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1. Introduction 
 

Maladie inflammatoire chronique du système nerveux central, la sclérose en plaques (SEP) 

est une des affections démyélinisantes les plus répandues au monde avec une incidence 

croissante1. Depuis les débuts de sa documentation anatomo-clinique au XIXème siècle2, la 

SEP est essentiellement caractérisée par des lésions dénaturant la myéline du système nerveux 

central, disséminées dans le temps et dans l’espace, aboutissant à des troubles de la conduction 

de l’influx nerveux. Évoluant fréquemment par des poussées plus ou moins agressives, séparées 

par des phases de rémission, la SEP peut être responsable in fine d’un déclin neurologique 

physique et/ou cognitif. Première cause de handicap non traumatique chez le jeune adulte3, 

l’origine de cette maladie demeure encore inconnue.  

Cette affection touche préférentiellement les sujets jeunes, avec un début compris dans la 

majorité des cas entre 20 et 40 ans et une prédilection pour le sexe féminin4. La SEP se déclare 

en pleine période de projets de vie, et touche classiquement la femme jeune en âge de procréer, 

posant rapidement la question de la grossesse dans la prise en charge de cette pathologie.  

Longtemps considérée comme une maladie incurable, la SEP a connu des avancées importantes 

dans le diagnostic et le traitement. Aucun traitement n’est actuellement curatif mais les 

traitements de fond permettent de diminuer la fréquence des poussées voire de retarder la 

progression du handicap. En outre, depuis les années 1990, l’arsenal thérapeutique s’est 

énormément développé avec l’usage des interférons5 et de l’acétate glatiramère6 puis des 

molécules de seconde ligne, dont le natalizumab7.  

Sous l’appellation de SEP, il existe une diversité de présentations cliniques et radiologiques 

avec pour certaines des degrés d’activité et de sévérité nécessitant une prise en charge intensive 

d’emblée. Dans ce cas, une période d’interruption thérapeutique, comme pour une grossesse, 

représente un véritable risque neurologique.  

Les essais thérapeutiques sont devenus la référence pour la validation et la standardisation des 

prises en charge thérapeutiques. La puissance statistique et la validité scientifique qui en 

découlent restent supérieures aux études non randomisées. Cependant, du fait de contraintes 

protocolaires et des limitations éthiques, certaines situations rendent impossible l’application 

de protocoles permettant de répondre à des questions pratiques comme la gestion des molécules 

de seconde ligne dans le cadre de la grossesse. 
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2. Rappels neuro-anatomiques 

 

2.1. Le système nerveux 
 

Le système nerveux est le dispositif qui nous permet de nous mettre en relation avec 

l’extérieur à travers des fonctions de réception, d’intégration et de transmission des 

informations. 

 

Le système nerveux central (SNC) se compose du cerveau, du tronc cérébral, du cervelet et de 

la moelle épinière. Son rôle est de recevoir, d’enregistrer et d’interpréter les signaux qui 

viennent de la périphérie avant d’organiser une réponse à envoyer.  

 

Le système nerveux périphérique, quant à lui est constitué des nerfs crâniens, spinaux et des 

jonctions neuro musculaires et a un rôle de conduction de l’information sensorielle ainsi que de 

transmission des ordres moteurs.  

Le tissu nerveux est composé de cellules nerveuses et de cellules de soutien (voir ci-dessous).  

 

2.2. Le neurone 
 

La cellule nerveuse ou neurone, cellule hautement différenciée et spécialisée, est l’unité́ 

fonctionnelle du système nerveux. Le capital de neurones est fixé dès la naissance, sans 

renouvellement au cours de la vie. Toute destruction est définitive.  

Le neurone s’organise autour d’un corps cellulaire contenant le noyau. Il a des prolongements 

courts et ramifiés, appelées dendrites, permettant de par leurs grands nombres d’augmenter la 

zone de réception de l’influx nerveux et un prolongement long, appelé axone qui conduit 

l’influx nerveux et le transmet à un autre neurone via une zone d’échange de 

neurotransmetteurs, appelée synapse. L’axone s’entoure d’une gaine de myéline qui est une 

enveloppe de lipoprotéines (voir figure 1). La myéline donne un aspect blanchâtre aux fibres 

qu’elle recouvre, constituant ainsi la substance blanche du SNC alors que le regroupement des 

corps cellulaires des neurones constitue la substance grise.  

 

La myéline a un rôle d’isolation et protection de l’axone, limitant les pertes énergétiques et 

permettant ainsi une meilleure conduction de l’influx nerveux. Cette conduction rapide est 
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dite saltatoire du fait de la présence de zones « à nue » sur ces axones, nommés nœuds de 

Ranvier.  

 

2.3. Les cellules de soutien 
 

Les cellules gliales ou glie forment le tissu de soutien du SNC, permettant un lien nourricier 

avec les vaisseaux sanguins.  

Parmi ces cellules on compte les astrocytes, les oligodendrocytes, la microglie et les cellules 

épendymaires.  

Décrits en 1921 par Hortega et Penfield, les oligodendrocytes ont un rôle dans la synthèse de 

la myéline au niveau du SNC8.  

 

 

Image issue de freepng.fr 

 

Figure 1: Illustration des principales cellules composant le système nerveux central 
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2.4. La barrière hémato-encéphalique 
 

C’est une barrière physiologique entre la circulation sanguine et le SNC. Cette barrière se 

compose de plusieurs éléments (voir figure 2).  

 

 
Figure 2: Schématisation de la barrière hémato-encéphalique (BHE) en condition 

physiologique 

Image issue de Renaud et al, Médecine/sciences 20159 
 
Les cellules endothéliales qui tapissent les capillaires sont reliées par des jonctions serrées. 

Elles interdisent le passage de certains composants. Tout autour il y a les péricytes qui forment 

la membrane basale, elle-même entourée par les podocytes (pieds des astrocytes). La perte de 

l’intégrité de cette structure est source de passage d’éléments potentiellement neuro-toxiques 

dans le SNC. 
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3. Généralités concernant la sclérose en plaques 

 

3.1. Définition et critères diagnostiques 
 

La SEP est une pathologie chronique, inflammatoire et démyélinisante du SNC. Elle est 

responsable de la destruction localisée de la gaine de myéline qui sera remplacée par un tissu 

cicatriciel sclérotique. Une dégénérescence neuronale secondaire dont la physiopathologie reste 

largement méconnue pourra s’installer dans un second temps et conduire à une atrophie10. 

L’atteinte principale se fait au niveau de la substance blanche responsable d’une dégradation 

de la conduction des informations nerveuses mais il existe également une atteinte de la 

substance grise. L’étendue et la sévérité de l’atteinte du SNC est variable d’un individu à un 

autre.  

Pour porter le diagnostic de SEP, les atteintes lésionnelles doivent avoir lieu dans plusieurs 

localisations du SNC, on parle de dissémination spatiale ; et à différents temps, on parle de 

dissémination temporelle. Ces critères de dissémination temporo-spatiales, clefs de voûte du 

diagnostic, sont le plus souvent révélés sur l’association d’arguments clinico-radiologiques 

(IRM cérébrale +/- médullaire)11. D’autres outils diagnostiques ont fait leur preuve 

historiquement comme les potentiels évoqués visuels (PEV), somesthésiques et moteurs 

(premier test clinique non invasif de la SEP en 1972 via les PEV12) et l’analyse du liquide 

cérébro-spinal (LCS) (avec première mise en évidence d’anomalies caractéristiques de la 

maladie en 191313).  

Depuis la première utilisation de l’imagerie par résonnance magnétique à visée diagnostique 

dans la SEP en 1981 par Ian R Young et son équipe14, en passant par les critères de Poser de 

198315 jusqu’aux derniers critères révisés de Mc Donalds de 201711, les critères diagnostiques 

ont évolué au fur et à mesure du développement des outils disponibles afin d’en améliorer la 

sensibilité et la spécificité.. 

 

3.2. Physiopathologie 
 

Depuis ses premières descriptions, les mécanismes exacts de la SEP demeurent mal connus. 

Décrite comme une maladie avec des infiltrats inflammatoires périvasculaires dans les 

premières descriptions anatomo pathologiques (1863, Eduard Rindfleisch), l’hypothèse d’une 

origine infectieuse était suspectée par Pierre Marie en 18842. De nombreuses expériences 
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jusqu’à la moitié du 20ème siècle sont restée infructueuses quant à l’identification d’un germe 

causal.  

Le concept d’auto-immunité est arrivé dans la deuxième partie du 20ème siècle. Le modèle 

animal, Encéphalomyélite auto-immune expérimentale (1933) apparaît comme une clef dans la 

compréhension, au moins partielle, de cette pathologie.  

 

 

3.2.1. Le modèle animal : l’encéphalomyélite auto immune expérimentale  
 

Ce modèle16 est basé sur l’inoculation de protéines exogènes du SNC à savoir une 

émulsion de l’adjuvant de Freund de « protéine protéolipidique » ou PLP, la protéine basique 

de la myéline (MBP) ou de myéline centrale purifiée « Glycoprotéine Oligodendrocytaire de la 

Myeline » (MOG) ou de cellules ganglionnaires activées in vitro. Ce modèle active le système 

immunitaire périphérique avec une réaction immunitaire initiale médiée par les lymphocytes T. 

Puis après une période d’une à trois semaines les animaux présentent des lésions péri-

vasculaires du SNC de distribution large et des anticorps dans le cerveau et le LCS. Les signes 

cliniques concomitants sont similaires à ceux obtenus lors de poussées de SEP.  

 

Sur le plan histologique, les premières lésions correspondent à l’augmentation de la 

perméabilité de le BHE et le passage de protéines plasmatiques dans le SNC responsables de 

son inflammation, de la destruction de la gaine de myéline et de la dégénérescence des 

neurones, oligodendrocytes et des cellules gliales. Un processus cicatriciel et une 

remyélinisation partielle peut survenir.  

 

 

3.2.2. Immunopathologie chez l’homme 
 

Il a bien été démontré dans la littérature17,18 que l’inflammation médiée par l’activation 

des cellules immunitaires auto-réactives est le mécanisme majeur sous-jacent dans la SEP 

(composante inflammatoire) associé à un degré variable à des mécanismes de dégénérescence 

axonale et neuronale (composante tissulaire).  
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3.2.3. Les acteurs majeurs de la SEP 
 

3.2.3.1. Lymphocytes T CD4+ helper :  
 

Le rôle de ces lymphocytes est bien démontré dans l’EAE. Selon les différents 

médiateurs cytokiniques, les lymphocytes T (LT) CD4+ naïfs peuvent se différencier en trois 

types de sous population helper : les Th1 et Th17 pro inflammatoires et les Th2 anti-

inflammatoires.  

 

 
Figure 3: Illustration des possibilités de différenciation d’un LT CD4+ naïf 

Image issue de Salou et al, la revue de médecine interne 201318 
 

La sous-population de LT CD4+ Th1 a été́ la première impliquée dans la physiopathologie de 

la SEP : l’augmentation de l’activité́ de la maladie étant corrélée à une augmentation 

d’expression d’IFN-γ et d’interleukine 12 (IL-12). Cette IL-12, est probablement directement 

impliquée dans la pathologie en induisant l’apoptose des oligodendrocytes humains.  

Les LT CD4+ Th 17, est également impliquée. Effectivement, la quantité́ des lymphocytes 

sécréteurs d’IL17 est plus importante chez les patients par rapport aux témoins, ainsi que la 

quantité́ d’IL17 présente dans le LCS qui est plus importante en poussée qu’en rémission. L’IL 

22 secrétée par les Th17 semble également avoir un rôle central. 
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Malgré cela la complexité des interactions entre LT Th1 et Th17, ainsi que leur implication 

respective dans la physiopathologie de la maladie reste à éclaircir et nécessite de poursuivre les 

investigations, d’autant que les traitements anti LT CD4+ n’améliorent pas la maladie, 

suggérant l’implication d’autres populations cellulaires.  

3.2.3.2. Les lymphocytes T CD8+ :  

Ils possèdent une activité cytotoxique responsable de lésions aigues au sein du SNC et 

sont décrits en grande proportion dans les lésions chroniques. Certains ont été également 

retrouvés dans le LCS de patients atteints de SEP, suggérant un rôle dans la maladie. Ils sont 

capables d’interagir avec les neurones, astrocytes et oligodendrocytes exprimant le CMH-I. De 

plus, ils présentent le CD161 et le CCR6 essentiels dans le passage de la BHE.  

3.2.3.3. Les lymphocytes B :  

Leur présence dans les lésions actives témoigne de leur implication dans la 

physiopathologie de la SEP. En dehors de la production d’anticorps via la différenciation en 

plasmocytes, les lymphocytes B sont responsables de la présentation antigénique aux 

lymphocytes T, induisent une production de l’IFN γ par les lymphocytes T CD4+ en réponse à 

une stimulation par des antigènes de la myéline, et peuvent aussi produire des cytokines et des 

chémokines, modulant ainsi la réponse et le recrutement des lymphocytes T.  

Les récents effets positifs des traitements avec anti CD20 (rituximab et ocrelizumab)19,20 en 

termes de contrôle de la maladie témoignent que ces lymphocytes B sont une cible 

thérapeutique de choix.  

 

3.2.4. Les étapes et mécanismes lésionnels 
 

Pour les besoins didactiques, les étapes suivantes sont numérotées dans un ordre donné, qui 

ne retranscrit pas la complexité des interactions.  

 

1) Dérégulation périphérique avec altération de la tolérance du soi : dysfonction dans le 

rôle joué par le thymus et les lymphocytes T régulateurs CD4 CD25 FoxP3+ eux-mêmes 

issus du thymus, (voir figure 4) 
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2) Activation périphérique lymphocytaire contre des auto-antigènes très divers et variables 

d’un sujet à l’autre (BPM, PLP, MOG …) et chez un même sujet au cours du temps 

(voir figure 4). Des facteurs environnementaux et génétiques pourraient faciliter cette 

activation (voir plus bas) suivants divers mécanismes18 tels que : 

- Le mimétisme moléculaire entre un agent infectieux et des cellules du soi de par leur 

ressemblance locale de structures. Les virus concernés sont EBV et HHV6, 

- Activation de lymphocytes bivalents : c’est à dire qui possèdent 2 TCR, un dirigé contre 

le virus et l’autre contre un agent du soi, 

- Epitope spreading : rupture de la tolérance immunitaire à cause de la présence 

d’épitopes de myéline en quantité anormale suite à la destruction d’un oligodendrocyte 

infecté, 

- Effets collatéraux (« bystander ») de la synthèse de cytokines.  

 

 

 

Figure 4: Illustration de la dérégulation périphérique de la tolérance du soi et de l’activation 
de lymphocytes auto réactifs 

Image issue de Dendrou et al, Nature 201521. 
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3) Rupture et passage de la BHE : En condition inflammatoire (en lien avec des facteurs 

locaux comme une infection virale ou un stress métabolique), les cellules endothéliales 

de la BHE sont capables d’exprimer des molécules d’adhésion cellulaire comme VCAM 

(vascular cell adhesion molecule).  

Les lymphocytes T activés sont alors doués de diapédèse à travers la BHE par adhésion 

grâce aux intégrines surexprimées et de plus grande affinité́, en particulier les α4-

intégrines comme VLA4 (very late activation antigen-4), avec VCAM pour ligand. Une 

fois activé, n’importe quel lymphocyte T exprimant VLA4 peut, par ses molécules 

d’adhésion, se lier à l’endothélium de la BHE et le franchir22 (voir figure 5).  

Figure 5: Illustration du passage des lymphocytes T activés au travers de la BHE 

Image issue de Brassat et al, Presse Med 201023. 

 

Chez l’homme comme chez l’animal, l’application de natalizumab, ciblé sur VLA4, diminue 

ainsi le trafic lymphocytaire dans le SNC (voir plus bas).  
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4) Mécanismes lésionnels au sein du SNC  

 

Une fois dans le SNC, l’activation T par reconnaissance de l’antigène provoque la libération 

de cytokines, en particulier pro-inflammatoires, comme l’IFN-γ, le TNF-α ou la lymphotoxine 

α. Ces molécules agissent sur la microglie et les macrophages périvasculaires, provoquant leur 

activation et la libération de monoxyde d’azote (NO). Il s’agit d’un radical libre qui semble 

impliqué dans la mort des oligodendrocytes induite par la microglie24. 

L’effet combiné du NO, du complément, du TNF-α et d’autres molécules inflammatoires 

provoque des lésions de la gaine de myéline et de l’oligodendrocyte. Les macrophages vont 

secondairement phagocyter ces larges parties de gaine de myéline dénaturée.  

Les activations de la microglie et des macrophages provoquent la libération de chimiokines, en 

particulier RANTES, IP-10 et IL-8, avec le recrutement d’autres cellules comme les 

lymphocytes T CD8+, les monocytes, les lymphocytes B et les cellules mastocytaires à partir 

de la circulation générale, orchestrant ainsi la formation de la lésion inflammatoire25.  

Des mécanismes compensateurs sont instaurés, telles redistribution des canaux sodiques, 

remyélinisation spontanée, pour rétablir la conduction nerveuse altérée par la démyélinisation26. 

 

Voir figure 6 récapitulative ci-dessous. 



 17 

 
Figure 6: Illustration des mécanismes lésionnels de la SEP 

Image issue de Dendrou et al, Nat Rev Immunol 201521. 
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3.2.5. Facteurs étiologiques 
 

La SEP est une maladie multi factorielle dont l’exhaustivité des tenants et aboutissants 

semblent encore nous échapper. Il a été décrit plusieurs facteurs dont les associations jouent un 

rôle dans le déclenchement de la maladie.  

 

3.2.5.1. Facteurs génétiques 

La SEP n’est pas une maladie héréditaire. Il existe toutefois une susceptibilité́ génétique, 

c’est-à-dire des facteurs génétiques favorables à son apparition, comme en attestent les études 

menées chez des jumeaux.  

Figure 7: Risque de SEP au sein d’une famille avec un sujet porteur de la maladie 

Image issue de Compston et al, Lancet 200810 

 

Entre-autre, l’association avec l’haplotype HLA (Human Leukocyte Antigen) ou en français 

complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)27 située sur le bras court du chromosome 6 et le 

risque de SEP est bien connu17,28.  
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Plusieurs études génétiques GWAS (Genome Wide Association Studies) ont été engagées et 

des gènes (HLA et non HLA) ont été clairement associés avec une susceptibilité pour la SEP29 

comme en atteste le tableau 1.  

 

Tableau 1: Gènes associés au risque de développer une SEP 

Image issue de Fugger et al, Nature, 200930 
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3.2.5.2. Facteurs environnementaux 
 

Le rôle de l’environnement au sens large semble être important dans le déclenchement de 

la SEP. La liste des « présumés coupables » s’allonge d’année en année. Pour en citer certains 

bien connus :  

- Facteurs infectieux : la SEP est caractérisée par une inflammation chronique du SNC. 

Si l’inflammation peut être causée par la présence d’un agent infectieux, elle peut aussi 

entrainer l’activation de certains virus présents à l’état latent. Il est donc difficile de 

faire la part des choses entre cause et conséquence. Il a été montré chez des sujets SEP 

des taux dans le sang et le LCS d’ARN et anticorps dirigés contre certains agents 

infectieux plus importants que dans la population générale comme c’est notamment le 

cas pour le virus Epstein Barr virus (EBV)31. L’EBV est le virus le plus souvent évoqué 

pour son implication dans la pathogénèse de la SEP. Lorsque l’infection à EBV survient 

dans la petite enfance elle est souvent asymptomatique mais lorsqu’elle arrive à 

l’adolescence elle est caractérisée par une « mononucléose infectieuse ». L’étude de 

Munger et al menée sur une large cohorte de militaires montre une corrélation forte 

entre le taux d’anticorps contre l’EBV (EBNA) et la survenue de la maladie (36 fois 

plus important pour un taux > 320)32. Une méta-analyse a démontré que le risque relatif 

de développer une SEP pour un individu ayant souffert de mononucléose était 2,3 fois 

plus élevé que chez un sujet EBV séropositif n’ayant pas présenté de mononlucléose, et 

13 fois plus élevé que chez une personne non infectée par l’EBV31. Le mécanisme 

explicatif de ce lien le plus souvent évoqué serait celui du mimétisme moléculaire avec 

les protéines de la myéline33.  

 

- Étude des migrations : une migration d’une zone à risque élevé de cette maladie vers 

une zone à risque faible réduit le risque de SEP si la migration a lieu avant l’âge de 15 

ans. Ceci témoigne de l’impact du mode de vie à un âge précoce10.  

 

- Tabac : la nicotine agirait sur la perméabilité́ de la BHE en augmentant la concentration 

plasmatique de monoxyde d’azote (NO), et aurait pour conséquence l’influx de 

lymphocytes auto-réactifs au niveau du SNC. De plus une bouffée de cigarette contient 

environ 1017 oxydants et des carcinogènes qui pourrait provoquer des réactions de 

stress pro inflammatoire réactivant les cellules mémoires auto immunes. Hawkes et al34 
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montre un risque 1,5 fois plus important de développer une SEP chez les fumeurs, fait 

confirmé avec l’association taux de cotinine et SEP35. 

 

- Vitamine D et ensoleillement : un lien est suspecté entre plusieurs maladies auto-

immunes et les carences en vitamine D en tant qu’acteur de la tolérance immunitaire36. 

L’exposition aux ultra-violets est nécessaire à une partie du métabolisme de cette 

vitamine, expliquant la répartition selon un gradient Nord / Sud de la maladie. Plusieurs 

études contrôlées dans la SEP ont montré qu’une supplémentation vitaminique avait de 

multiples effets immuno-modulateurs bénéfiques37.  

 

- Alimentation et microbiote : un faisceau d’arguments suggère que le microbiote, un 

écosystème complexe dans l’intestin distal, pourrait être impliqué dans la maturation et 

la fonction du cerveau par un système de communication bidirectionnelle neuro-

hormonal, connu sous le nom d’axe cerveau-intestin38.  

 

 

3.3. Épidémiologie 
 

La SEP est la maladie démyélinisante la plus fréquente à travers le monde, qui touche plus 

de 2,3 millions de personnes39. L’Europe est particulièrement affectée avec une incidence et 

une prévalence élevées (respectivement >100/100 000 habitants et 33/100 000 habitants en 

2013)1.  

En France, la SEP est une maladie particulièrement fréquente qui touche plus de 90 000 

personnes. L’incidence est comprise entre 2000 et 3000 nouveaux cas par an et la prévalence 

est estimée à 120 cas pour 100 000 habitants40.  

Ces chiffres épidémiologiques ne font que s’accroitre au fur et à mesure des recueils témoignant 

à la fois des meilleurs compétences diagnostiques ainsi que de la prolongation de l’espérance 

de vie des patients (qui est très proche de celle de la population générale durant les 20 premières 

années de la maladie, puis qui est diminuée de 6 à 7 ans41). Ceci va dans le sens de la nécessité 
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d’une prise en charge globale de ces patients et patientes qui présentent les mêmes projets de 

vie que le reste de la population.  

C’est une affection qui débute plus volontiers chez des sujets jeunes, avec un âge de survenu 

compris entre 20 et 40 ans dans les 2/3 des cas. Il s’agit essentiellement de femmes avec un sex 

ratio à 1/3. En cela la SEP est une maladie qui concerne particulièrement la femme en âge de 

procréer, avec le questionnement autour de la prise en charge de la grossesse.  

 

C’est la première cause de handicap non traumatique du sujet jeune avec des conséquences 

socio-économiques importantes39 ce qui fait de la prise en charge de cette affection un véritable 

enjeu de santé publique.  

 

 

 

Figure 8: Prévalence mondiale de SEP en 2013 

Images issue de Browne et al, Neurology 20141. 
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3.4. Caractérisation de la maladie 

 

 

3.4.1. Notion d’activité et de progression 
 

Deux évènements clinico-radiologiques sont importants dans la SEP42 : 

L’activité de la maladie qui est définie par des critères cliniques et /ou radiologiques :  

-  Sur le plan clinique par l’apparition de poussées. Une poussée se définit comme 

l’apparition de nouveaux symptômes, la réapparition d’anciens symptômes ou 

l’aggravation de symptômes préexistants, s’installant de manière aigue à subaiguë̈ en 

quelques heures à quelques jours et récupérant de manière plus ou moins complète. Sa 

durée est au minimum de 24 heures. Une fatigue seule ou des symptômes survenant 

dans un contexte de fièvre ne sont pas considérés comme une poussée. Par définition, 

deux poussées doivent être séparées d’au moins 1 mois.  

- Sur le plan radiologique par l’apparition d’une nouvelle lésion caractérisée par un hyper 

signal en séquence pondérée T2 ou une prise de contraste en séquence pondérée T1 

gadolinium.  

 

La progression de la maladie définie comme l’aggravation continue, sur une période d’au 

moins 1 an, de symptômes neurologiques. Une fois commencée, elle ne s’interrompt plus et est 

donc une cause majeure de handicap chez les patients atteints de SEP.  
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3.4.2. Les formes de la SEP 
 

L’intéraction individuelle entre activité et progression donne lieu à une évolution 

globalement polymorphe de la maladie. Quatre formes cliniques principales de SEP peuvent 

être définies en fonction de la combinaison de ces deux évènements de base42.  

- La forme rémittente récurrente (RR) : définie par des poussées individualisables laissant 

plus au moins de séquelles.  

 

 

Figure 9: Évolution des critères entre 1996 et 2013 pour les formes rémittentes récurrentes 
de SEP 

Image issue de Lublin et al, Neurology 201442. 
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- La forme secondairement progressive (SP) : définie par une phase de progression faisant 

suite à la phase rémittente.  

- La forme primaire progressive (PP) : définie par une progression présente dès le début 

de la maladie, sans critère d’activité clinique ou radiologique.  

- La forme progressive avec poussées (progressive relapsing ; PR) : la progression de la 

maladie est continue dès son apparition avec des poussées occasionnelles sui se 

superposent à l’évolution.  

 

 

Figure 10: Évolution des critères entre 1996 et 2013 pour les formes progressives de SEP 

Image issue de Lublin et al, Neurology 201442. 
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Il existe aussi le cas des formes « hautement actives » ou « très active », souvent définies 

comme « agressives ». Il n’existe pas de définition standardisée de telles formes mais la plupart 

des auteurs y associent n’importe quelles formes de SEP avec des poussées clinico-

radiologiques sévères et une accélération accrue du handicap43. Il existe des facteurs de risque 

qui aident à identifier les patients à risque d’évoluer vers de telles formes (figure 8). Le terme 

« malin » est utilisé dans la littérature mais sous-tend une progression souvent inéluctable, non 

accessible à un traitement. Les formes « hautement actives » demeurent accessibles à certaines 

lignes de traitement comme le natalizumab.  

 

Figure 11: Facteurs de risque des formes hautement actives 

HAMS : highly active multiple sclerosis 

Image issue de Diaz et al, MS and related disorders 201943. 
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3.4.3. Le rebond inflammatoire 
 
 
 

Même s’il n’existe pas de définition consensuelle à la notion de rebond inflammatoire, 

il s’agit d’une modification de l’activité naturelle de la maladie (poussées cliniques plus sévères 

et/ou plus rapprochées et/ou aggravation de la charge lésionnelle à l’imagerie). Lorsque le 

rebond est lié à un traitement, il sous-tend une aggravation de l’activité inflammatoire de la 

maladie par rapport à l’activité pré-existante avant l’introduction du traitement44. Il a clairement 

été démontré que l’arrêt de certaines thérapies pouvait être source de rebond. Ceci est 

particulièrement vrai pour les molécules administrées dans le cadre de forme active voire 

hautement agressive de SEP45,46.  

Concernant le natalizumab, le suivi des patients inclus dans les études de phase III (AFFIRM, 

SENTINEL et GLANCE) suggère que l’activité de la maladie reprend dans les 4 à 7 mois à 

l’arrêt du traitement47. Si certains auteurs estiment que la reprise d’activité se fait sur un niveau 

d’intensité similaire à celui précédant l’introduction du natalizumab (on parle alors de 

réactivation de la maladie sans réel rebond)47, d’autres études observationnelles ont montré des 

poussées inhabituellement sévères avec une nette augmentation de la charge lésionnelle à l’arrêt 

du natalizumab48,49. Dans la cohorte française TYSEDMUS, 45% des patients présentaient une 

poussée dans l’année de l’arrêt du natalizumab. Ces sujets étaient les plus jeunes et ceux avec 

une activité importante de la maladie avant instauration du traitement50.  

Actuellement il est recommandé de limiter les périodes de « wash-out » entre arrêt du 

natalizumab et reprise d’une thérapeutique de fond pour limiter ce rebond aux conséquences 

potentiellement dramatiques. Or dans la situation où une patiente souvent jeune, qui plus est 

avec une forme active de la maladie, arrête son traitement au moment du désir de grossesse, le 

délai avant de concevoir peut-être très variable et parfois très lointain. Le délai moyen de la 

population générale à 25 ans pour concevoir est compris entre 6 et 12 mois à partir du désir de 

grossesse. Ceci expose ces patientes à un risque neurologique non négligeable dont on doit tenir 

compte lors de l’introduction du traitement de fond particulièrement pour des formes agressives 

de SEP.  
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3.4.4. Les échelles 

 

Les échelles d’évaluation ont pour objectif de suivre l’évolution clinique de la maladie 

et la progression du handicap, de manière standardisée et reproductible. Elles sont très utiles 

pour évaluer l’efficacité des traitements, pour le suivi de la progression du handicap pour un 

patient donné mais aussi dans le cadre de la recherche clinique.   

L’Expanded disability status scale (EDSS), également appelée échelle de Kurtzke est le score 

le plus couramment utilisé par les neurologues malgré certaines limites (pas d’évaluation des 

fonctions cognitives notamment)51. C’est un score global basé sur l’évaluation de plusieurs 

fonctions et sur l’estimation du périmètre de marche. Allant de 0, examen neurologique normal 

à 10, décès lié à la SEP, il existe plusieurs scores « étapes » : le score 4 correspond à une 

limitation du périmètre de marche à 500 m, le score 6 à la nécessité de s’équiper d’une aide à 

la marche et le score de 7 à l’utilisation permanente d’un fauteuil roulant. Voir l’annexe 1 : 

L’Expanded disability status scale (EDSS). 

Il existe d’autres échelles soit globales (comme Multiple sclerosis functional composite 

(MSFC)) soit spécifiques de fonction (comme le Nine Hole Peg Test (NHPT) pour la dextérité 

manuelle, la Paced Auditory Addition Test (PASAT, versions 3- et 2- secondes et le Symbol 

Digit Modalities Test (SDMT) pour la flexibilité mentale et la mémoire de travail, la Fatigue 

severity scale (FSS) pour l’asthénie) selon l’objectif de l’évaluation. Certaines échelles plus 

générales, comme celles de la douleur (comme l’évaluation visuelle analogique (EVA) ou 

évaluation numérique (EN)) peuvent également faire partie de la batterie à proposer.  
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3.5. La SEP et la grossesse 

 

La question de la maternité dans le cadre de la SEP est importante, particulièrement du fait 

du grand nombre de jeunes femmes atteintes. Beaucoup de controverses ont eu lieu à ce sujet. 

La période de la grossesse et surtout celle du post-partum ont longtemps été considérées comme 

une source d’aggravation de la maladie dans des séries de cas et des études rétrospectives. La 

grossesse était initialement interdite puis a longtemps été déconseillée aux patientes par les 

professionnels de santé52.  

Depuis l’étude prospective PRIMS (pregnancy and multiple sclerosis), publiée en 1998, portant 

sur 254 patientes issues de 12 pays européens différents pendant leur grossesse et dans les 2 

années après leur accouchement, le message a clairement changé53. 

 

3.5.1. Fertilité 

Il n’existe pas de preuve pour dire que le SEP augmente le risque d’infertilité. Toutefois 

les patientes atteintes de SEP ont moins d’enfants en moyenne que la population générale54. 

Cela semble être davantage une conséquence du retentissement psychologique de la maladie 

sur le couple et/ou des conséquences d’un possible handicap physique. La nécessité de 

programmer la grossesse dans une période d’accalmie de la maladie limite le caractère spontané 

de nombreuses grossesses obtenues au sein de la population générale.  

 

3.5.2. Risque de poussées 

L’étude PRIMS53 a montré que le risque de poussées diminue au cours de la grossesse 

dès le 1er trimestre, puis chute de 66 % au cours du 3ème trimestre par rapport à l’année 

précédant la grossesse. 

Le taux annualisé de poussées diminue au cours de la grossesse, passant de 0,6 par an avant la 

grossesse à 0,2 par an au 3ème trimestre de grossesse. Puis il existe une augmentation importante 

du risque de poussées dans les 3 premiers mois après l’accouchement, le taux annualisé de 

poussées passant à 1,2. Une patiente sur trois présentera une poussée à cette période. 
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L’effondrement des taux d’hormones sexuelles en post-partum est une explication possible à 

ce phénomène. L’étude POPARTMUS55 a exploré la possibilité d’administrer des hormones 

sexuelles en post-partum pour diminuer le risque de poussées mais le résultat est négatif. Puis  

le taux annualisé de poussées diminue dans les 2 ans post partum pour redevenir comparable à 

la période avant la grossesse.  

La fréquence des poussées durant « l’année grossesse » (9 mois de grossesse et 3 mois du post 

partum) est similaire à celle des deux années précédant la grossesse et les poussées survenant à 

cette période ne sont pas plus sévères qu’à n’importe quel autre moment de la vie.  

 

 

Figure 12: Taux annualisé de poussées par trimestre avant, pendant et après la grossesse 
avec naissance vivante de femmes atteintes de SEP 

Image issue de Confavreux et al. N Engl J Med 199853 
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L’état d’activité de la maladie avant la grossesse (nombre de poussées) ainsi que sa durée 

d’évolution sont les principaux facteurs de risque de poussées durant cette année grossesse. 

Ceci appuie d’autant plus sur la nécessité de programmer la grossesse dans une période 

d’accalmie inflammatoire pour limiter le risque de poussée.  

 

 

Tableau 2: Prédicteurs cliniques des poussées du post-partum (régression logistique 
multivariée) 

Issue de Vukusic et al. Brain 200456. 
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3.5.3. Évolution du handicap 
 

Il n’y a pas de modification de l’évolution du handicap dans les deux années suivants 

l’accouchement dans l’étude PRIMS. Certaines études tendent à montrer qu’à plus long terme, 

les patientes ayant eu des enfants ont un meilleur pronostic évolutif57. Toutefois il existe un 

biais important, le désir de procréation est souvent le corolaire de la sévérité de la maladie : les 

femmes présentant un handicap important choisiront de ne pas faire d’enfant.  

 

 

Figure 13: Évolution du handicap selon l’échelle EDSS avant, pendant et après la grossesse 
avec naissance vivante de femmes atteintes de SEP 

Issue de Vukusic et al. Brain 200456. 
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3.5.4. Enfant né de mère atteinte de SEP  
 

 

Les modalités d’accouchement ne diffèrent pas de la population générale dans le cadre 

de la SEP, sauf dans le cadre de formes avec spasticité importante des membres inférieurs qui 

pourra motiver la réalisation d’une césarienne58.  

L’état de santé des enfants nés de mères atteintes de SEP est comparable à celui des enfants nés 

de mères en bonne santé́. L’étude PRIMS confirme que leur périmètre crânien, leur poids de 

naissance, le taux de mortalité infantile et de malformations congénitales ne diffèrent pas des 

taux observés dans la population générale.  

L’allaitement est sans conséquence négative vis à vis de la maladie. Le rôle protecteur de 

l’allaitement vis à vis des poussées du post partum est débattu59 mais le choix pour la patiente 

est souvent conditionné par la volonté de reprise d’un traitement de fond en fonction de 

l’activité inflammatoire de la maladie durant la grossesse.  
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4. Les thérapeutiques dans la SEP 
 
 

Ici nous n’illustrons pas tous les traitements proposés à visée symptomatique hors poussée.   

 

4.1.  Traitement symptomatique des poussées 

 

Le traitement de référence des poussées repose sur une corticothérapie forte dose en bolus 

sur plusieurs jours60. Le but est de diminuer la durée et l’intensité des symptômes afin de 

favoriser une récupération plus rapide sans bénéfice attendu sur l’évolution de la maladie à long 

terme61.  

En pratique, la voie intra veineuse est privilégiée : 1 gramme de methylprednisolone 

(Solumédrol) par jour durant 3 à 5 jours, chez des patients présentant des symptômes nécessitant 

une hospitalisation.  

Mais de plus en plus, ces perfusions peuvent être réalisées au domicile grâce au développement 

d’équipes de soins dédiées et spécialisées. Dans ce contexte l’utilisation de la voie orale devient 

de plus en plus fréquente, à la fois pour le confort du patient mais également dans une stratégie 

économique. L’étude COPOUSEP (Corticothérapie Orale dans le traitement des poussées de 

SEP)62 de 2014 en France s’est intéressée au traitement des poussées par méthylprednisolone 

per os (Médrol 1g par jour pendant 3 jours) avec des réponses satisfaisantes en termes 

d’efficacité et de tolérance par rapport à la voie intra veineuse. Le message en terme d’efficacité 

est identique dans la méta analyse de Liu et al63 portant sur 369 patients avec un bénéfice non 

inférieur pour l’utilisation de la forme orale (sur 3 à 5jours) en ce qui concerne l’augmentation 

de la proportion des patients présentant une amélioration clinique au 28ème jour . Toutefois il 

semblerait exister un risque de trouble du sommeil plus marqué pour la prise orale.  
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4.2. Traitements de fond 

 

Bien qu’à l’heure actuelle, aucun traitement disponible sur le marché ne soit curatif, les 

innovations thérapeutiques des 20 dernières années ont impacté de façon significative la qualité 

de vie des patients. Ces traitements spécifiques, qui agissent sur le système immunitaire, 

permettent de diminuer la fréquence des poussées inflammatoires et, dans certains cas, la 

progression du handicap. Le terme dédié dans la littérature internationale est « disease-

modifying therapies » (DMT) car contrairement au traitement des poussées, ces thérapies 

impactent l’évolution de la maladie et le handicap induit à long terme.  

Nous illustrons ici la liste actualisée des molécules utilisées sous forme d’un tableau synthétique 

avec un rappel sur les modalités dans le choix de la molécule et de la stratégie thérapeutique. 

Puis nous détaillerons plus précisément le cas du natalizumab, traitement d’intérêt dans le cadre 

de notre étude.  
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4.2.1. Les molécules disponibles 
 
 

Action Voie Agent 
Nom 

commercial 
Indication Référence 

Immuno-

modulateur 

Auto 

injectable 

Interféron bêta-1a Avonex SCI CHAMPS64 
SEP-RR  MSCRG65 et PRIMS5 

Interféron bêta-1a Rebif SEP-RR MSCRG65 et PRIMS5 

Interféron bêta-1b Extavia, 
Betaferon 

SCI BENEFIT66 

 SEP-RR MSSG67 
Interféron pégylé 

béta-1b Plegridy SEP-RR ADVANCE68 

Acétate de 
glatiramère Copaxone SCI  PreCise69 

SEP-RR CMSSG70 

Orale 

Dimethyl fumarate Tecfidera SEP-RR DEFINE71 et 
CONFIRM72 

Immuno-

suppresseur 

Teriflunomide Aubagio 
SCI  TOPIC73 

SEP-RR TEMSO74 et TOWER75 

Fingolimob Gilenya SEP-RR très 
active 

FREEDOMS76, 
TRANSFORMS 

Cladribine Mavenclad SEP-RR très 
active ORACLE77 

Intra 

veineux 

Mitoxantrone Novantrone, 
Elsep 

SEP-SP, PR, 
RR agressive MIMS78 

Anticorps 

monoclonal 

Natalizumab Tysabri SEP-RR très 
active AFFIRM7 

Ocrelizumab Ocrevus 
SEP-RR très 

active et 
progressive 

OPERA79 

Alentuzumab Lemtrada SEP-RR très 
active CARE-MS80 

Vitamine Orale Biotine Qizenday SEP-
progressive   

Immuno-

suppresseur 

Intra 

veineux 
Cyclophosphamide Endoxan 

Hors AMM Orale 

Azathioprine Imurel 
Mycophénolate 

mofetil Cellcept 

Methotrexate Novatrex 
Anticorps 

monoclonal 
Intraveineux Rituximab Mabthera 

Tableau 3: Traitements de fond actuellement disponibles pour la SEP   

(Mise à jour septembre 2019) 

AMM : autorisation de mise sur le marché ; PR : primaire progressif ; RR : récurrent-rémittente; SCI : 
syndrome cliniquement isolé ; SP : secondairement progressif.  En gris clair, les molécules de premières lignes 
de SEP « peu à modérément actives », en gris foncé les molécules des formes très actives. 
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 Le choix du traitement de fond devient de plus en plus complexe du fait de la mise au 

point de molécules supplémentaires qui ont toutes pour but d’impacter les deux composantes 

de la maladie (poussée et progression). Les données comparatives sur l'efficacité des 

traitements sont faibles. Il existe des molécules définies comme étant de première ligne (voir 

tableau 32, lignes jaunes) et des molécules indiquées dans les formes très actives (voir tableau 

3, lignes oranges). Toutefois il n’y a pas de stratégie standardisée dans le choix de ces 

traitements. Étant donné que certains des nouveaux agents, notamment ceux concernant le 

traitement des formes très actives, sont associés à des événements indésirables potentiellement 

graves, mais rares, il est nécessaire d’examiner attentivement le profil risque-bénéfice afin de 

minimiser les risques pour les patients. Le choix se fait donc selon plusieurs critères dans le 

cadre d’un temps d’entretien médical dédié en concertation avec le patient :  

- La forme de la SEP : rémittente ou progressive ; active ou non. 

- L’évolutivité de la SEP : activité et handicap. 

- Les potentiels effets indésirables du traitement : notamment pour les molécules 

immunosuppressives, le risque de réactivation virale JC qui peut se compliquer d’une 

leuco encéphalopathie multi focale progressive (LEMP), pathologie mortelle.  

- Les préférences du médecin et du patient.  

- Les recommandations officielles.  

- Le désir de grossesse : en effet si le désir est présent certaines molécules sont fortement 

déconseillées (voir chapitre : grossesse et médicaments).  

Tous les traitements de fond de la SEP sont des monothérapies, ils sont tous contre-indiqués en 

association les uns avec les autres.  

Débuter précocement le traitement ne fait plus débat devant l’arsenal thérapeutique 

actuellement à disposition. La priorité est de limiter l’activité inflammatoire pour préserver le 

capital neuronal quelque que soit les modalités d’introduction de ces traitements : à savoir 

l’escalade thérapeutique (commencer par un traitement sûr et bien toléré puis switcher en cas 

d’échec thérapeutique selon un gradient allant vers des traitements de plus en plus agressifs, 

plus risqués et parfois moins bien tolérés et hors autorisation de mise sur le marché (AMM)) et 

l’induction thérapeutique (commencer par un traitement puissant d’emblée avec la possibilité 

de rétrograder par la suite, situation plutôt proposée dans le cadre de formes hautement actives 

dans le but de modifier d’emblée l’immunité et d’avoir une action rémanente dans le temps).  
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4.2.2. Le cas du natalizumab (TYSABRI) 
 

Le natalizumab est un anticorps monoclonal humanisé. C’est un inhibiteur sélectif de 

molécules d’adhésion81. Il se fixe sur la sous-unité α4 des intégrines humaines, fortement 

exprimée à la surface de tous les leucocytes, à l’exception des neutrophiles82. Plus 

spécifiquement, le natalizumab se lie à l’intégrine α4β1 en bloquant l’interaction de cette 

molécule avec son récepteur, la molécule VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) 

exprimé à la surface des cellules endothéliales de la BHE seulement en contexte inflammatoire. 

Le natalizumab bloque aussi l’interaction de l’intégrine α4β7 avec la molécule MadCAM-1 

(mucosal addressin cell adhesion molecule-1)82. Ces inhibitions empêchent la transmigration 

des leucocytes mononuclées à travers l’endothélium vers les tissus parenchymateux 

inflammatoires (voir figure 14). Au sein du parenchyme cérébral, le natalizumab diminuera 

également la migration des cellules mononuclées par inhibition de la liaison entre VLA4 et la 

fibronectine. 

 

 

Figure 14: Mécanisme d’action du natalizumab pat bocage des interactions entre intégrines 
et cellules endothéliales de la BHE. 

Image issue de Selewski et al, AJNR 201081. 

 

L’efficacité clinique de ce traitement a été évaluée au cours d’une étude de 2 ans randomisée 

versus placebo (étude AFFIRM7).  
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Le natalizumab est indiqué en monothérapie comme traitement de fond chez les adultes 

présentant des formes très actives de SEP-RR pour les groupes de patients suivants83 :  

- Patients présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement complet et 

bien conduit par au moins un traitement de fond.  

Ou  

- Patients présentant une SEP-RR sévère et d’évolution rapide, définie par 2 poussées 

invalidantes ou plus au cours d’une année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) 

rehaussée(s) après injection de gadolinium sur l’IRM cérébrale ou une augmentation 

significative de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure récente.  

 

Le natalizumab est administré en perfusion intraveineuse de 300mg une fois toutes les 4 

semaines en unité hospitalière spécialisée.  
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5. La grossesse et les médicaments 

 

 

Prescrire un traitement durant la grossesse est toujours à l’origine d’une balance anxiogène 

pour la femme enceinte et l’équipe médicale, entre la volonté d’une prise en charge optimale 

de la patiente et éviter les effets nocifs pour le fœtus, du fait des échanges entre la mère et le 

fœtus via le placenta.  

Les données scientifiques concernant ces échanges durant la grossesse mais aussi durant 

l’allaitement sont faibles et souvent peu fiables chez l’Homme. En effet dans le cadre des 

protocoles de recherche, les femmes enceintes sont exclues selon les principes de « primum no 

nocere » et de précaution. Ainsi en condition de pratique médicale, il est le plus souvent 

déconseillé d’utiliser les médicaments.  

La grossesse est encore un domaine de la médecine dominé par l’empirisme. Même si les 

traitements ne sont pas conseillés, les femmes enceintes reçoivent, pour une grande majorité, 

des prescriptions médicamenteuses durant leur grossesse, soit de façon volontaire dans le cadre 

d’un traitement qui ne peut être arrêté sans faire courir un risque majeur pour la femme, soit de 

façon involontaire, par découverte tardive de la grossesse84. 

Toute grossesse sous médication n’aboutit pas à un risque malformatif. D’autant qu’il faut 

rappeler que le risque malformatif zéro n’existe pas non plus dans la population générale (risque 

de malformations majeures : 2 à 4%, augmentant avec les années dont 70% de cause non connue 

et seulement 1 à 2% d’origine iatrogène ; et risque de malformations mineures : 5 à 10%)85.  
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5.1. Les périodes de la grossesse et les risques inhérents 

 
 

La chronologie de la prise médicamenteuse est essentielle afin d’estimer le risque potentiel 

pour l’enfant à naître. La demi-vie des médicaments pouvant être plus ou moins longue, une 

exposition même avant la conception peut impacter la grossesse.  

Les grandes périodes de la grossesse85 sont :  

La Gamatogénèse, période de formation de gamètes (ovule chez la femme et spermatozoïde 

chez l’homme). C’est une période à risque mutagène et clastogène avec une altération directe 

du matériel génétique. C’est également le moment où il y a un risque d’atteinte des fonctions 

de reproduction.  

Les périodes pré implantatoire et implantatoire, ou période du « tout ou rien » qui 

correspondent aux 12 premiers jours post fécondation. C’est une période développementale 

précoce où il existe peu de risque constitutionnel. L’exposition de l’œuf entraine soit sa lyse 

soit sa réparation complète. 

La période embryonnaire ou période d’organogénèse entre le 13eme jour et le 56eme jour après 

la fécondation. Elle correspond globalement au premier trimestre de la grossesse. C’est la 

période de l’organogénèse au cours de laquelle les structures de l’organisme vont se former 

selon une chronologie précise. Le système cardio vasculaire est le premier à être opérationnel 

à la fin du 21eme jour, puis la formation du système nerveux central débute. A la fin de la 8eme 

semaine, l’embryon présente un aspect extérieur humain. Ceci explique que cette période soit 

la plus à risque tératogène (du grec : « teratos » (monstre) et « genos » (origine)). 

La période fœtale qui englobe les deux derniers trimestres de la grossesse. C’est une phase de 

croissance et de maturation des organes nouvellement formés. C’est une période à risque de 

trouble de la croissance et de la maturation, d’anomalies fonctionnelles temporaires ou 

permaentes, d’une foeto-toxicité, voire d’une cancérogénèse à distance. 
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5.2. Les modifications de la pharmacocinétique 
 

Même s’il y a peu de données dans la littérature, il a été démontré que toutes les étapes de 

la pharmacocinétique des médicaments peuvent être modifiées chez la femme enceinte86. 

Les modifications de l’absorption notamment pour les voies injectables sont liées à des 

phénomènes de vaso-dilatation, d’augmentation du débit cardiaque et de la diminution de la 

résistance vasculaire périphérique. Des modifications peuvent également avoir lieu pour les 

autres voies d’absorption. L’augmentation du volume de distribution modifie les concentrations 

des protéines plasmatiques et donc les liaisons protidiques. Les fractions libres des traitements 

en sont donc affectées. Le métabolisme général est modifié. Les œstrogènes et la progestérone 

jouent un rôle inhibiteur enzymatique sur le cytochrome P3A4 qui a un rôle dans le métabolisme 

de nombreux médicaments.  Même l’élimination est différente avec pour la voie rénale, un débit 

de filtration glomérulaire augmenté de près de 50% dès la 30eme semaine d’aménorrhée.  

 

5.3. Le passage de la barrière foeto placentaire 
 

5.3.1. Le placenta 
 

Le placenta constitue une interface materno-fœtale indispensable au bon développement 

embryonnaire puis fœtal pendant toute la durée de la vie intra-utérine. Cette surface d’échange 

permet l’apport d’oxygène et de nutriments au bébé et l’évacuation de déchets.  

A la phase embryonnaire, le chorion (tissu embryonnaire entourant l’œuf, avant l’apparition du 

placenta définitif) n’est pas perfusé par le sang maternel. Les échanges se font par diffusion à 

travers cette structure non vascularisée. Puis les échanges directs avec le sang maternel qui 

envahit le placenta débutent 10 semaines après la fécondation. La « barrière placentaire », 

constituée par l’endothélium des capillaires fœtaux, le mésenchyme qui les entoure et le 

trophoblaste, permet de séparer le sang fœtal du sang maternel. Ces circulations se juxtaposent 

sans jamais se mélanger et définissent le type hémochorial à trophoblaste villeux du placenta 

humain87.  

La notion de « barrière placentaire » repose sur l’étanchéité entre ces deux circulations 

sanguines et non sur l’absence de passage de molécules à travers cette membrane. En effet, 
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seules les molécules dont le poids moléculaire est supérieur à 1000 daltons ne passent pas, la 

plupart des autres sont amenées à passer et peuvent atteindre, selon le stade de la grossesse, 

l’embryon, le fœtus ou le nouveau-né88.  

 

5.3.2. Les moyens de transfert 

Le transfert des médicaments à travers les membranes s’effectue grâce à différents 

mécanismes87,88:  

- Le transport passif avec la diffusion simple selon un gradient de concentration du plus 

concentré vers le moins concentré jusqu’à obtention d’un état d’équilibre et le transport 

facilité via un canal sélectif 

- Le transport actif, avec une consommation d’énergie. 

- Le transport vésiculaire avec phénomène d’endocytose et d’exocytose.  

 

Figure 15: Les moyens de transferts des médicaments via le placenta 

Image issue de Evain-Brion et al, Pharmacologie fondamentale, 201488 

AP : adénosine diphosphate ; ATP : adénosine triphosphate ; BCRP : breast cancer resistant protein ; MDR : multi drug resistance ; MRP : 
multi-drug resistance- associated protein ; P-gp : P-glycoprotéine. 
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Ce transfert est dépendant de plusieurs paramètres : 

 

Tableau 4: Principaux facteurs régulant le transfert placentaire des médicaments 

Issu de Evain-Brion et al, Pharmacologie fondamentale, 201488 

5.4. Évaluation du risque médicamenteux chez l’enfant à naître 

L’évaluation du risque fœtal des médicaments repose sur des données expérimentales (pré- 

cliniques) et cliniques. Lorsque des données cliniques existent, elles prévalent sur les données 

expérimentales.  

5.4.1. Données expérimentales 

L’étude de la tératogenèse sur 2 espèces animales (un rongeur et un non rongeur) est 

obligatoire pour obtenir une AMM. Ces études sont réalisées sur un cycle de vie entier (de la 

conception de la 1ère génération à la conception de la 2ème génération) afin d’observer les effets 

immédiats et les effets latents de la molécule. Ces données expérimentales sont particulièrement 

importantes dans les situations où l’on ne dispose pas de données chez l’Homme.  

5.4.2. Données cliniques 

Les données cliniques sont absentes dans le cas des grossesses au moment de la 

commercialisation car les femmes en âge de procréer sont exclues par principe de précaution 

des essais cliniques. Un petit nombre de grossesses peut parfois survenir au moment des essais 

cliniques, mais ces données sont très limitées. Les données cliniques vont s’enrichir 

progressivement, avec l’exposition plus ou moins volontaire de femmes enceintes au nouveau 

médicament.  
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5.4.3. Les recommandations 

Plusieurs agences et centres de référence permettent de synthétiser les informations 

disponibles dans la littérature (les registres, les études cas/témoins et les cohortes) pour en faire 

un compte rendu destiné à la pratique clinique. Parmi elles, on retrouve :  

- Le centre de référence sur les agents tératogènes (CRAT) qui est un service 

d’information français donnant des informations sur le risque encourus par la mère, le 

fœtus et la période de l’allaitement lors d’expositions médicamenteuses, 

- L’agence européenne du médicament (EMA : European Medicines Agency), qui a un 

rôle dans la délivrance des AMM européennes, donne un avis précis incluant les 

données de la littérature actualisée et une conduite à tenir en cas d’exposition durant la 

grossesse, 

- L’agence américaine des produits alimentaires et des médicaments (FDA : Food Drug 

Administration) qui permet la délivrance des AMM américaines et classe les molécules 

selon le niveau de preuve apporté durant la grossesse (allant de A à X).  

 

5.5. Les données concernant les thérapeutiques de la SEP 
 

5.5.1. Les molécules de première ligne 

Jusqu’à il y a quelques années, le manque de ressources thérapeutiques conduisait à 

utiliser l’acétate de glatiramère et les interférons durant la grossesse de patientes présentant une 

forme active, devant le risque majeur lié à l’arrêt de toutes thérapeutiques. Les données sont 

assez rassurantes concernant le maintien de ces deux molécules durant la grossesse et 

l’allaitement90,91,92. Toutefois leur profil d’efficacité est clairement insuffisant pour les femmes 

atteintes de formes actives de SEP.  

Les autres molécules de première ligne présentent soit trop peu de données disponibles dans la 

littérature concernant le risque de leur maintien durant la grossesse : cas du dimethyl fumarate93, 

soit un risque tératogène ou clastogène avéré : cas du teriflunomide, dont le risque a été 

démontré chez l’animal pour des doses proches de celles utilisées chez l’Homme ; une 

procédure d’élimination accélérée est préconisée en cas de découverte de grossesse car 8 mois 

sont en moyenne nécessaire pour atteindre une concentration plasmatique inférieure à 
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0,02mg/L94. A ce jour aucun registre n’a montré un risque plus élevé malformatif chez 

l’Homme, mais sur des cohortes de très faible taille95. 

 

5.5.2. Les molécules de deuxième ligne 

Le profil de sécurité des molécules disponibles de deuxième ligne (voir : cellules grises 

foncées du tableau 4 dessous) est soit insuffisamment documenté soit alarmant ne permettant 

pas le maintien de telles molécules durant la grossesse et l’allaitement.  

Un effet tératogène a été démontré chez l’animal pour le fingolimod96 et la mitoxantrone97. 

Concernant le fingolimod, dans le registre d’essai clinique par Karlsson et collaborateurs, sur 

66 grossesses exposées essentiellement jusqu’à la 12ème semaine étaient retrouvés 9 FCS (12,2 

%) et 5 cas d’anomalies fœtales de développement98.  

La mitoxantrone est génotoxique et est considéré comme un agent tératogène potentiel chez 

l’Homme. Il existe très peu de données à ce jour sur l’utilisation de la mitoxantrone chez la 

femme enceinte.  

Il existe un risque de lymphopénie B marquée in utero pour les anticorps anti CD20 

(ocrelizumab99 et rituximab100) dont la durée moyenne d’élimination est de 6 mois. Deux cas 

ont été rapportés d’animaux nouveaux nés moribonds du fait d’infections dans ce contexte de 

lymphopénie. A noter que les études pré cliniques sont rassurantes quant au risque de 

tératogénicité. 

Toutes les molécules de seconde ligne contre indiquent l’allaitement.  

 

5.5.3. Le cas du natalizumab 
 

5.5.3.1. Femme en âge de procréer 

Chez les femelles cobayes une diminution de la fertilité de 47 % a été observée, à une 

dose 7 fois supérieure à la dose recommandée. Effet non retrouvé pour une dose 2 à 3 fois 

supérieure à la normale.  
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La demi-vie d’élimination plasmatique du natalizumab est en moyenne de 16 jours (entre 12 et 

20 jours). Il faut donc compter entre 84 et 140 jours pour que la molécule soit éliminée du 

compartiment plasmatique101.  

5.5.3.2. La grossesse 

Données pré-cliniques  

Du fait de son action sur les intégrines α4, on pourrait s’attendre à ce que le natalizumab ait un 

effet sur la grossesse car ces intégrines et leurs ligands sont impliqués dans la fertilité, 

l’implantation, le développement placentaire et cardiaque des mammifères102,103,104.  

Les études de sécurité préclinique chez le Cobaye et le Singe cynomolgus (Rubrique 5.3 du 

résumé des caractéristiques du traitement101) montrent, à des doses supérieures à celles utilisées 

(jusqu’à 7 fois supérieures) chez l’Homme :  

- Aucun potentiel tératogène,  

- Une faible diminution de la survie des nouveau-nés,  

- Aucun effet sur le développement des nouveau-nés survivants, 

- Une faible anémie, une diminution des plaquettes, une augmentation du poids de la rate, 

une diminution du poids du foie et du thymus. Toutes ces modifications disparaissent 

après élimination du natalizumab.  

Chez le Macaque, il a été objectivé une augmentation du taux de fausses couches spontanées 

(FCS) (2 fois plus importante que le taux attendu) dans une première cohorte, non retrouvée sur 

une seconde cohorte. Pas de risque tératogène dans cette population non plus.  

Dans les études chez le Cobaye, le taux sanguin de natalizumab retrouvé chez les fœtus peu 

après l’accouchement était d’environ 35 % du taux maternel. Le placenta de cette espèce étant 

similaire au placenta humain, on peut s’attendre à un passage du natalizumab chez le fœtus.  

Données cliniques  

On dispose dans la littérature de quelques études qui se sont intéressées à l’utilisation du 

natalizumab au cours de la grossesse.  
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- Le taux de FCS semble plus élevé avec une exposition au natalizumab que dans la 

population SEP-témoin (9% pour Friend et al105, 14,3% pour Hellwig et al106 et 17,4% 

pour Portaccio et al107). Selon Portaccio, ce risque serait significatif si l’exposition 

dépasse les 12 premières semaines de gestation.  

 

- Le taux de malformations observé est comparable à celui de la population générale 

compris entre 2 et 4% dans trois études (3,4% pour Hellwig et al et 3,7% pour Portaccio 

et al) et augmenté dans une étude sans pattern malformatif spécifique (8,3% pour Friend 

et al). 

 
Une étude s’est intéressée à l’utilisation du natalizumab en fin de grossesse (n= 13), des 

anomalies hématologiques mineures à modérées ont été mises en évidence chez 77% 

des nouveaux nés, à type de thrombopénie et anémie108. De plus le sang de cordon a pu 

être recueilli chez 5 nouveaux nés, retrouvant pour tous la présence de natalizumab. 

 

5.5.3.3. L’allaitement 

Une étude américaine (registre PIANO109) s’est intéressée à 8 femmes traitées par 

natalizumab pour une maladie de Crohn, qui ont poursuivi leur traitement au cours de 

l’allaitement. La croissance, le développement et le taux d’infection chez les enfants allaités 

étaient similaires à ceux observés dans la population générale. Vu le faible nombre de patientes 

étudiées, des investigations complémentaires sont nécessaires à ce sujet.  

 

5.5.3.4. Les recommandations 

Actuellement le CRAT n’émet pas d’avis sur l’utilisation du natalizumab durant la 

grossesse et l’allaitement. L’EMA et la FDA recommande de discuter la possibilité d’une 

poursuite du traitement au cours de la grossesse au cas par cas en fonction de la balance bénéfice 

risque.  

Il est recommandé de ne pas donner ce traitement durant l’allaitement par principe de 

précaution.   
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Action Voie Agent 

Exposition 
durant la 
grossesse 

(nombre de 
cas dans la 
litterature) 

Fertilité Grossesse 

Recommand
ations 

grossesse 
(FDA/EMA) 

Période 
de wash 

out 

Recommand
ations 

allaitement 
(FDA/EMA) 

Immun
o-

modulat
eur 

Auto 
injecta

ble 

Interféron 
beta > 3000 

Pas assez 
de 

données 

Augmenta
tion des 

accouche
ments 

prématuré
s 

(<37SA)90 

Grossesse 
possible 

Non 
nécessair

e 
Possible 

Acétate de 
glatiramère > 5000 

Pas assez 
de 

données 

Pas 
d'alerte 

spécifique 

Grossesse 
possible 

Non 
nécessair

e 
Possible 

Orale 

Dimethyl 
fumarate < 200 

Pas assez 
de 

données 

Pas 
d'alerte 

spécifique 

Pas assez de 
données 

2 à 3 
mois 

Pas assez de 
données 

Immun
o-

suppres
seur 

Teriflunomi
de < 100 

Pas assez 
de 

données 

Tératogén
écité 

animale 

Grossesse 
contre 

indiquée 

Procédur
e 

accélérée 
d'élimina

tion 

Contre 
indiqué 

Fingolimob < 500 

Pas 
d'alerte 

spécifiqu
e 

Tératogén
écité 

animale, 
cas de 

tératogéné
cité 

humaine 

Grossesse 
contre 

indiquée 

2 à 3 
mois 

Contre 
indiqué 

Cladribine < 50 
Pas assez 

de 
données 

Pas 
d'alerte 

spécifique 

Pas assez de 
données 6 mois Pas assez de 

données 

Intra 
veineu

x 

Mitoxantron
e < 200 

Aménnh
orée, 
risque 

h'ypoferti
lité 

Tératogén
écité 

animale 

Grossesse 
contre 

indiquée 

2 à 3 
mois 

Contre 
indiqué 

Anticor
ps 

monocl
onal 

Natalizumab   

Pas 
d'alerte 

spécifiqu
e 

Anémie et 
thrombopé
nie fœtale 

Grossesse 
possible* 

Non 
nécessair

e 

Contre 
indiqué 

Ocrelizuma
b/Rituximab < 300 

Pas 
d'alerte 

spécifiqu
e 

Foetotoxic
ité 

animale, 
lymphopé
nie B néo 

natale 
humaine 

Grossesse 
contre 

indiquée 
6 mois Contre 

indiqué 

Alentuzuma
b < 50 

Pas assez 
de 

données 

Lymphopé
nie 

néonatale 
animale 

Grossesse 
contre 

indiquée 

Non 
nécessair

e 

Contre 
indiqué 

 

Tableau 5: Informations concernant la fertilité, la grossesse et l’allaitement pour les 
molécules de seconde ligne. 
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6. Problématique et objectif de notre travail 

 

Les études disponibles dans la littérature sur l’administration de natalizumab durant la 

grossesse renvoient à des groupes assez disparates, soit concernant le motif de l’introduction 

du natalizumab (maladie et sévérité de la maladie) soit sur le nombre précis de perfusions 

administrées (parfois seulement une dans le groupe défini 1er trimestre) ou le moment de ces 

perfusions durant la grossesse. 

De plus, la plupart des études ne proposent pas de modèle explicatif multivarié pour essayer de 

comprendre au mieux le rôle joué par le maintien du natalizumab. A l’ère où les patientes ont 

souvent reçu avant leur grossesse différentes molécules, il est nécessaire de réfléchir autour 

d’un modèle statistique prenant en compte le plus possible la complexité de la maladie de la 

patiente.  

Il est donc difficile de proposer une conduite à tenir harmonieuse à partir de ces travaux, bien 

qu’ils ouvrent clairement la voie à la possibilité d’une poursuite du natalizumab durant la 

grossesse lorsque cela apparaît nécessaire pour la patiente.  

 

L’objectif de ce travail est de comparer, les bénéfices et les risques potentiels pour les patientes 

atteintes de forme active de la SEP et leur grossesse de deux stratégies d’arrêt du natalizumab : 

à la conception et à la fin du premier trimestre.  
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7. Article en anglais 

 

7.1. Abstract 
 

OBJECTIVE: To compare two therapeutic strategies for women with highly active multiple 

sclerosis (HAMS) planning pregnancy. The first consisted in maintaining natalizumab until 

conception and the second until the end of first trimester.  

METHODS: Standardized therapeutic strategy for women with HAMS planning pregnancy 

was initiated in 2014 in our department. Natalizumab was recommended until the end of first 

trimester (“secured first trimester”). When patients refused to continue natalizumab during 

pregnancy, they were advised to continue until conception (“secured conception”). This 

strategy was proposed only in patients with anti-JC virus antibody index lower than 1.5. 

Predictors of disease activity during pregnancy were assessed through multivariable logistic 

regression models.  

RESULTS: 46 pregnancies were prospectively followed (30 with “secured first trimester” and 

16 with “secured conception”). Two spontaneous abortions occurred in the group “secured first 

trimester” and 3 in the group “secured conception”. One birth deficiency occurred in the group 

“secured conception”. Proportions of patients with relapse and disability progression during 

pregnancy were lower in the group “secured first trimester” (3.6% vs 38.5%, p<0.005 for 

relapse and 3.6% vs 30.8%, p<0.05 for disability). In multivariate analysis, time when 

natalizumab was stopped (conception vs end of first trimester) (p<0.05) and relapse rate before 

natalizumab (p<0.05) were associated with relapse and disability progression during pregnancy.   

CONCLUSION: Maintaining natalizumab until the end of first trimester dramatically 

reduces the risk of disease reactivation during pregnancy in HAMS. This strategy must be 

carefully discussed with patients due to lack of comprehensive data on fetal safety. 
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7.2. Introduction 
 

With the development of highly potent disease modifying therapies (DMT), planning a 

pregnancy has become increasingly conceivable for women suffering from highly active 

relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS). However, this requires a challenging 

therapeutic strategy. First of all, regulatory authorities based on relevant preclinical data 

available for some drugs or insufficient data for others recommend to carefully evaluate the 

benefice-risk to use highly active DMT during pregnancy. In the same time, there is growing 

evidences reporting dramatic disease reactivation after DMT withdrawn for pregnancy planning 

in active RRMS45,46,48,49.  Natalizumab seems to have a good risk-benefit balance in this context. 

In terms of risk assessment, neither animal studies including monkeys110 nor guinea pigs111 nor 

human pregnancy registry112 (including more than 300 pregnancies) or observational 

studies113,114,115,116,117,118 found any fetal malformation that could be specifically attributed to 

natalizumab. A recent systematic review concluded that natalizumab does not seem to increase 

the spontaneous abortion rate but may slightly increase the birth defect rates while no particular 

clustering in the pattern of defects have been reported119. Concerning the potential benefit for 

the mother, discontinuation of highly active DMT is known to be associated with disease 

reactivation or rebound for at least twenty percent of patients120,121, including when 

discontinuation was agreed upon for pregnancy purpose45,49,122,123. Furthermore, a recent Italian 

nationwide study including 74 pregnancies evidenced a 3-fold reduction of the risk of relapse 

during pregnancy in patients receiving at least one infusion of natalizumab during pregnancy 

compared to patients with a wash out period123. Nevertheless, the risk of relapse remains 

significant in patients receiving at least one infusion after conception, since twenty percent of 

these patients experienced relapses. The factors influencing the risk of relapse during pregnancy 

in these patients have not been assessed. One may hypothesize that the timing of natalizumab 

discontinuation during pregnancy is critical. Particularly, continuing natalizumab during the 

first trimester may be more effective compared to stopping right after conception, as relapse 

rate has been demonstrated to mainly decrease during the second part of pregnancy124. 

Interestingly, this strategy may be accompanied with a similar safety as the placenta is 

impermeable to immunoglobulin during the first trimester125.  

In the present study, we aimed to compare risks and benefits of two therapeutic strategies for 

active RRMS planning pregnancy, one consisting in continuing natalizumab until conception 

and the other until the end of first trimester.  
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7.3. Material and methods 
 

Protocol and participants 

 
A standardized therapeutic strategy for patients with active RRMS planning pregnancy 

was initiated in 2014 in our department (University hospital of Marseille, France). We 

recommended to all patients with active RRMS who are planning a pregnancy to be treated 

with natalizumab in case of anti-JC virus antibody index lower than 1.5. We advised to continue 

this treatment throughout first trimester, based on preclinical animal studies on natalizumab and 

reports of dramatic disease reactivation after DMT withdrawal in active RRMS patients. Some 

patients refused to continue natalizumab during pregnancy, in which case it was stopped after 

conception. Patients were prospectively followed by one of the neurologists of the center (AR, 

CB, AM, BA, JP) at each natalizumab infusion, at 6 months of pregnancy, one month after 

delivery and three months after delivery. Patients were followed more closely in case of relapse.  

Inclusion criteria for the analysis were defined as follows: patients who received the last 

natalizumab infusion between the last menstrual period and 2 weeks of amenorrhea were 

included in the group “secured conception” and patients who receive infusions of natalizumab 

until the end of the first trimester (3 or 4 infusions after conception), were included in the group 

“secured first trimester”.  We extracted data on demographics and disease characteristics before 

pregnancy. All relapses occurring during pregnancy were prospectively recorded. Relapse was 

considered as the occurrence of neurological signs persisting more than 24 hours, in the absence 

of fever, infections or other intercurrent phenomenon. The values of Expanded Disability Status 

Scale (EDSS) were measured by one of the neurologists of the MS center at the beginning of 

pregnancy (within one month after conception), 6-month of pregnancy, 1 month after delivery 

and 3 months after delivery. Spontaneous abortion (SA) (< 22 weeks gestational age), fetal 

losses (≥ 22 weeks gestational age), birth defect (BD) according to the Metropolitan Atlanta 

Congenital Defect Program classification of birth defect126, morphological outcomes of 

newborns (weight, size and head circumference) and gestational age were prospectively 

recorded. For the present study, data of patients included between January 2014 and December 

2017 were analyzed. 
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Standard protocol approvals, registrations and patient consents 
 

All patients included in the study gave written, free and informed consent for 

anonymized use of clinical and biological data. 

 

Statistical analysis 
 

Statistical analyses were performed using JMP 14.1.0 (SAS Institute Inc) and R 3.5.3 (The 

R Project for Statistical Computing). Baseline demographic and disease characteristics were 

compared between the group “secured conception” and “secured first trimester” using the 

Mann-Whitney U test. Percentages of patients with relapse during pregnancy were compared 

between both groups using the Fisher’s exact test. Percentages of patients with disability 

progression on the EDSS during pregnancy confirmed 3 months after delivery were compared 

using Fisher’s exact test. Disability progression was defined as a worsening of at least 1.5 points 

of EDSS for patients with baseline EDSS of 0, at least 1 point for patients with baseline EDSS 

between 1 and 4 and at least 0.5 point for patients with baseline EDSS higher than 4. Stepwise 

multivariable logistic regression models were used to assess the possible predictor factors of 

relapse and disability progression during pregnancy. For both models, the following covariates 

were entered: age at conception, disease duration at conception, number of relapses during the 

year before conception, number of relapses in the year before natalizumab introduction, number 

of natalizumab infusion before pregnancy, EDSS at conception and time when natalizumab was 

stopped (conception vs end of the first trimester). For the model assessing the potential 

predictors of disability progression, we added the number of relapses in the post-partum period 

and the time to take back DMT as covariates.  
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7.4. Results 
 

Study population 

 

The flowchart of the pregnancies enrolled in the study is displayed in figure 1. Thirty 

pregnancies in 29 women matched the inclusion criteria “secured first trimester” and 16 

pregnancies in 14 women the criteria “secured conception”. These pregnancies resulted in 41 

live births (5 spontaneous abortions). No women were lost to follow-up. The demographic and 

clinical characteristics of the cohort are displayed in table 1. No significant differences were 

found between the clinical and demographic characteristics of the group “secured first 

trimester” and “secured conception” before pregnancy. 

In one patient of the group “secured conception” and in 5 patients of the group “secured first 

trimester”, natalizumab was proactively started due to pregnancy plan. They were treated with 

fingolimod before the switch and received a mean number of 2 (range: 1 – 3) infusions of 

natalizumab before conception. All other women were already on natalizumab before 

pregnancy planning.  
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Figure 16: Flowchart of pregnancies enrolled in this study 
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« Secured 
conception »  

(13 pregnancies, 
13 women) 

« Secured first 
trimester »  

(28 pregnancies, 27 
women) 

p value (Mann–
Whitney U test or 
Fisher’s exact test) 

Age at conception, y, 
median (Range) 

30.6 (28.6-35.1) 32.5 (29.4-35.2) 0.52 

Disease duration at 
conception, y, median 

(Range) 
7.7 (5-9.9) 6.8 (2.4-10.2) 0.43 

Annualized relapse rate 
in the year before 

Natalizumab, mean (SD) 
2.0 (1.3) 1.8 (1.25) 0.65 

EDSS at conception, 
mean (Range) 

1.5 (1-2) 2 (1-3) 0.72 

Relapses in the year prior 
to pregnancy, mean (SD) 

0.44 (0.5) 0.60 (0.7) 0.59 

Patients with relapse 
during pregnancy, n (%) 

5 (38.5) 1 (3.6) 0.0084 

Patients with disability 
progression on the EDSS 
during pregnancy, n (%) 

4 (30.8) 1 (3.6) 0.028 

 

Table 6: Characteristics of the cohort 
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Effect of continuing natalizumab until the end of first trimester of pregnancy on disease 

activity during pregnancy 
 

The proportion of patients with relapse during pregnancy was lower in the group 

“secured first trimester” compared to the group “secured conception” (1 out of 27 (3.6%) vs 5 

out of 13 patients (38.5%), p<0.005). Relapses occurred after a mean delay after natalizumab 

withdrawal of 4 months (3-5 months) in the group “secured conception” and 5.5 months in the 

group “secured first trimester”. 

In the model, only the time when natalizumab was stopped (end of first trimester vs conception) 

(OR = 0.04, 95% CI: 0.001-0.41, p=0.020) and relapses rate one year before natalizumab (OR 

= 2.75, 95% CI: 1.20-8.55, p=0.034) were associated with relapse during pregnancy (intercept 

of the model: p=0.03, 95% CI: 0.004-0.59).  

 

 

 
Abbreviations: EDSS: Expanded Disability Status Scale; NZB: natalizumab; SFT: secured first trimester 

strategy. 
 

 

 

 

 

 Logistic regression analysis  

  OR 95%CI p no significant covariates 

Relapse one year before 
NZB 

2.75 
1.20-
8.55 

0.035 Age at conception 

SFT therapeutic strategy 0.04 
0.001-
0.41 

0.021 Disease duration at conception 

        
Relapse one year before 

pregnancy 

        EDSS at conception 

    
Number of NZB infusions at 

conception 
  

Table 7: Logistic regression analyses assessing predictor of disease activity during 
pregnancy 
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Effect of continuing natalizumab until the end of first trimester of pregnancy on 

disability progression during pregnancy  
 

The proportion of patients with disability progression during pregnancy was lower in 

the group “secured first trimester” vs “secured conception” (1 out of 27 (3.6%) vs 4 out of 13 

patients (30.8%), p<0.05). Number of post-partum relapses was not statistically different 

between groups (7 for “secured conception” and 10 for “secured first trimester”, p=0.45) with 

a resumption of DMT 28 days after delivery for both groups (p=0.37).  

In the model, only the time when natalizumab was stopped (end of first trimester vs conception) 

(OR = 0.05, 95% CI: 0.001-0.64, p=0.048) and relapses rate one year before natalizumab (OR 

= 3.92, 95% CI: 1.53-16.14, p=0.016) were associated with disability progression during 

pregnancy (intercept of the model: p=0.013, 95% CI: 0.001-0.23). 

 

 
 
 Logistic regression analysis  

 OR 95%CI p no significant covariates  
Relapse one year before 

NZB 
3.9 

1.53-
16.14 

0.017 Age at conception 

SFT therapeutic strategy 0.05 
0.001-
0.64 

0.048 
Disease duration at 

conception 

        
Relapse one year before 

pregnancy 

        EDSS at conception 

        Post-partum relapse 

    Window duration 

Table 8: Logistic regression analyses assessing predictor of EDSS progression in post-
partum 

 
Abbreviations: EDSS: Expanded Disability Status Scale; NZB: natalizumab; SFT: secured first trimester 

strategy. Window duration is the delay before the resumption of DMT in post-partum. 
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Fetal and newborn safety 
 

Among all pregnancies (n=46), 28 resulted in live births in the group “secured first 

trimester” and 13 in the group “secured conception”. Three pregnancies resulted in fetal 

abortions in the group “secured conception” and 2 pregnancies resulted in fetal abortions in the 

group “secured first trimester”. One major birth defect (meningocele) was observed among the 

live births in the group “secured conception”. One minor birth defect (hemangioma) was 

observed among the live births in the group “secured first trimester”.  All individual 

morphological data of the newborns (weight, size and head circumference) were displayed in 

supplementary table 1. Median weights of the newborns were not different between the two 

groups (3.19kg (2.20-3.50) for “secured conception” and 3.21kg (2.08-4.30) for “secured first 

trimester”, (p=0.31)). Median sizes of the newborns were not different between the two groups 

(47.50cm (43.5-52.5) for “secured conception” and 49cm (40-53.50) for “secured first 

trimester”, (p=0.45)). Median head circumference of the newborns was not different between 

the two groups (33cm (31-35.5) for “secured conception” and 34cm (30-37.5) for “secured first 

trimester” (p=0.16)). All individual morphological measures of the newborns were included 

between the 3 and 97 percentiles of the national normative values127.  
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7.5. Discussion 
 

The present prospective observational study supports that continuing natalizumab until the 

end of first trimester of pregnancy reduces the risk of relapse and disability progression during 

pregnancy compared to stopping the treatment right after conception in patients with active 

RRMS. This maternal benefit was not associated with significant fetal risks since no increase 

in incidence of spontaneous abortion, fetal loss and birth defect have occurred.  

 

Multivariable analyses demonstrated that the occurrence of a relapse and disability progression 

during pregnancy were associated with the time when natalizumab was stopped (after 

conception vs at the end of first trimester) and disease activity before natalizumab. These 

predictors were independent of age, disease duration, disease activity during the year prior to 

pregnancy and EDSS at conception. While relapses occurred in only one out of the 28 

pregnancies (3.6%) of patients treated until the end of the first trimester, relapse occurred in 5 

out of the 13 pregnancies (38%) of patients stopping treatment after conception. Importantly, 

the mean progression of confirmed EDSS during pregnancy in patients suffering from relapse 

was 1.5. It is important to note that the demographic and the disease characteristics of the two 

groups were not different at the beginning of pregnancy: the disease activity in the year before 

pregnancy especially was similar between the two groups. All these results advocate for the 

strong beneficial effect of a therapeutic strategy consisting in continuing natalizumab during 

the first trimester of pregnancy in patients with active RRMS. However, the question relative 

to the best time to stop natalizumab during pregnancy was not fully addressed by the present 

study. Particularly, the option to continue natalizumab after the first trimester in patients with 

very active disease as suggested by some authors112,128,129 has not been assessed because this 

option has never been offered in our center. However, the rational of such option is not 

supported by the present findings since relapses occurred in only one out of the twenty-eight 

pregnancies occurring in patients receiving natalizumab until the end of the first trimester. This 

low frequency of relapse in such group is probably due to the natural decrease of relapse rate 

during the second part of pregnancy124. Continuing natalizumab after the end of the first 

trimester may be considered in patients with highly active disease where the risk of reactivation 

is important. Indeed, the balance between maternal benefits and fetal risks must be carefully 

weighted in this situation because of published reports of potential hematological 

complications128,129 and immune dysfunction118 in newborns of patients receiving natalizumab 

during the third trimester.  
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Concerning the potential fetal risks of continuing natalizumab until conception or until the end 

of the first trimester, no adverse effects were evidenced in the present study. First, the frequency 

of spontaneous abortions was 11% in the whole group and was not increased compared to the 

general national population130 or other European populations131. This incidence is slightly lower 

compared to two previous studies assessing the potential fetal risk of continuing natalizumab 

during pregnancy (17,3% for Ebrahimi et al113 and 17,4% for Portaccio et al117). Importantly, 

we did not find an increase of the proportion of spontaneous abortions in women continuing 

natalizumab until the end of the first trimester. In the whole group of patients, only one major 

birth defect (meningocele) occurred in one patient who received natalizumab until conception. 

Moreover, the birth weights, the birth lengths, and the head circumferences of all the newborns 

ranged between the 3 and 97 percentiles of the national normative values127 and were not 

different between the two groups. Nevertheless, the small number of patients included in the 

present study did not allow definitive conclusions about fetal safety.  

 

 

 

7.6. Conclusion 
 

Continuing natalizumab until the end of first trimester dramatically reduces the risk of 

disease reactivation during pregnancy in women with active RRMS. This strategy must be 

carefully discussed with the mother due to lack of comprehensive data on fetal safety.  
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Treatment  
group 

Sex 
Delivery term  Weight  Size  Head circumference  

(WOA) (kg) Percentile (cm) Percentile (cm) Percentile 

Secured  
Conception 

M 35 2.66 69.69 47.00 65.04 32.00 35.65 
F 35 2.64 77.14 47.00 75.36 31.00 24.66 
F 41+2 3.36 42.38 49.00 23.68 34.00 30.97 
F 36 2.63 56.09 45.50 24.15 32.50 32.09 
F 40+5 3.17 32.29 51.00 75.91 33.00 13.46 
M 36+5 2.20 9.56 43.50 6.46 31.00 6.79 
F 37 2.90 47.11 47.00 27.02 32.00 10.62 
F 39+3 3.50 75.65 49.50 58.23 35.50 85.10 
M 39+1 3.19 35.12 52.50 86.97 35.00 57.73 
M 36+3 3.20 87.06 45.00 14.75 32.50 20.62 
M 41 3.23 17.99 49.50 27.56 34.50 41.05 
F 36+4 3.20 91.87 47.50 75.56 35.50 94.41 
M 38+1 3.45 74.91 51.00 83.38 35.00 68.82 

Secured  
First 

Trimester 

M 39+6 4.30 95.67 53.00 91.04 37.50 96.33 
M 40 3.50 50.19 48.50 12.62 37.50 96.33 
M 38+1 2.95 30.89 47.00 13.31 32.00 5.06 
M 40+3 4.00 86.72 50.00 37.62 33.00 6.44 
M 41+2 3.10 10.55 51.00 48.28 36.00 69.55 
M 38+3 3.51 78.83 49.00 47.17 35.00 68.82 
M 41 3.36 28.50 51.00 48.28 33.50 9.13 
F 40 3.14 29.98 48.00 16.13 33.00 13.46 
F 41+3 4.20 95.17 53.50 94.94 37.00 95.67 
F 36+1 2.52 25.15 46.70 46.70 32.00 18.80 
M 41+6 3.21 15.59 51.00 40.88 33.50 7.72 
F 37+3 2.61 31.64 47.00 40.53 33.00 43.09 
M 41 3.53 44.04 49.00 12.54 35.00 41.05 
F 41+1 3.29 35.50 49.00 23.68 35.50 74.65 
M 41 3.85 72.09 53.00 85.60 37.50 94.72 
F 36+5 3.16 79.50 49.50 83.89 35.00 89.41 
M 32+3 2.08 81.46 40.00 17.21 33.00 95.76 
M 32+2 2.29 91.82 47.00 96.39 30.00 45.00 
M 36+5 2.74 54.78 47.50 55.05 34.00 70.01 
M 36+2 3.44 94.51 49.00 79.71 34.00 70.01 
F 41 2.90 7.37 49.00 23.68 33.00 10.20 
F 41+1 3.45 51.33 49.00 23.68 34.00 30.97 
M 36+5 3.20 87.06 51.00 96.17 35.00 88.43 
M 41+6 3.91 74.01 51.00 40.88 37.00 87.12 
F 36+3 2.63 56.09 46.50 49.81 33.00 58.70 
F 34+3 2.87 96.00 43.00 29.50 34.00 95.63 
F 37 3.47 92.80 51.00 95.80 35.50 94.57 
M 35 2.77 77.68 42.50 5.30 30.50 8.88 

Table 9: Supplementary data: Morphological characteristics of newborns 

Percentiles for each morphological data were estimated according to the French normative Audipog value127 according to the 
term of the birth and the sex of the newborn. All individual morphological measures of the newborns were included between 

the 3 and 97 percentiles. F: female; M: male; WOA: weeks of amenorrhea. 
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8. Article en français 
 

8.1. Résumé 
 

OBJECTIF : Comparer deux stratégies thérapeutiques pour les femmes atteintes de Sclérose 

en plaques (SEP) hautement active présentant un désir de grossesse. La première stratégie 

consistait à maintenir le natalizumab jusqu'à la conception et la seconde jusqu'à la fin du premier 

trimestre. 

MATERIEL ET MÉTHODE : Une stratégie thérapeutique standardisée pour les femmes 

atteintes de forme hautement active de SEP prévoyant une grossesse a été initiée en 2014 dans 

notre unité de neurologie. Le maintien du natalizumab leur a été recommandé jusqu'à la fin du 

premier trimestre (« premier trimestre sécurisé »). Lorsque les patientes ont refusé de continuer 

à prendre le natalizumab pendant la grossesse, il leur a été conseillé de continuer jusqu'à la 

conception (« conception sécurisée »). Cette stratégie n'a été proposée que chez les patients 

présentant un indice d'anticorps anti-virus JC inférieur à 1,5. Les facteurs prédicteurs de 

l'activité de la maladie pendant la grossesse ont été évalués à l'aide de modèles multivariés de 

régression logistique. 

RÉSULTATS : 46 grossesses ont été suivies de manière prospective (30 dans le groupe « 

premier trimestre sécurisé » et 16 dans « conception sécurisée »). Deux avortements spontanés 

sont survenus dans le groupe « premier trimestre sécurisé » et 3 dans le groupe « conception 

sécurisée ». Une malformation congénitale est survenue dans le groupe « conception sécurisée 

». La proportion de patientes présentant des poussées et une progression du handicap au cours 

de la grossesse étaient plus faible dans le groupe « premier trimestre sécurisé » (3,6% contre 

38,5%, p <0,005 pour une poussée et 3,6% contre 30,8%, p <0,05 pour l’aggravation du 

handicap). En analyse multivariée, la période d’arrêt du natalizumab (conception par rapport 

au premier trimestre) (p <0,05) et le taux de poussées avant le natalizumab (p <0,05) étaient 

associés aux risques de poussées et de progression du handicap pendant la grossesse. 

CONCLUSION : Le maintien du natalizumab jusqu'à la fin du premier trimestre semble 

réduire considérablement le risque de réactivation de la maladie pendant la grossesse de 

patientes présentant une SEP très active. Cette stratégie doit être soigneusement discutée avec 

les patientes en raison du manque de données exhaustives sur la sécurité fœtale. 
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8.2. Introduction 
 

 Avec le développement de thérapeutiques, « disease modifying therapies » (DMT), 

extrêmement puissantes la planification d'une grossesse devient de plus en plus envisageable 

pour les femmes atteintes de forme active de Sclérose en plaques récurrente rémittente (SEP-

RR). Cependant, cela constitue un véritable challenge en termes de stratégie thérapeutique. Tout 

d'abord, les autorités de réglementation recommandent d'éviter l'exposition prénatale aux DMT 

très actifs du fait de préoccupations pertinentes obtenues lors d'études précliniques ou de 

données exhaustives insuffisantes. Dans le même temps, il est de plus en plus évident de 

rapporter une réactivation dramatique de la maladie après le retrait du DMT dans le cadre de la 

planification de la grossesse dans les formes actives de SEP-RR45,46,48,49. Le natalizumab 

semble offrir un bon rapport bénéfice / risque dans ce contexte. En ce qui concerne l’évaluation 

des risques, ni les études animales incluant des singes110, ni les cobayes111, ni le registre de 

grossesse humaine112 (comprenant plus de 300 grossesses), ni les études observationnelles 

113,114,115,116,117,118 n’ont révélé de malformation fœtale spécifiquement imputable au 

natalizumab. Une revue récente de la littérature a conclu que le natalizumab ne semble pas 

augmenter le taux d'avortement spontané, mais peut augmenter légèrement le taux de 

malformations congénitales, alors qu'aucun pattern malformatif particulier ne semble émerger 

119. Concernant le bénéfice potentiel pour la mère, l’arrêt du DMT actif est associé à une 

réactivation de la maladie ou à un rebond chez au moins vingt pour cent des patientes120,121, y 

compris lorsqu’il a été décidé d’arrêter le traitement dans la but de procréer45,49,122,123. En outre, 

une étude nationale italienne récente portant sur 74 grossesses a mis en évidence une réduction 

de 3 fois le risque de rechute pendant la grossesse chez les patientes recevant au moins une 

perfusion de natalizumab pendant leur grossesse par rapport à aux patientes réalisant un sevrage 

complet des traitements123. 

Néanmoins, le risque de rechute reste important chez les patientes recevant au moins une 

perfusion après la conception, puisque vingt pour cent de ces patientes ont présenté une rechute. 

Les facteurs influençant le risque de rechute pendant la grossesse chez ces patientes n’ont pas 

été évalués. On peut émettre l’hypothèse que le moment de l’arrêt du natalizumab pendant la 

grossesse est crucial. En particulier, la poursuite du natalizumab au cours du premier trimestre 

pourrait être plus efficace par rapport à un arrêt immédiat après la conception, car il a été 

démontré que le taux de rechute diminuait principalement au cours de la deuxième partie de la 

grossesse124. Le placenta étant imperméable aux immunoglobulines au cours du premier 
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trimestre de grossesse, le maintien du natalizumab durant cette période semble être raisonnable 

125. 

Dans cette étude, nous avons cherché à comparer les risques et les avantages de deux stratégies 

thérapeutiques pour les patientes atteintes de SEP active qui planifient une grossesse, l'une 

consistant à poursuivre le natalizumab jusqu'à la conception et l'autre jusqu'à la fin du premier 

trimestre. 
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8.3. Matériel et méthode 
 

Protocole et participants 

 

Une stratégie thérapeutique standardisée a été initiée pour les patientes atteintes de SEP-

RR ayant un projet de grossesse en 2014 dans notre unité neurologique (hôpital universitaire 

de Marseille, France). Nous avons recommandé à toutes les patientes atteintes de SEP-RR 

active qui envisagent une grossesse d'être traitées par natalizumab en cas de taux d'anticorps 

anti-virus JC inférieur à 1,5. Nous leur avons conseillé de poursuivre ce traitement pendant le 

premier trimestre, en nous basant sur les études précliniques du natalizumab chez l'animal et 

sur des cas rapportés de réactivation dramatique de la maladie après l'arrêt du DMT chez des 

patients atteints de SEP active. Certaines patientes ont refusé de poursuivre le natalizumab 

pendant la grossesse. Dans ce cas, le traitement a été arrêté après la conception. Les patientes 

ont été suivies de manière prospective par l’un des neurologues du centre (AR, CB, AM, BA, 

JP) à chaque perfusion de natalizumab, à 6 mois de grossesse, un mois et trois mois après 

l’accouchement. Les patientes ont été suivies plus étroitement en cas de poussée. 

Les critères d'inclusion pour l'analyse étaient : les patientes ayant reçu une dernière perfusion 

de natalizumab entre leur dernier cycle de menstruations jusqu’au constat de deux semaines 

d'aménorrhée ont été inclus dans le groupe « conception sécurisée » et les patientes ayant reçu 

des perfusions de natalizumab jusqu'à la fin du premier trimestre (3 ou 4 perfusions après la 

conception) ont été inclues dans le groupe « premier trimestre sécurisé ». Nous avons consigné 

des données démographiques et sur les caractéristiques de la maladie avant la grossesse. Toutes 

les poussées survenues pendant la grossesse ont été enregistrées de manière prospective. La 

poussée était définie comme l’apparition de signes neurologiques persistants plus de 24 heures, 

en l’absence de fièvre, d’infections ou d’autres phénomènes intercurrents. Les valeurs de 

l'échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale) ont été mesurées par l'un des neurologues 

du centre au début de la grossesse (un mois après la conception), à 6 mois de grossesse, à 1 

mois et à 3 mois en post partum. Les fausses couches spontanées (FCS) (<22 semaines d'âge 

gestationnel), les pertes fœtales (≥ 22 semaines d'âge gestationnel), les malformations 

congénitales (MC) définies selon le programme Métropolitan d’Atlanta126, les résultats 

morphologiques du nouveau-né (poids, taille, périmètre crânien) et l’âge gestationnel ont été 

enregistrés de manière prospective. Dans le cadre de cette étude, les données des patientes 

inclues entre janvier 2014 et décembre 2017 ont été analysées. 
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Approbation du protocole standard, inscriptions et consentement du patient 

 

Toutes les patientes inclues dans l'étude ont donné leur consentement écrit, libre et 

éclairé pour une utilisation anonymisée des données cliniques et paracliniques. 

 

Analyses statistiques 

 

Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide des logiciels JMP 14.1.0 (SAS Institute 

Inc) et R 3.5.3 (The R Project for Statistical Computing). Les caractéristiques démographiques 

et les caractéristiques de la maladie ont été comparées entre le groupe « conception sécurisée » 

et celui « premier trimestre sécurisé » à l'aide du test U de Mann-Whitney. Les pourcentages 

de patientes ayant présenté une poussée pendant la grossesse ont été comparés entre les deux 

groupes en utilisant le test exact de Fisher. Le pourcentage de patientes présentant une 

progression de leur handicap selon l’échelle EDSS pendant la grossesse, confirmée 3 mois après 

l’accouchement, a été comparé à l’aide du test exact de Fisher. La progression du handicap a 

été définie comme une aggravation d'au moins 1,5 point d'EDSS chez les patients présentant un 

EDSS initial de 0, d'au moins 1 point pour les patients présentant un EDSS initial compris entre 

1 et 4 et d'au moins 0,5 point chez les patientes présentant un EDSS initial supérieur à 4. Des 

modèles multivariés de régression logistique ont été utilisés pour évaluer les facteurs prédictifs 

possibles de poussées et de la progression du handicap pendant la grossesse. Les covariables 

suivantes ont été choisies pour les deux modèles : âge à la conception, durée de la maladie à la 

conception, nombre de poussées pendant l'année précédant la conception, nombre de poussées 

pendant l'année précédant l'introduction du natalizumab, nombre de perfusions de natalizumab 

avant la grossesse, EDSS à la conception et au moment de l'arrêt du natalizumab (conception 

par rapport à la fin du premier trimestre). Pour le modèle évaluant les prédicteurs potentiels de 

la progression du handicap, nous avons ajouté parmi les covariables : le nombre de poussées 

dans la période post-partum et le délai de reprise du DMT. 
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8.4. Résultats 
 

 

Population étudiée 
 

La distribution des grossesses enrôlées dans l'étude est présentée à la figure 1. Trente 

grossesses chez 29 femmes validaient les critères d'inclusion « premier trimestre sécurisé » et 

16 grossesses chez quatorze femmes répondaient aux critères de « conception sécurisée ». Ces 

grossesses ont abouti à 41 naissances vivantes (5 FCS). Aucune patiente n'a été perdue de vue. 

Les caractéristiques démographiques et cliniques de la cohorte sont présentées dans le tableau 

1. Aucune différence significative n'a été constatée entre les caractéristiques cliniques et 

démographiques du groupe « premier trimestre sécurisé » et « conception sécurisée » avant la 

grossesse. 

Chez une patiente du groupe « conception sécurisée » et chez 5 patientes du groupe « premier 

trimestre sécurisé », le natalizumab a été démarré de manière proactive en raison du projet de 

grossesse. Elles étaient traitées avec du fingolimod avant le changement de traitement et ont 

reçu un nombre moyen de deux (1 à 3) perfusions de natalizumab avant la conception. Les 

autres patientes étaient déjà traitées par natalizumab avant la planification de leur grossesse. 
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Figure 17: Organigramme des grossesses incluses à cette étude 
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« Conception 
sécurisée » 

(13 grossesses, 13 
femmes) 

« Premier trimestre 
sécurisé » 

(28 grossesses, 27 
femmes) 

Valeur de p(test de 
Mann–Whitney U 
ou test exact  de 

Fisher) 

Âge à la conception, ans, 

médiane (intervalle) 
30.6 (28.6-35.1) 32.5 (29.4-35.2) 0.52 

Durée de la maladie à la 

conception, ans, médiane 

(intervalle) 

7.7 (5-9.9) 6.8 (2.4-10.2) 0.43 

Taux moyen de poussées 

annualisé l'année 

précédant le natalizumab, 

(DS) 

2.0 (1.3) 1.8 (1.25) 0.65 

EDSS à la conception, 

moyenne (intervalle) 
1.5 (1-2) 2 (1-3) 0.72 

Poussées dans l'année 

précédant la grossesse, 

moyenne (DS) 

0.44 (0.5) 0.60 (0.7) 0.59 

Patientes présentant une 

poussée pendant la 

grossesse, n (%) 

5 (38.5) 1 (3.6) 0.0084 

Patientes présentant une 

progression du handicap 

selon l’ EDSS pendant la 

grossesse, n (%) 

4 (30.8) 1 (3.6) 0.028 

 

Tableau 10: Caractéristiques de la cohorte 
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Effet de la poursuite du natalizumab jusqu'à la fin du premier trimestre de la grossesse 

sur l'activité de la maladie pendant la grossesse 
 

La proportion de patientes ayant eu une poussée pendant la grossesse était inférieure dans le 

groupe « premier trimestre sécurisé » par rapport au groupe « conception sécurisée » (1 sur 27 

(3,6%) par rapport à 5 patientes sur 13 (38,5%), p <0,005). Les poussées sont survenues après 

un délai moyen de 4 mois (3-5 mois) après le sevrage du natalizumab dans le groupe « 

conception sécurisée » et de 5,5 mois dans le groupe « premier trimestre sécurisé ». 

Dans le modèle multivarié, seuls le moment où le natalizumab a été arrêté (fin du premier 

trimestre vs conception) (OR = 0,04, IC à 95%: 0,001-0,41, p = 0,020) et le taux de poussées 

dans l’année précédant l’introduction du natalizumab (OR = 2,75, IC à 95%: 1,20 à 8,55, p = 

0,034) étaient associés à une poussée pendant la grossesse (intersection du modèle: p = 0,03, 

IC à 95%: 0,004 à 0,59). 

 
Abréviations: EDSS: Expanded Disability Status Scale; NZB: natalizumab; PTS: “Premier trimestre sécurisé”.   

 Logistic regression analysis  

  OR IC 95% p Covariables non significatives 

Poussées un an avant le 
NZB 2.75 1.20-

8.55 0.035 Âge à la conception 

Stratégie thérapeutique 
PTS 0.04 0.001-

0.41 0.021 Durée de la maladie à la 
conception 

        Poussées un an avant la 
grossesse 

        EDSS à la conception 

    Nombre de perfusions de NZB à 
la conception  

Tableau 11: Analyses de régression logistique évaluant le prédicteur de l'activité de la 
maladie pendant la grossesse 
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Effet de la poursuite du natalizumab jusqu'à la fin du premier trimestre de la grossesse 

sur la progression du handicap pendant la grossesse 
 

La proportion de patientes présentant une progression du handicap au cours de la grossesse était 

inférieure dans le groupe « premier trimestre sécurisé » par rapport à « conception sécurisée » 

(1 sur 27 (3,6%) par rapport à 4 patientes sur 13 (30,8%), p <0,05). Le nombre de poussées du 

post-partum n'était pas statistiquement différent entre les groupes (7 pour la « conception 

sécurisée » et 10 pour le « premier trimestre sécurisé », p = 0,45) avec une reprise du DMT 28 

jours après l'accouchement pour les deux groupes (p = 0,37). 

Dans le modèle, seul le moment où le natalizumab a été arrêté (fin du premier trimestre versus 

conception) (OR = 0,05, IC à 95%: 0,001-0,64, p = 0,048) et le taux de poussées dans l’année 

précédant l’introduction du natalizumab (OR = 3,92, IC à 95%: 1,53-16,14, p = 0,016) étaient 

associés à la progression du handicap pendant la grossesse (intersection du modèle: p = 0,013, 

IC à 95%: 0,001 à 0,23). 

 

 
 

 
Analyses par regression 

logistique 
 

 OR IC 95% p no significant covariates  

Poussées un an avant le 
NZB 3.9 1.53-

16.14 0.017 Âge à la conception 

Stratégie thérapeutique 
PTS 0.05 0.001-

0.64 0.048 Durée de la maladie à la 
conception 

        Poussées un an avant la 
grossesse 

        EDSS à la conception 

        Poussées du post-partum 

    Délais de reprise des 
traitements en post partum 

 

Tableau 12: Analyses par régression logistique évaluant les prédicteurs de la progression de 
l'EDSS après l'accouchement 

Abréviations : EDSS: Expanded Disability Status Scale; NZB: natalizumab; PTS: “Premier trimestre sécurisé”. 
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Sécurité fœtale et néonatale 
 

Parmi toutes les grossesses (n = 46), 28 ont abouti à des naissances vivantes dans le groupe 

« premier trimestre sécurisé » et 13 dans le groupe « conception sécurisée ». Trois grossesses 

ont été compliquées de FCS dans le groupe « conception sécurisée » et 2 grossesses avec FCS 

dans le groupe « sécurisé premier trimestre ». Une malformation congénitale majeure 

(méningocèle) a été observée parmi les naissances vivantes du groupe « conception sécurisée 

». Une anomalie congénitale mineure (hémangiome) a été observée parmi les naissances 

vivantes du groupe « premier trimestre sécurisé ». Toutes les données morphologiques 

individuelles des nouveau-nés (poids, taille et périmètre crânien) ont été présentées dans le 

tableau complémentaire 1. Le poids médian des nouveau-nés n'était pas différent entre les deux 

groupes (3,19 kg (2,20 à 3,35) pour la « conception sécurisée » et 3,21 kg (2,08-4,30) pour « 

premier trimestre sécurisé », (p = 0,31)). Les tailles médianes des nouveau-nés n'étaient pas 

différentes entre les deux groupes (47,50 cm (43,5 à 52,5) pour la « conception sécurisée » et 

49 cm (40 à 53,50) pour le « premier trimestre sécurisé », (p = 0,45)). Le périmètre crânien 

médian des nouveau-nés n'était pas différent entre les deux groupes (33 cm (31-35,5) pour la « 

conception sécurisée » et 34 cm (30-37,5) pour le « premier trimestre sécurisé » (p = 0,16)). 

Toutes les mesures morphologiques individuelles des nouveau-nés étaient comprises entre les 

3ème et 97ème centiles selon les normes nationales127. 
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8.5. Discussion 
 

Cette étude observationnelle prospective soutient que la poursuite du natalizumab jusqu'à 

la fin du premier trimestre de la grossesse réduit le risque de poussées et de progression du 

handicap pendant la grossesse par rapport à l'arrêt immédiat du traitement après la conception 

chez les patientes atteintes de SEP active. Cette protection maternelle n'était pas associée à une 

majoration significative du risque fœtal, en effet aucune majoration d’incidence des fausses 

couches spontanée, de pertes fœtales ou de malformations congénitales n'a été observée. 

 

Les analyses multivariées ont montré que l'apparition d'une poussée et la progression du 

handicap au cours de la grossesse étaient associées au moment où le natalizumab était arrêté 

(après la conception par rapport à la fin du premier trimestre) et à l'activité de la maladie avant 

l’introduction du natalizumab. Ces prédicteurs étaient indépendants de l'âge et de la durée de la 

maladie au moment de la conception, de l'activité de la maladie au cours de l'année précédant 

la grossesse et de l'EDSS à la conception. Au moins une poussée est survenue chez une seule 

patiente parmi les 28 grossesses (3,6%) traitées jusqu'à la fin du premier trimestre, contre 5 des 

13 grossesses (38%) des patientes ayant arrêté le traitement après la conception. Fait important, 

la progression moyenne de l’EDSS confirmée pendant la grossesse chez les patientes souffrant 

de poussée était de 1,5. Il est important de noter que les caractéristiques démographiques et 

cliniques des deux groupes n'étaient pas différentes au début de la grossesse : l'activité de la 

maladie au cours de l'année précédant la grossesse était notablement similaire entre les deux 

groupes. Tous ces résultats plaident en faveur du fort effet bénéfique d’une stratégie 

thérapeutique consistant à poursuivre le natalizumab au cours de premier trimestre de la 

grossesse chez les patientes atteintes de SEP-RR active. Cependant, l’étude n’a pas 

complètement abordé la question relative au meilleur moment pour arrêter le natalizumab 

pendant la grossesse. En particulier, l'option de poursuivre le natalizumab après le premier 

trimestre chez les patients présentant une maladie très active, comme le suggèrent certains 

auteurs112,128,129, n'a pas été évaluée car cette option n'a jamais été proposée dans notre centre. 

Les résultats de l’étude ne sont toutefois pas en faveur de telle option, dans la mesure où une 

seule poussée est survenue chez une seule des vingt-huit grossesses des patientes recevant du 

natalizumab jusqu'à la fin du premier trimestre. Cette faible fréquence de poussées dans ce 

groupe est probablement due à la diminution naturelle du taux de poussées au cours de la 

deuxième partie de la grossesse124. La poursuite du natalizumab après la fin du premier trimestre 

peut être envisagée chez les patients présentant une maladie très active pour laquelle le risque 
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de réactivation est important. En effet, l’équilibre entre les avantages pour la mère et les risques 

pour le fœtus doit être soigneusement pondéré dans cette situation en raison des rapports publiés 

sur des complications hématologiques potentielles128,129 et un dysfonctionnement 

immunitaire118 chez les nouveau-nés de patients recevant du natalizumab au cours du troisième 

trimestre. 

 

En ce qui concerne les risques potentiels pour le fœtus en cas de persistance du natalizumab 

jusqu'à la conception ou jusqu'à la fin du premier trimestre, aucun effet indésirable n'a été mis 

en évidence dans cette étude. Premièrement, la fréquence des fausses couches spontanées était 

de 11% dans l'ensemble du groupe, donc non augmentée par rapport à la population générale 

française130 ou aux autres populations européennes131. Cette incidence est légèrement inférieure 

à celle de deux études antérieures évaluant le risque potentiel pour le fœtus de continuer à 

prendre du natalizumab durant la grossesse (17,3% pour Ebrahimi et al113 et 17,4% pour 

Portaccio et al117). Fait important, nous n'avons pas constaté d'augmentation de la proportion 

de fausses couches chez les femmes qui poursuivaient leur traitement par natalizumab jusqu'à 

la fin du premier trimestre. Pour l'ensemble de la population de l’étude, une seule anomalie 

congénitale majeure (méningocèle) est survenue pour le nouveau-né d’une patiente ayant reçu 

du natalizumab jusqu'à la conception. De plus, le poids, la taille et le périmètre crânien à la 

naissance de tous les nouveau-nés se situaient entre 3ème et 97ème centiles des valeurs de la 

norme nationale127 et n'étaient pas différents entre les deux groupes. Néanmoins, le petit nombre 

de patientes inclues dans cette étude ne permet pas de tirer des conclusions définitives sur la 

sécurité fœtale. 

 

8.6. Conclusion 
 

La poursuite du natalizumab jusqu'à la fin du premier trimestre réduit considérablement le 

risque de réactivation de la maladie pendant la grossesse chez les femmes atteintes de SEP-RR 

active. Cette stratégie doit être soigneusement discutée avec la mère en raison du manque de 

données complètes sur la sécurité fœtale. 
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Groupe  
traitement Sexe Date du terme  Poids Taille Périmètre crânien  

(SA) (kg) Percentile (cm) Percentile (cm) Percentile 

Conception  
sécurisée 

M 35 2.66 69.69 47.00 65.04 32.00 35.65 
F 35 2.64 77.14 47.00 75.36 31.00 24.66 
F 41+2 3.36 42.38 49.00 23.68 34.00 30.97 
F 36 2.63 56.09 45.50 24.15 32.50 32.09 
F 40+5 3.17 32.29 51.00 75.91 33.00 13.46 
M 36+5 2.20 9.56 43.50 6.46 31.00 6.79 
F 37 2.90 47.11 47.00 27.02 32.00 10.62 
F 39+3 3.50 75.65 49.50 58.23 35.50 85.10 
M 39+1 3.19 35.12 52.50 86.97 35.00 57.73 
M 36+3 3.20 87.06 45.00 14.75 32.50 20.62 
M 41 3.23 17.99 49.50 27.56 34.50 41.05 
F 36+4 3.20 91.87 47.50 75.56 35.50 94.41 
M 38+1 3.45 74.91 51.00 83.38 35.00 68.82 

Premier 
Trimestre 
Sécurisé 

M 39+6 4.30 95.67 53.00 91.04 37.50 96.33 
M 40 3.50 50.19 48.50 12.62 37.50 96.33 
M 38+1 2.95 30.89 47.00 13.31 32.00 5.06 
M 40+3 4.00 86.72 50.00 37.62 33.00 6.44 
M 41+2 3.10 10.55 51.00 48.28 36.00 69.55 
M 38+3 3.51 78.83 49.00 47.17 35.00 68.82 
M 41 3.36 28.50 51.00 48.28 33.50 9.13 
F 40 3.14 29.98 48.00 16.13 33.00 13.46 
F 41+3 4.20 95.17 53.50 94.94 37.00 95.67 
F 36+1 2.52 25.15 46.70 46.70 32.00 18.80 
M 41+6 3.21 15.59 51.00 40.88 33.50 7.72 
F 37+3 2.61 31.64 47.00 40.53 33.00 43.09 
M 41 3.53 44.04 49.00 12.54 35.00 41.05 
F 41+1 3.29 35.50 49.00 23.68 35.50 74.65 
M 41 3.85 72.09 53.00 85.60 37.50 94.72 
F 36+5 3.16 79.50 49.50 83.89 35.00 89.41 
M 32+3 2.08 81.46 40.00 17.21 33.00 95.76 
M 32+2 2.29 91.82 47.00 96.39 30.00 45.00 
M 36+5 2.74 54.78 47.50 55.05 34.00 70.01 
M 36+2 3.44 94.51 49.00 79.71 34.00 70.01 
F 41 2.90 7.37 49.00 23.68 33.00 10.20 
F 41+1 3.45 51.33 49.00 23.68 34.00 30.97 
M 36+5 3.20 87.06 51.00 96.17 35.00 88.43 
M 41+6 3.91 74.01 51.00 40.88 37.00 87.12 
F 36+3 2.63 56.09 46.50 49.81 33.00 58.70 
F 34+3 2.87 96.00 43.00 29.50 34.00 95.63 
F 37 3.47 92.80 51.00 95.80 35.50 94.57 
M 35 2.77 77.68 42.50 5.30 30.50 8.88 

Tableau 13: Données complémentaires : Caractéristiques morphologiques des nouveau-nés 

Les percentiles de chaque donnée morphologique ont été estimés selon les valeurs normatives françaises127 Audipog en 
fonction du terme et du sexe du nouveau-né. Toutes les mesures morphologiques individuelles des nouveau-nés étaient 

incluses entre les 3e et 97e centiles. F: féminin; M: masculin; SA: semaines d'aménorrhée.  
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9. Discussion 

 

Le service de neurologie dédié à la prise en charge des pathologies inflammatoires du SNC 

du centre hospitalo-universitaire (CHU) de la Timone à Marseille reçoit des patients venant de 

tout le département des Bouches-du-Rhône, des départements limitrophes et de la Corse, en 

tant que centre de Ressource et de Compétences. Ce recrutement à travers un large bassin de 

plus de 2 400 000 habitants offre une diversité clinique intéressante tant sur le plan humain que 

sur le plan scientifique. Dans cette population, une personne sur deux a moins de 40 ans et la 

moitié sont des femmes. L’incidence annuelle de la SEP en 2019 pour ces départements est de 

7 nouveaux cas pour 100 000 habitants (selon la fondation Arsep), ce qui fait plus de 1 100 

nouveaux patients diagnostiqués tous les ans dont les 2/3 sont des femmes, essentiellement 

âgées entre 20 et 40 ans. Ceci place la question de la procréation et de sa gestion dans cette 

population comme un véritable enjeu de santé publique. 

La gestion des traitements de deuxième ligne dans le cadre des formes agressives de la SEP est 

en soit un véritable challenge. Y ajouter la complexité de la gestion d’une grossesse fait partie 

des étapes que doivent traverser certaines de nos patientes.  

Les interférons et l’acétate de glatiramère, du fait de leur recul, ont montré leur relative 

innocuité quant à la grossesse et fournissent ainsi des possibilités thérapeutiques intéressantes 

quand il est nécessaire de maintenir un traitement durant cette période90,91,92. Cependant ces 

deux traitements immuno-modulateurs ont un effet clairement insuffisant dans le cadre de 

formes particulièrement agressives de la SEP. A ce jour la plupart des traitements de seconde 

ligne ont montré des résultats alarmants ou des données insuffisantes quant au risque de 

tératogénicité94,96,97,99,100.  

Les données disponibles pour le natalizumab bien que limitées sont rassurantes concernant la 

possibilité d’un maintien de ce traitement au moins durant une partie de la grossesse83,112,115,117. 

Cependant, ces études ne permettaient pas de déterminer le moment optimal pour arrêter le 

natalizumab durant la grossesse.  Notre étude fournit pour la première fois des données fiables 

permettant de proposer une stratégie optimale de gestion du natalizumab durant la grossesse 

chez des patientes atteintes de forme très active de SEP. Dans cette étude, il a été montré que 

le taux de poussées chez les patientes était dépendant de la période d’arrêt du natalizumab. Dans 

le groupe « protégé durant tout le premier trimestre », une seule patiente a présenté une poussée 
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sur 28 grossesses (soit 3,6% de l’effectif) contre 5 patientes ayant présenté au moins une 

poussée sur 13 grossesses (soit 38%) dans le groupe « protégé jusqu’à la conception ». De plus, 

l’activité antérieure de la maladie était également un facteur explicatif de l’activité 

inflammatoire durant la grossesse comme cela est bien démontré dans la littérature56. C’est pour 

cela que les patientes atteintes de SEP sont encouragées à attendre une période d’accalmie dans 

leur maladie pour concrétiser leur désir de grossesse, période qui parfois peine à arriver, surtout 

dans le contexte d’une SEP active et qui explique les situations où le maintien d’un traitement 

de fond doit être envisagé.  

Le message concernant la progression de la maladie, reflétée dans cette étude à travers 

l’accumulation de handicap, a été estimée par la variation de l’échelle EDSS au moment de 

l’accouchement par rapport au moment de la conception. Cette aggravation devait être 

maintenue lors de l’évaluation à 3 mois du post-partum pour éviter de considérer les 

aggravations ponctuelles dans les suites immédiates d’une poussée qui récupèreraient sans 

laisser de séquelle durable.  

Les données morphométriques des nouveau-nés étaient rassurantes. La SEP n’impacte pas ces 

paramètres53. Aucune donnée de la littérature n’a montré d’anomalie morphologique 

significative liée à la prise du natalizumab112,115,117, y compris l’étude d’Ebrahimi et al (poids 

faible < 2 500 grammes, p =1.0)113.  

Le taux de fausse-couches dans notre étude était de 11% sans différence entre les deux groupes, 

ce qui est similaire au risque de la population générale française (12% en moyenne) et cohérent 

avec les résultats de l’étude anglaise112 (9%) et allemande115 (14,3%). Une étude italienne 

récente de Portaccio et al de 2018 a publié un risque plus important de FCS (17%)117 lors de 

l’exposition au natalizumab mais qui est cohérent avec le risque de la population générale de la 

population en Italie132. Le taux de FCS ne semble donc pas augmenter malgré l’implication 

précoce des intégrines α4 (cibles du natalizumab) dans la fusion entre le processus allantoïde 

(qui donnera à terme la vessie) et le chorion dès le 15ème jour après l’implantation, processus 

indispensable pour obtenir un placenta fonctionnel qui permettra la poursuite de la grossesse102.  

De plus il n’a pas été relevé de malformation majeure dans le groupe qui a poursuivi le 

traitement durant le premier trimestre. Ceci est un fait important devant l’implication connue 

des intégrines α4 dans le développement embryonnaire (notamment, la migration de la crête 

neurale et la fusion myocarde/épicarde)102,103.  
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L’étude actuelle présente toutefois des limites. 

La principale est le faible effectif de l’étude. Il est globalement plus faible que la plupart des autres 

études qui se sont intéressées au sujet (entre 35 et 355 grossesses). Toutefois il s’agit d’une étude 

prospective, monocentrique, en condition de vie réelle avec les aléas de refus de participation au 

protocole et l’imprévisibilité du désir de grossesse des patientes. De plus devant un désir de 

grossesse présenté par une patiente atteinte d’une forme sévère de SEP, la première 

recommandation donnée par notre centre reste de différer ce projet si cela semble raisonnable à la 

patiente pour stabiliser au mieux l’activité de la maladie. D’autre part nos groupes présentent des 

effectifs différents, en faveur du maintien prolongé du natalizumab. Les patientes étant 

particulièrement demandeuses d’une prise en charge optimale et innovante en CHU, il n’était pas 

éthique de les priver de la possibilité de poursuivre le traitement pour des contraintes 

méthodologiques, d’autant qu’il s’agit d’un suivi de cohorte et non d’une étude randomisée. Par 

ailleurs, l’étude n’a pas été conçue pour répondre à la question primordiale de la définition de la 

période optimale de l’arrêt du natalizumab au cours de la grossesse. Ce qui ressort des poussées qui 

sont survenues chez les patientes de cette étude est que le délai médian de survenue d’une poussée 

est de 5 mois après l’arrêt du traitement. Ceci est un argument non négligeable pour arrêter le 

traitement à la fin du premier trimestre et le reprendre rapidement en post partum.  

Il a été suggéré que l’exposition après le 3eme mois de grossesse au natalizumab augmenterait le 

risque de FCS117 et qu’une exposition « tardive »128 au cours de la grossesse pouvait être source de 

problèmes hématologiques chez le fœtus (thrombopénie et anémie). En effet les intégrines ont un 

rôle connu dans le contrôle de la migration et du développement des progéniteurs et des cellules 

souches du système hématopoïétique133. Nous ne disposions pas de sang du cordon pour s’assurer 

que les nouveaux-nés de cette étude n’aient pas été exposés à ce risque. Ce prélèvement et son 

analyse ne se réalisant que dans quelques centres experts. Ces anomalies rappellent que le 

natalizumab est un anticorps monoclonal de type IgG4. Or il est bien établi dans la littérature que 

les IgG (notamment les IgG1 et les IgG4) peuvent passer la barrière placentaire à partir de la 13eme 

semaine après la fécondation grâce à un phénomène de transport actif, leur poids moléculaire élevé 

(> 150kDa) empêchant tout transfert passif. Le mécanisme du transport des IgG est basé sur la 

présence d’un récepteur à la portion Fc des IgG (voir annexe 2 pour rappel sur la structure des 

immunoglobulines) présents à la surface des cellules épithéliales du placenta. Il n’existe pas d’étude 

spécifique sur le mécanisme de transport du natalizumab à travers le placenta humain, mais devant 

ce risque important de passage après le 3eme mois de grossesse, un principe de précaution semble 

s’imposer dans l’attente d’études plus détaillées.   
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10.  Conclusion 

 

 La poursuite du natalizumab jusqu'à la fin du premier trimestre semble réduire de 

façon notable le risque de réactivation de la maladie pendant la grossesse chez les femmes 

atteintes de SEP-RR active.  

 

Cette stratégie doit être discutée avec la mère en raison du caractère limité des données sur la 

sécurité fœtale. Il est important de rappeler que nous devons gérer des risques et non des 

certitudes. Nous nous devons d’accompagner au mieux les patientes dans leur choix de vie quoi 

que les statistiques nous prédisent. Si les résultats du groupe modulent la décision individuelle, 

c’est la décision individuelle qui influencera le groupe.  
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12. Annexes 

 

12.1. Annexe 1 : l’EDSS 
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12.2. Annexe 2 : structure d’une immunoglobuline 
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