fragments d'lgG, acti-
vement transférées, devient supérieure
dans le sang feetal a celle du sang mater-
nel. Il est donc recommandé d'arréter cer-
tains biologiques au troisieme trimestre
de la grossesse pour éviter une immuno-
dépression chez le nouveau-né. Le certo-
lizumab pégol a lintérét d'étre dépourvu
de fragment Fc, si bien que son transfert
placentaire, ainsi qu’au lait maternel, est
minimal [7].

ment par anti-TNF est maintenu jusqu’a
I’accouchement, I’enfant devant étre
considéré de principe comme immuno-
déprimé et ’administration de vaccins
vivants éventuellement différée.

Selon le CRAT, la période pendant
laquelle le nouveau-né est a considérer
comme immunodéprimé est, a partir
de la derniére injection maternelle (vie
feetale comprise):

—2,5 mois pour le certolizumab;

—15 semaines pour 'ustékinumab;
—4,5mois pour le sécukinumab.

Pour I’allaitement, les recommanda-
tions francaises donnent les repeéres
suivants [2]:

—préférer les UVB ou la ciclosporine;
—envisager le méthotrexate, mais
attendre 24 heures apres ’administra-
tion avant I’allaitement;
—éviterlaPUVAthérapie (données insuf-
fisantes);

—initier ou continuer les anti-TNF en
I’absence d’alternative;

— éviter 'ustékinumab, les anti-IL17.

Lacitrétine et]’aprémilast ne doivent pas
étre utilisées.

Pour I'instant, les données concernant
des grossesses ou 1’allaitement sous
anti-IL17 et anti-IL23 sont insuffisantes.
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