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Biothérapies et grossesse:
mise au point

RESUME : Un controle des pathologies inflammatoires et auto-immunes est nécessaire au cours de la
grossesse, une atteinte sévére pouvant avoir des répercussions sur le déroulement de celle-ci. Cepen-
dant, peu de données sont disponibles concernant I'innocuité de la prise de biothérapies au cours de
la grossesse/I’allaitement, la plupart d’entre elles ayant un passage placentaire.

En cas de psoriasis et de nécessité d’une biothérapie, le certolizumab devra étre donné en premiére in-
tention et pourra étre poursuivi pendant toute la durée de la grossesse. Il est recommandé d’arréter les
autres anti-TNF, I'ustékinumab ou le sécukinumab au début du 3¢ trimestre. En I’absence de données,
les autres biologiques dans le psoriasis ne sont pour I'instant pas recommandés.

En cas d’urticaire chronique et d’absence d’alternative possible, ’omalizumab pourra étre prescrit
au cours de la grossesse. Le dupilumab quant a lui n’est pas conseillé (lui préférer la corticothé-
rapie locale ou la ciclosporine), de méme que le rituximab (excepté en cas de pronostic vital ou

d’organe engageé).

En cas de situation particuliere avec données insuffisantes, un avis peut étre pris auprés du CRAT.
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matoires ou auto-immunes touchent

souvent des femmes en 4ge de pro-
créer. Or, en cas d’atteinte sévere, ces
maladies inflammatoires/dysimmuni-
taires peuvent avoir un effet délétere surle
déroulement de la grossesse. Un controle
de la pathologie est donc nécessaire avant
d’envisager une grossesse. Les biothéra-
pies sont des traitements innovants, avec
une bonne efficacité. Cependant, compte
tenu del’absence de données de tolérance
au cours de la grossesse, certains traite-
ments devront étre arrétés précocement
au diagnostic de la grossesse et/ou pour
I’allaitement (tableau I) [1].

I esmaladies dermatologiques inflam-

B Biothérapies du psoriasis

Le psoriasis estune maladie inflammatoire
chronique avec une prévalence de 3a4 %
en Europe de1’Ouest, atteignant principa-
lement la population adulte avec une dis-
tribution bimodale: un premier pic entre

18 et 40 ans et un deuxiéme pic entre 50 et
69ans |2, 3]. Il atteint donc de nombreuses
femmes en 4ge de procréer. La grossesse
aun impact imprévisible sur I’évolution
du psoriasis mais semble habituellement
I’améliorer: 55 % des patientes sont amé-
liorées lorsqu’elles sont enceintes, 21 %
sont stables et 23 % s’aggravent [4].

Par ailleurs, il semble qu'un psoriasis
séveére non traité au cours de la grossesse
soit associé a un risque de retard de crois-
sance intra-utérin ou de nouveau-né avec
“petit poids pour 1’age gestationnel”
(PAG), rendant nécessaire le traitement
des patientes avec atteinte sévere [5]. En
effet, il a été décritla présence de multiples
thrombus intraplacentaires alors méme
que lebilan de thrombophilie était négatif
chez des femmes devant arréter leur gros-
sesse compte tenu du retard de croissance
intra-utérin. L'hypothése de vasculopa-
thie placentaire secondaire a la présence
en trop grand nombre de cytokines pro-
inflammatoires est discutée [6].
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Arrét conseillé

Molécule Demi-vie " Grossesse Allaitement
avant conception
. 14 jours ) Peut étre poursuivi si nécessaire* . .
Adalimumab 5 mois Dernigre injection début 3¢ T* Allaitement possible
Etanercept 3jours 3 semaines FILCOL LD ) Allaitement possible*
Tout au long de la grossesse
Anti-TNF S "
. . . eut étre poursuivi si nécessaire . L
Infliximab 10 jours 6 mois Bl st allo 52 1 Allaitement possible
Certolizumab 14 jours 5 mois En premiere |ntent|o.n s! ’psontla*ms necessitant Allaitement possible*
une biothérapie
Anti- Ustékinumab 21 iours 15 semaines Envisageable si certolizumab ne convient pas* Allaitement
1IL12/23 ! Derniére injection début 3¢ T* envisageable*
L . . Envisageable si certolizumab ne convient pas* Compa.t!ble sous
Sécukinumab 27 jours 20 semaines PO conditions (1)
Derniere injection 22 SA %
Pas de donnée
Ixékizumab 13 jours 10 semaines Données limitées, éviter l'utilisation pendant Pas de donnée+
Anti-IL17 la grossesse+
Brodalumab 11 jours 12 semaines Données limitées, éviter l'utilisation pendant Pas de donnée+
la grossesse+
Bimékizumab 23 jours 17 semaines Bt e, Gl sl gen e S Pas de donnée+
la grossesse+
Guselkumab 17 jours 12 semaines Données limitées, éviter l'utilisation pendant Pas de donnée+
la grossesse+
Anti-IL23 Risankizumab 29 jours 21 semaines N WD R WU £ Pas de donnée+
la grossesse+
Tildrakizumab 23 jours 17 semaines BIEES il i) Bl e E0: S Pas de donnée+
la grossesse+
Données limitées. Ne pas utiliser pendant
Anti-IL4 Dupilumab NA NA la grossesse, préférer corticoides Déconseillé pendant
systémiques, ciclosporine ou azathioprine [15] l'allaitement [15]
Anti-IL13 Tralokinumab 22 jours NA Données limitées, éviter l'utilisation pendant la Pas de donnée+
grossesse+
. - . . Peut étre poursuivi si indispensable* , -
Anti-CD20 Rituximab 21 jours 12 mois U Déconseillé
Derniere injection 25 SA
Anti-IgE Omalizumab 20 jours 3 mois Envnsage'able si |nd|spensable etiautres All'a|tement .
options ne conviennent pas envisageable
* Données du centre de référence sur les agents tératogénes (CRAT).
+ Données provenant du résumé des caractéristiques produit (RCP) des médicaments.

Tableau | : Récapitulatif des indications lors de la grossesse ou de l'allaitement des principales biothérapies utilisées en dermatologie.

De nombreuses biothérapies sont
aujourd’hui disponibles, regroupées en
quatre classes thérapeutiques: les anti-
TNF (adalimumab, étanercept, inflixi-
mab, certolizumab), les anti-interleukines
(IL) 12/23 (ustékinumab), les anti-IL17
(sécukinumab, ixékizumab, brodalumab,
bimékizumab) et les anti-IL23 (guselku-
mab, risankizumab, tildrakizumab). Ces
traitements ont montré une meilleure
efficacité que les traitements systémiques
non biologiques et les petites molécules

au cours d'une méta-analyse enréseau [7].
La prescription de ces biothérapies au
cours de la grossesse doit étre évaluée en
fonction de la balance bénéfices/risques
d’un tel traitement.

L’ensemble des biothérapies dispo-
nibles dans le psoriasis, excepté le cer-
tolizumab, contiennent une région Fc
IgG1 et sont transportées activement
a travers la barriére placentaire via les
récepteurs Fc néonataux, notamment au

cours des 2° et 3® trimestres de grossesse
(apartir dela 13® semaine d’aménorrhée
[SA], avec une augmentation significa-
tive apres 20 SA). Ce passage semble
peuimportant au cours du 1°* trimestre,
limitant le risque tératogéne. Lesrisques
sur le développement et les infections
néonatales sont cependant peu étudiés.
Des dosages plasmatiques dans le cor-
don ombilical des nouveau-nés ont été
réalisés, avec des concentrations plus
élevées que dans le sang maternel (rap-
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port sang cordon/maternel de 160 %
pour l'infliximab et 153 % pour l’ada-
limumab). Ces molécules pouvaient
ensuite étre détectées chez les enfants
jusqu’a 6 mois de vie [8]. Un cas de déces
df a une bécégite disséminée aprés une
vaccination BCG (bacille de Calmette-
Guérin) a 3 mois de vie chez un enfant
dont la mere avait été traitée par inflixi-
mab au cours de la grossesse avait été
rapporté [9].

Le certolizumab, quant a lui, ne passe
pas activement la barriere placentaire.
Une étude sur les concentrations plas-
matiques dans le cordon ombilical chez
11 enfants dont les méres avaient été trai-
tées par certolizumab au cours dela gros-
sesse montrait des taux indétectables ou
<1pg/mL, avec un rapport maximum a
3,8 % dela concentration retrouvée dans
le plasma maternel. Le taux de certolizu-
mab était également indétectable dansle
lait maternel de deux patientes, 1het4h
apres 'injection de certolizumab [10].

Des recommandations européennes
sur le traitement du psoriasis ont été
publiées en 2021, avec notamment des
données sur le traitement et la grossesse,
recommandant [11]:

—un suivi conjoint avec les gynécolo-
gues-obstétriciens;

—en cas de nécessité d’un traitement par
biothérapie, d’initier en premiere inten-
tion un traitement par certolizumab lors
de la préconception, et lorsque cela est
nécessaire au cours des 2° et 3° trimestres
de grossesse;

— d’arréter, si possible, les autres bio-
thérapies lors des 2¢ et 3¢ trimestres,
pour limiter ’'exposition feetale et ainsi
réduire lerisque d’infections néonatales;
—dene pasréaliser de vaccins vivants ou
atténués chezles enfants ayant été expo-
sésaux biothérapiesapres 16 SA, jusqu’a
leurs 6 mois, saufsi le bénéfice attendu
dépasse largement le risque théorique;
—d’inclure ces patientes dans des
registres quand ils sont disponibles, en
colligeant leur exposition au cours de
la grossesse et des informations sur son
issue.

Les recommandations américaines de
I’American College of Rheumatology
(ACR) de 2020 préconisaient I’arrét de
I'ustékinumab et du sécukinumab deés la
conception et pendant la grossesse [1].
Celles-cirapportent également une com-
patibilité de I'utilisation des anti-TNF
avec l’allaitement, et une possibilité
d’utilisation sous condition de 1'ustéki-
numab et du sécukinumab.

En France, les recommandations propo-
sées parle Centre deréférence surlesagents
tératogenes (CRAT, https://www.lecrat.fr/)
sont semblables aux recommandations
européennes, considérant cependant
qu’il est envisageable de poursuivre
I’'adalimumab, I’étanercept, I'infliximab
jusqu’au début du 3° trimestre de gros-
sesse, de méme que l'ustékinumab si un
traitement par certolizumab ne convient
pas. Aucune ou peu de données sont dis-
ponibles pourlesanti-IL.17 (a]’exception
du sécukinumab, pouvant étre envisagé
jusqu’a 22 SA si le certolizumab ne
convient pas) et les anti-IL23.

Plusieurs études rapportant des gros-
sesses sous biothérapies ont été réalisées,
mais principalement chez des patientes
avec une maladie inflammatoire chro-
nique de l'intestin (MICI): dans une
étude prospective, il n’y avait pas plus
de malformation congénitale, de fausse
couche spontanée, de prématurité, de
petit poids ni d’infection au cours de la
premiere année de vie chez les enfants
nés de meres ayant regu une biothérapie
(infliximab, adalimumab, certolizumab,
ustékinumab) par rapport a d’autres
patientes avec MICI sans biothérapie au
cours de la grossesse [12]. Des données
chez les patientes atteintes de psoriasis
sont nécessaires.

Ladermatite atopique (DA) est également
une dermatose inflammatoire chronique,
avec une prévalence de 10 % dans les
pays industrialisés. Les DA modérées a

séveres de I’adulte nécessitent tres fré-
quemment un traitement systémique. Il
a été montré qu’au cours de la grossesse,
les femmes avec DA diminuaient leur
consommation de médicaments systé-
miques et de dermocorticoides comparé
a la période précédant la grossesse, tout
en augmentant la consommation de pho-
tothérapie, témoin d'un besoin de traite-
ment [13-15]. En effet, dans environ 50 %
des cas, laDA s’aggraverait au cours de la
grossesse, notamment au cours des 2° et
3¢ trimestres. Une DA sévere non traitée
pourrait étre a risque de complications
chezlamere et]’enfant (comme des surin-
fections a Staphylococcus aureus ou her-
pétiques, voire méme unrisque augmenté
de bactériémie chez lameére) [13, 15].

Deux biothérapies sont disponibles
en France dans la DA : le dupilumab,
un anti-IL4 et anti-IL13, et le traloki-
numab, un anti-IL13. Trés peu de
données sont disponibles sur les gros-
sesses sous ce dernier, commercialisé
en France depuis peu. Pour le dupi-
lumab, celui-ci traverse activement la
barriere placentaire (les IgG4 sont les
seconds anticorps les plus transportés
a travers la barriere placentaire), mais
les données sur ’animal ne semblent
pas montrer d’effet tératogéne [13, 15].
Par ailleurs, des données sur 19 gros-
sesses ne semblent pas avoir montré
plus de fausses couches spontanées
que dans la population générale [13].
Cependant, devant un faible nombre de
casrapportés et des données peu impor-
tantes, 'utilisation de dupilumab n’est
pas recommandée lors de la grossesse,
il convient de proposer son arrét dés le
diagnostic de la grossesse.

Dans I’attente de nouvelles données,
il est préférable d’utiliser une cortico-
thérapie locale ou la ciclosporine, pour
lesquelles nous avons un recul plus
important. Le dupilumab n’est égale-
ment pas conseillé au cours de I’allaite-
ment [14, 15].

Une étude prospective est en cours pour
comparer les effets potentiels d'une prise
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I Les données concernant l'innocuité des biothérapies pendant
la grossesse sont insuffisantes. Un avis peut étre pris aupres du
Centre de référence sur les agents tératogénes si besoin.

B Dans le psoriasis, si une biothérapie est indiquée pendant la
grossesse, le certolizumab devra étre donné en premiére intention
(pas de passage placentaire). Larrét des autres anti-TNF, de
l'ustékinumab ou du sécukinumab devra étre discuté au début du

3@ trimestre.

B Le dupilumab n'est pas indiqué au cours de la grossesse, il
pourra étre arrété au moment du diagnostic de la grossesse. Un
traitement systémique parmi une corticothérapie locale ou la
ciclosporine devra lui étre préféré.

B Le rituximab est contre-indiqué pendant la grossesse, excepté si
le pronostic vital ou un pronostic d'organe est engendré.

B Un traitement par omalizumab est envisageable au cours de la
grossesse, si cliniquement pertinent.

de dupilumab pendant la grossesse chez
des femmes avec DA par rapport a des
femmes avec DA sans dupilumab, ainsi
que des femmes non atteintes de DA
(NCT04173442).

B Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclo-
nal chimérique anti-CD20. Une injection
peut avoir des effets prolongés sur la
déplétion en cellules B et une grossesse
n’est pas indiquée dans les 12 mois sui-
vant celle-ci.

Chez plusieurs nouveau-nés issus de
grossesses avec exposition au rituximab,
il a été mis en évidence une absence de
lymphocytes B a la naissance, cepen-
dant normalisés a 1’d4ge de 6 mois dans
un cas décrit [16]. Plusieurs grossesses
ont été rapportées sous rituximab (avec
des indications hématologiques), avec
un taux de naissances prématurées plus
important que dans la population géné-
rale mais semblable a celui de patientes
atteintes de maladies chroniques. Parail-

leurs, il n’était pas décrit de surrisque de
malformations congénitales. Des anoma-
lies hématologiques étaient également
retrouvées ainsi que des cas d’infections
néonatales [17]. Un cas d’une patiente
atteinte de DA etasthme sévere, en échec
de multiples lignes systémiques, ayant
regu une perfusion de rituximab avant
la grossesse, a également été décrit, sans
complication [18].

Lesrecommandations de]’ACR de 2020
conseillent d’arréter le rituximab lors de
la conception et ne le recommandent au
cours de la grossesse qu’en cas de mala-
die avec pronostic vital ou d’organe [1].
Une mesure de contraception doit
étre utilisée pendant toute la durée du
traitement, et ce jusqu’a 12 mois apres
son arrét. Il n’y a cependant pas de
contre-indication au rituximab pendant
I’allaitement [1].

En France, le CRAT préconise d’utili-
ser une alternative mieux connue chez
les patientes désireuses de grossesse.
Toutefois, si le rituximab est indis-
pensable a I’équilibre de la patholo-

gie maternelle, il peut étre poursuivi
jusqu’au diagnostic (le plus précoce
possible) de la grossesse. Par consé-
quent, s’il est indispensable au cours
de la grossesse, son utilisation peut
étre envisagée en programmant si pos-
sible la derniére administration vers
25 SA, en surveillant le risque accru
d’infection materno-feetale et notam-
ment en considérant le feetus/I’enfant
comme immunodéprimé pendant 4 a
6 mois apres la derniére injection. Il est
recommandé de réaliser une numéra-
tion formule sanguine (NFS), un dosage
des lymphocytes B et des immunoglo-
bulines a la naissance, et de différer
I’administration des vaccins vivants en
fonction de la date de la derniére injec-
tion et du dosage des lymphocytes B.
L’allaitement n’est pas conseillé.

Omalizumab et urticaire
chronique idiopathique

L’omalizumab est un anticorps mono-
clonal humanisé se fixant de maniére
sélective aux IgE humaines. Celui-ci
peut passer la barriere placentaire,
notamment au cours du 3¢ trimestre de
la grossesse. Il est classé catégorie B par
laFood and Drug Administration (FDA)
pour son risque sur les grossesses (= pas
derisque démontré sur les feetus dans les
études animales, pas d’étude adéquate
chezla femme).

L'urticaire chronique (UC) touche envi-
ron 1 % de la population, dont 50 % ne
sont pas soulagés par les antihistami-
niques seuls (traitement de premieére
intention). Une série de 4 cas de patientes
traitées par omalizumab au cours de la
grossesse pour une urticaire chronique
ne montrait pas de complication mater-
nelle ni feetale [19].

Une autre étude sur un registre de
patients asthmatiques sous omalizumab
comprenant 250 femmes ne montrait pas
de surrisque significatif de malformation
congénitale ni de PAG et montrait un
taux de naissance vivante comparable
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a une population de femmes asthma-
tiques non traitées par omalizumab. Un
taux un peu plus important de préma-
turité était retrouvé chez les femmes
traitées, pouvant étre expliqué par des
facteurs de confusion comme 1’obésité.
L’omalizumab semble pouvoir étre uti-
lisé chez la femme enceinte bien que
d’autres études soient nécessaires pour
confirmer ces données [20]. Par ailleurs,
I’omalizumab passe dans le lait maternel
mais il existe une protéolyse intestinale
desIgG administrées par voie orale, auto-
risant son utilisation lors de’allaitement
(RCP du produit).

En France, le CRAT considére que
I'utilisation de I’omalizumab au cours
de la grossesse peut étre envisagé s’il
est indispensable a la prise en charge
maternelle (autrement dit si les autres
options thérapeutiques mieux connues
ne conviennent pas). L'omalizumab per-
siste alors théoriquement dans le sang de
I’enfant 3 mois apres la derniere admi-
nistration maternelle. L’allaitement est
envisageable.

B Conclusion

Les biothérapies sont des traitements
innovants, permettant de traiter avec effi-
cacité les pathologies dermatologiques
inflammatoires ou auto-immunes. Ces
pathologies, quand elles sont en pous-
sées, peuvent avoir un effet délétere lors
de la grossesse. Cependant, la majorité
des biothérapies passent la barriére
placentaire, et peu de données existent
sur les risques de la prise de ces médi-
caments lors de la grossesse et de ’al-
laitement. Bien que des données issues
de séries de cas semblent rassurantes, la
plupart sont insuffisantes pour attester
I'innocuité de ces traitements. D’autres
traitements systémiques avec un plus
grand recul leur sont alors préférés.

Enfin, il ne faut pas hésiter a contacter
le CRAT (crat.secretariat.trs@aphp.fr)
pour les situations pour lesquelles les
données sont insuffisantes. Une discus-

sion collégiale permettra d’aboutir a une
meilleure prise en charge pourla femme
et 'enfant a naitre.
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