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INTRODUCTION 

1. Généralités sur la sclérose en plaques

1.1. Formes cliniques

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie chronique inflammatoire démyélinisante du
système nerveux central. Elle peut se présenter sous différentes formes cliniques en fonc on de
son mode d’évolu on (figures 1 à 4) (1). 

Quatre principaux phénotypes ont été décrits par Lublin et Reingold en 1996 (2) :
- la forme rémi ente récurrente (SEP RR), dont l’évolu on est marquée par des poussées et par
l’absence de progression du handicap entre les poussées. A la suite des poussées, les pa ents
peuvent récupérer complètement ou garder des séquelles ;

                                                                                                                  temps
Figure 1. Évolu on du handicap dans la forme rémi ente récurrente

- la forme secondaire progressive présentant une évolu on ini ale par poussées puis une phase de
progression avec ou sans poussées surajoutées ;

                                                                                                                  temps
Figure 2. Évolu on du handicap dans la forme secondaire progressive

-  la  forme primaire progressive  caractérisée  par  une phase de progression dès  le  début  de  la
maladie, avec  parfois des périodes de plateau transitoires ;

                                                                                                                   temps
Figure 3. Évolu on du handicap dans la forme primaire progressive

-  la  forme  progressive à  rechutes  (ou  rémi ente  progressive)  apparentée à  la  forme primaire
progressive, avec des poussées surajoutées.

                                                                                                                   temps
Figure 4. Évolu on du handicap dans la forme progressive à rechutes
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En 2013, Lublin et Reingold ont proposé une révision de leur classifica on (3) en séparant la forme
rémi ente récurrente (ac ve ou non ac ve) d’une part et la forme progressive (ac ve ou non
ac ve, avec ou sans progression) d’autre part (figure 5). 

                                               ac ve

            rémi ente
            récurrente
                                              non ac ve

ac ve avec progression             

ac ve sans progression             
     progressive

 non ac ve avec progression      

non ac ve sans progression      
   

Figure 5. Phénotypes selon la classifica on de Lublin et Reingold de 2013 (3)

Pour  comprendre  ces  classifica ons,  il  est  important  de  définir  les  termes  «ac vité»,
« poussée » et « progression ».

La SEP est dite ac ve cliniquement s’il y a eu au moins une poussée clinique au cours de la
dernière année. Une ac vité radiologique est retenue devant la présence de nouvelle(s) lésion(s)
sur l’imagerie par résonance magné que (IRM) de suivi. 
Une poussée clinique fait référence à l’appari on de nouveaux symptômes, à la réappari on ou à
l’aggrava on de symptômes anciens sur une durée supérieure à vingt-quatre heures. Par défini on,
une poussée  doit  survenir  en  dehors  de  tout  facteur  aggravant  (fa gue  importante,  accès  de
stress, fièvre, infec on, etc.) et deux poussées doivent être séparées d’au moins un mois (4).
Une  nouvelle  lésion  sur  l’IRM  correspond  à  un  nouvel  hypersignal  T2  et/ou  un  nouveau
rehaussement après injec on de gadolinium. Le suivi par IRM apparaît indispensable pour suivre
l’ac vité de la SEP car beaucoup de lésions ne sont pas responsables de manifesta ons cliniques.
Concernant ce suivi par IRM, un protocole a été proposé par l’Observatoire Français de la Sclérose
En Plaques (OFSEP) avec des séquences recommandées pour les IRM encéphalique et médullaire
(5). Ce protocole a été mis à jour en 2020 avec des nouvelles recommanda ons notamment pour
limiter le nombre d’injec ons de gadolinium au cours du suivi (6).

La progression se définit comme l’aggrava on con nue de symptôme(s) et/ou de signe(s)
neurologique(s) sur une durée supérieure à six mois (4).

Par  ailleurs,  lorsque  l’ac vité  clinique  et  radiologique  est  importante,  le  terme de  SEP
« agressive » ou « très ac ve » peut être u lisé. Le terme de SEP « maligne » avait également été
employé par Lublin et Reingold (2) pour décrire une forme évoluant rapidement après le diagnos c
vers un handicap sévère voire le décès. Enfin, le concept de SEP hautement ac ve (« highly ac ve
mul ple  sclerosis »  ou  « HAMS »)  a  été  décrit  récemment.  Il  est  caractérisé  par  des  poussées
fréquentes  et  sévères,  une  ac vité  radiologique  importante  et  une  accumula on  rapide  du
handicap malgré les traitements de fond u lisés  (7).
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1.2. Diagnos c 

Devant  un  tableau  clinique typique  évocateur  de  première  poussée de SEP  ou de SEP
primaire progressive et en l’absence de meilleure explica on, le diagnos c de SEP est posé à par r
des critères de dissémina on spa o-temporelle. Ces critères de dissémina on  reposent sur des
données cliniques, recueillies à l’anamnèse et lors de l’examen clinique, et paracliniques issues de
la  ponc on  lombaire  et  des  IRM  encéphalique  et  médullaire.  Nous  u lisons  actuellement  les
critères de McDonald 2017 (8), qui font notamment suite à ceux de McDonald 2010 (9).

Concernant la SEP rémi ente récurrente, le critère de dissémina on spa ale des lésions du
système  nerveux  central  peut  être  rempli  cliniquement en  présence de symptômes ou  signes
neurologiques ne pouvant être expliqués par une seule et même lésion. À l’IRM, une dissémina on
spa ale  est  retenue en présence  de lésions  en  hypersignal  T2  dans  deux zones parmi  quatre
définies : périventriculaire, juxtacor cale/cor cale, sous-tentorielle ou médullaire.
La  dissémina on  temporelle  se  définit  cliniquement  comme  la  succession  de  deux  épisodes
neurologiques  séparés  d’au  minimum  un  mois.  A  l’IRM,  elle  correspond  à  l’appari on  de
nouvelle(s) lésion(s) en hypersignal T2 sur une IRM de suivi ou à la présence sur une même IRM de
deux lésions d’âge différent, l’une se rehaussant et l’autre ne se rehaussant pas après injec on de
gadolinium. Depuis les critères de McDonald 2017, l’analyse du liquide cérébrospinal (LCS) permet,
si  elle  met  en  évidence  la  présence  de  bandes  oligoclonales,  de  remplacer  le  critère  de
dissémina on temporelle.
Depuis  la  révision  des  critères  de  McDonald  de  2017,  les  lésions  symptoma ques  et
asymptoma ques  sont  prises  en  compte  sur  l’IRM  pour  remplir  les  critères  de  dissémina on
temporelle et spa ale. 

Concernant  la  SEP  primaire  progressive,  le  diagnos c  peut  être  posé  devant  une
progression du handicap, sans poussée clinique, sur une durée supérieure à un an si deux critères
parmi les trois suivants y sont associés: 
-  la  présence  d’au  moins  une  lésion  en  hypersignal  T2  dans  une  des  localisa ons  cérébrales
caractéris ques (périventriculaire, cor cale/juxtacor cale ou sous-tentorielle),
- la présence d’au moins deux lésions médullaires,
- la mise en évidence de bandes oligoclonales dans le LCS.

1.3. Épidémiologie

En 2012, la prévalence de la SEP en France (10) a été es mée par Foulon et al. en croisant
les  données  de  remboursement  de  l’assurance  maladie  issues  de  deux  bases  indépendantes
SNIIRAM  (Système  Na onal  d'Informa on  Inter-Régimes  de  l'Assurance  Maladie) et  PMSI
(Programme de Médicalisa on des Systèmes d'Informa on). Celle-ci  était es mée à 155,6 pour
100 000 habitants après standardisa on à la popula on européenne de 2013 ce qui correspond à
une prévalence d’environ 100 000 personnes en France.

D’après la base de données de l’OFSEP qui réunit les données de 41 centres français (11), la
maladie a débuté par une poussée pour 88,7% des 68 087 pa ents suivis au 15 juin 2018. Seuls
11,3% des pa ents de la cohorte ont débuté d’emblée de manière progressive.  L’âge moyen au
début de la maladie est de 32,5 ans.  La SEP est marquée par une prédominance féminine.  La
cohorte de l’OFSEP est ainsi composée de 71,1% de femmes.
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1.4. Échelle EDSS 

La SEP représente la première cause de handicap non trauma que chez l’adulte jeune.  Le
handicap induit par la SEP s’évalue à distance des poussées et peut être mesuré par l’échelle EDSS
(Expanded Disability Status Scale) de Kurtzke  (12). Ce e échelle est basée sur l’examen clinique
neurologique standard.  Elle est cotée de 0,0 à 10,0 et comprend vingt grades de cota on par
échelon de 0,5 point (annexes I, II et III) (13).

Pour  un  score  inférieur  à  4,0,  l’échelle  EDSS  intègre  les  données  de  huit  systèmes
fonc onnels  :  motricité,  sensibilité,  vision,  a einte  cérébelleuse,  a einte  du  tronc  cérébral,
troubles sphinctériens, cogni on et autres fonc ons. Pour un score entre 4,0 et 7,5 : elle se base
sur la capacité d’ambula on du pa ent (périmètre de marche, nécessité d’une aide à la marche) et
évalue peu les membres supérieurs. Pour un score supérieur ou égal à 8,0 : l’autonomie du pa ent
est prise en compte (usage des bras, capacités à manger et communiquer). Enfin, un score à 10,0
correspond au décès lié à la SEP.
 Une aggrava on de l’EDSS est considérée cliniquement significa ve si le score augmente de
plus d’1 point pour les échelons inférieurs à 5,0 et de plus de 0,5 point pour les échelons au-delà
de 5,0.

Les limites de ce e échelle sont nombreuses. Nous pouvons noter la faible reproduc bilité
intra  et  inter  observateur  ainsi  que  la  complexité  du  calcul  du  score  quand  l’ambula on  est
préservée.

1.5. Physiopathologie

La SEP est une maladie inflammatoire à média on cellulaire. La gaine de myéline devient la
cible du système immunitaire via un clone lymphocytaire auto-réac f. Les poussées sont associées
aux plaques de démyélinisa on focale au sein de la substance blanche du système nerveux central.
La progression est associée à une inflamma on plus diffuse du système nerveux central et à une
neurodégénérescence (4).

Nous pouvons rappeler quelques points de physiopathologie perme ant de comprendre le
mécanisme d’ac on du Natalizumab (NTZ) et l’évolu on de la SEP au cours de la grossesse. 

Le rôle de la média on cellulaire lymphocytaire dans la SEP a été étudié grâce à un modèle
animal appelé encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE) (14). Les lymphocytes T CD4+
et  par culièrement  les  sous  popula ons  Th1  et  Th17  pro  inflammatoires  sont  impliqués  via
l’expression d’interféron gamma et d’interleukines. Les lymphocytes T CD8+ par cipent également
par  leur  ac vité  cytotoxique.  Enfin,  les  lymphocytes  B  jouent  aussi  un  rôle  en  présentant  les
an gènes aux lymphocytes T et en produisant des cytokines qui modulent le recrutement des
lymphocytes T.

La rupture de la barrière hémato-encéphalique (BHE) est un élément important dans la
physiopathologie de la SEP car elle permet l’entrée des lymphocytes T au sein du système nerveux
central. Ce e rupture est permise via l’expression par les cellules endothéliales, dans un contexte
inflammatoire, de molécules d’adhésion comme le VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1). Les
lymphocytes T peuvent ainsi se fixer aux cellules endothéliales, grâce aux alpha 4 intégrines et
notamment au VLA-4 (very late an gen-4) qu’ils expriment. En effet, le VLA-4 en se liant au VCAM-
1 permet aux lymphocytes T de franchir la BHE.
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L’augmenta on du taux d’œstrogènes au cours de la grossesse favorise la sécré on des
cytokines  Th2  an -inflammatoires  perme ant  de  contrer  l’effet  pro  inflammatoire  de  la  sous
popula on lymphocytaire Th1. Ce e balance en faveur de la sous-popula on lymphocytaire Th2
rend possible la tolérance immunologique des an gènes fœtaux issus du père et peut expliquer la
diminu on de l’ac vité de la SEP au cours de la grossesse. Au contraire, la chute brutale des taux
hormonaux  dans  le  post-partum entraîne  une inversion  de  la  balance et  favorise  de nouveau
l’inflamma on et ainsi  les poussées  (15,16). Les cellules NK56bright dont le taux augmente au
cours de la grossesse pourraient également être impliquées dans le contrôle de l’inflamma on au
cours de la grossesse chez les pa entes a eintes de SEP (16). Enfin, il n’y a pas de fluctua on de la
sous popula on Th17 au cours de la grossesse (17). 

2. Sclérose en plaques et concep on

La SEP touche préféren ellement l’adulte jeune avec une prédominance féminine. Ainsi, les
femmes en âge de procréer sont par culièrement  concernées par ce e maladie chronique et la
ques on d’un projet de maternité se pose fréquemment en pra que courante. 

2.1. Contracep on, fer lité et assistance médicale à la procréa on

Le projet de grossesse doit être planifié, notamment car certains traitements de fond sont
contre-indiqués  pendant  la  grossesse  et  impliquent  l’u lisa on  d’un  moyen  de  contracep on
efficace. 

Tous les moyens de contracep on peuvent être u lisés chez les pa entes a eintes de SEP.
L’u lisa on d’une contracep on hormonale œstroprogesta ve doit être cependant évitée en cas
d’alitement prolongé devant une majora on du risque d'accident thromboembolique (18).

L’arrêt d’un traitement de fond peut être décidé dans le cadre d’un désir de grossesse. Ce
choix peut parfois être lourd de conséquences lorsque la grossesse en ques on ne survient pas ou
survient tardivement après une longue période sans traitement de fond, dénommée période de
« wash out », à risque de poussées. 
Thomas Roux et al. se sont intéressés au délai pour développer une grossesse chez les pa entes
a eintes de SEP (19). Ce délai était équivalent à celui de la popula on générale et était es mé à
7,5 mois en moyenne. Dans ce e même étude, chez les pa entes a eintes de SEP, le taux de
grossesses spontanées par femme en cas de projet parental était similaire à celui de la popula on
générale. Cependant, le nombre d’enfants par femme était plus bas chez les pa entes a eintes de
SEP (1,37 contre 1,99 dans la popula on générale). 

En  cas  d’infer lité,  des  techniques  d’assistance  médicale  à  la  procréa on  (AMP)  et
notamment de féconda on in vitro (FIV) peuvent être proposées aux couples. Cependant, elles ne
sont pas dénuées de risques chez les pa entes a eintes de SEP. Une méta-analyse (20) a mis en
évidence une augmenta on du taux annualisé de poussées (TAP) au cours des trois mois suivant
leur usage.
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Dans le cadre de la FIV, l’étape à risque pour nos pa entes est celle de la s mula on ovarienne qui
précède la ponc on ovocytaire. Au cours de ce e étape, des agonistes ou des antagonistes du
GnRH (gonadotropin releasing hormone)  sont u lisés pour empêcher l’ovula on spontanée  (21).
Ensuite,  pour  augmenter  le  nombre  d’ovocytes  recrutés,  des  gonadotrophines  de  type  FSH
(follicle-s mula ng hormone)  sont  administrées  puis  l’ovula on est  déclenchée ar ficiellement
(souvent par HCG, human chorionic gonadotropin). Plusieurs études ont montré une augmenta on
de l’ac vité de la SEP après l’u lisa on des agonistes du GnRH (22). Une étude prospec ve (23) a
montré une augmenta on de l’ac vité clinique et radiologique après u lisa on des agonistes du
GnRH chez 16 pa entes. Une étude rétrospec ve française  (24) sur 32 pa entes a retrouvé une
augmenta on du taux de poussées dans les trois mois après l’administra on d’agonistes du GnRH
mais  pas  après  l’u lisa on  d’antagonistes  du  GnRH.  Ainsi,  les  antagonistes  du  GnRH  sont
classiquement préférés aux agonistes chez les pa entes a eintes de SEP. 

2.2. Grossesse et accouchement

La grossesse,  bien que non considérée comme un état pathologique en soi,  reste pour
toutes les femmes une période à risque. Chez les femmes a eintes de SEP, une augmenta on du
risque  d’infec ons  durant  la  grossesse  et  d’accouchement  prématuré  a  été  retrouvée  (25,26).
L’augmenta on du  risque  d’infec ons  peut  être  expliquée  par  l’usage  de  traitements  de  fond
immunosuppresseurs, avant et parfois même pendant la grossesse. 

En revanche, il n’a pas été retrouvé d’augmenta on du risque de pré-éclampsie, de RCIU (retard de
croissance intra utérin) ou d’hémorragie de la délivrance chez les pa entes a eintes de SEP (26).
Le déclenchement du travail n’est pas réalisé plus fréquemment sauf en cas d’handicap important
(27).  Enfin,  il  n’y  a  pas  d’augmenta on  significa ve  des  accouchements  par  voie  basse  avec
extrac on instrumentale ou par césarienne (28).

La péridurale n’est pas contre indiquée. L’anesthésie locorégionale a en effet peu d’impact sur les
poussées du post-partum et sur la progression du handicap (29). En 2019, les données des études
PRIMS et POPARTMUS ont été analysées (30) et aucune associa on entre l’anesthésie péridurale et
les poussées du post-partum n’a été retrouvée.

Si une poussée survient pendant la grossesse, il est possible, selon les recommanda ons du
Centre de Référence sur les Agents Tératogènes (CRAT) (31), d’u liser le traitement spécifique de la
poussée, les bolus de Méthylprednisolone, quel que soit le terme. Ces recommanda ons se basent
sur des données d’exposi on rassurantes avec un recul important. Il  faut noter qu’un éventuel
reten ssement sur la surrénale du nouveau-né en cas d’u lisa on en fin de grossesse n’a pas été
exclu.
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2.3. Post-partum et allaitement

La  grossesse  est  suivie  d’une période  appelée  post-partum qui  débute  au  moment  de
l’accouchement et  qui se termine classiquement avec le  retour de couches. Au cours de ce e
période,  la  rééduca on  périnéale  doit  être  encouragée  pour  limiter  les  troubles  vésico-
sphinctériens liés à la grossesse et l’accouchement qui peuvent se surajouter à ceux liés à la SEP.

Concernant l’allaitement, les recommanda ons générales de l’Organisa on Mondiale de la
Santé (OMS) préconisent un allaitement maternel exclusif pendant les six premiers mois de vie.
L’allaitement maternel n’a pas d’effet néfaste sur l’évolu on de la SEP. Certaines études ont même
montré un effet protecteur de l’allaitement maternel exclusif poursuivi sur une durée supérieure à
deux mois avec une réduc on du risque de poussées dans le post-partum (32,33).
Le  mode  d’allaitement  doit  être  choisi  par  la  pa ente.  Puisque  ce  choix  dépend  de mul ples
facteurs  (sociaux,  culturels,  économiques),  les  études  s’intéressant  à  l’allaitement  sont
d’interpréta on  difficile.  En  outre,  le  choix  de  l’allaitement  maternel  est  souvent  pris  par  les
pa entes  les  moins  sévères  alors  que  les  pa entes  ayant  une  SEP  très  ac ve  privilégient
l’allaitement ar ficiel pour reprendre le traitement de fond le plus précocement possible (34). Les
études observa onnelles sur les  effets de  l’allaitement exclusif  présentent également un autre
biais :  les pa entes subissant  une poussée dans les  premiers mois  suivant l’accouchement ont
tendance à arrêter l’allaitement maternel  pour reprendre leur traitement de fond et sont donc
classées dans le groupe « allaitement maternel non exclusif » (34,35). L’étude menée par Portaccio
et  al.  (35) a  ainsi  montré  que  l’allaitement  maternel  n’était  pas  considéré  comme un facteur
prédic f indépendant des poussées du post-partum, celles-ci étant associées aux taux de poussées
pendant la grossesse et l’année précédant celle-ci.

Si  une  poussée  survient  dans  le  post-partum,  le  traitement  spécifique,  la
Méthylprednisolone, peut être administré même en cas d’allaitement. Son passage dans le lait est
considéré comme faible (36). Pour le CRAT (31), il est préférable d’a endre environ quatre heures
après une injec on, soit 2 demi-vies, avant de me re l’enfant au sein. 

2.4. Nouveau-nés de mères a eintes de sclérose en plaques

Les nouveau-nés de mères a eintes de SEP ne sont pas hospitalisés plus longtemps à la
naissance (37). Les taux de malforma ons, de prématurité et de mortalité néonatale ne sont pas
significa vement  différents  de  ceux  de  la  popula on  générale  (38).  Concernant  le poids  de
naissance : un poids de naissance plus faible a été décrit dans une étude (38) cependant une autre
n’a pas retrouvé de différence (28). 

La ques on du risque de transmission de la maladie à la descendance est souvent posée
par nos pa entes. La SEP n’est pas une maladie héréditaire. Cependant le risque de développer la
maladie pour un enfant ayant un parent a eint est de 2% contre 0,3% dans la popula on générale
(39). 
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3. Grossesse et évolu on de la sclérose en plaques

Pour  évaluer  l’influence  de  la  grossesse  sur  l’évolu on  de  la  SEP,  nous  devons  nous
intéresser à l’effet de la grossesse sur la survenue de poussées (effet à court terme) et son effet sur
l’évolu on du handicap (effet à long terme).

3.1. Grossesse et poussées

3.1.1. L’étude PRIMS (Pregnancy in Mul ple Sclerosis)

L’étude PRIMS menée par Confavreux  (40) est la première grande étude prospec ve qui
s’est intéressée à l’effet de la grossesse sur la SEP. Dans celle-ci, 269 grossesses ont été suivies chez
254 femmes recrutées prospec vement dans douze pays européens entre janvier 1993 et juillet
1995. Elle a montré une diminu on des  poussées au cours de la grossesse, principalement au
troisième trimestre, et une augmenta on des poussées au cours du post-partum, principalement
lors des trois premiers mois. Le taux annualisé de poussées (TAP) de l’ensemble de la période, les
neuf mois de la grossesse et les trois premiers mois du post-partum, était iden que à celui de
l’année précédant la grossesse.
Parmi  les  pa entes,  28%  ont  présenté  au  moins  une  poussée  dans  les  trois  mois  suivant
l’accouchement. Les facteurs prédic fs de la survenue d’une poussée dans le post-partum étaient
le nombre de poussées pendant la grossesse, celui pendant l’année précédant la grossesse ainsi
que le score EDSS au début de la grossesse (41).

L’interpréta on des résultats de ce e étude est difficile à l’heure actuelle car elle a été réalisée
avant l’ère des traitements de fond.

3.1.2. Les études plus récentes à l’ère des traitements de fond

Une méta analyse (42) datant de 2011 sur treize études regroupant 1221 grossesses a aussi
retrouvé une diminu on significa ve du TAP pendant la  grossesse  compara vement à  l’année
précédant celle-ci  et une augmenta on de ce taux durant le post-partum, dont la durée variait
selon les études de 3 à 12 mois après l’accouchement.

Une cohorte plus récente menée par Langer-Gould et al. a analysé 466 grossesses sur une
période s’étalant de 2008 à 2016 (43). Parmi les 375 pa entes de ce e cohorte, 48% n’avaient pas
de traitement de fond l’année avant la grossesse, aucune pa ente n’était traitée par Fingolimod et
seulement 4 % étaient traitées par Natalizumab. Les résultats ont également mis en évidence une
diminu on du TAP pendant la grossesse (0,14 à 0,07 contre 0,37 l’année avant l’accouchement).
Cependant, il n’a pas été observé de rebond de l’ac vité de la maladie après l’accouchement avec
un TAP à 0,27 pendant les trois premiers mois du post-partum (figure 5).
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Figure 6. Évolu on du taux annualisé de poussées pendant la grossesse et le post-partum
D’après les données de Confavreux, 1998 (40) et Langer-Gould, 2019 (43)

pré G : année avant la grossesse      T : trimestre      MP : mois du post-partum

L’étude  d’Alroughani  (44),  publiée  en  2019,  s’est  intéressée  à  une  popula on  un  peu
différente.  En  effet,  sur  les  164  grossesses  étudiées,  plus  de  90%  des  pa entes  avaient  un
traitement de fond l’année précédant la grossesse, 20,5% étaient sous Fingolimod et 18,9% sous
Natalizumab. La période de « wash-out » moyenne avant la concep on était de 3,5 ± 4,9 semaines.
Les  poussées  pendant  la  grossesse  étaient  associées  à  une  période  de  « wash-out »  plus
importante.  Pour  les  pa entes  qui  étaient  traitées  par  Natalizumab  ou  Fingolimod  avant  la
grossesse, le TAP augmentait pendant la grossesse contrairement aux pa entes sans traitement de
fond ou sous Interféron.

L’arrêt  du  Fingolimod  et  du  Natalizumab peut entraîner  une réac va on de la maladie
après quelques semaines ou mois, même lors d’une grossesse, comme ont pu le suggérer des case
reports (45,46). 

Hughes et al. ont aussi montré que les poussées du post-partum étaient influencées par le
nombre de poussées et l’u lisa on d’un traitement de fond dans les deux années précédant la
grossesse (47). Ainsi, le bon moment pour planifier la grossesse serait lorsque la maladie semble
stabilisée et après quelques mois d’exposi on au traitement de fond. 

Enfin, lors de deux grossesses successives, la survenue d’une poussée dans le post-partum
de la première grossesse n’augmente pas le risque de poussées du post-partum pour la seconde
grossesse (48).
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3.1.3. Préven on des poussées du post-partum

De  nombreuses  études  se  sont  intéressées  aux  moyens  de  préven on  possibles  des
poussées  du  post-partum,  notamment  aux  immunoglobulines  et  aux  cor coïdes  par  voie
intraveineuse.
Les  résultats  des  études  sur  les  immunoglobulines  par  voie  intraveineuse sont  contradictoires
(49,50). Une méta-analyse (51) n’a pas mis en évidence d’efficacité des immunoglobulines dans la
préven on des poussées du post-partum. 
Concernant les cor coïdes par voie intraveineuse, une étude a retrouvé une diminu on du risque
de poussées pendant les trois premiers mois du post-partum chez les pa entes ayant reçu 1g de
Méthylprednisolone après l’accouchement  (52). Il s’agit cependant d’une étude observa onnelle
rétrospec ve menée sur seulement 50 pa entes. Cet effet doit donc être confirmé par un essai
contrôlé et randomisé.

3.2. Grossesse et progression du handicap

Dans l’étude PRIMS  (40), il n’y avait pas d’accéléra on de la progression du handicap au
cours de la grossesse et du post-partum. De même, Zuluaga et al. ont montré que la survenue
d’une grossesse ne modifiait pas le risque d’a eindre un EDSS à 3,0 (53). 
La grossesse ne semble ainsi pas avoir d’effet sur l‘évolu on à long terme de la SEP. Cependant, les
résultats des études sur le sujet sont à considérer avec prudence car les pa entes avec une forme
sévère de SEP ont moins de grossesses et sont souvent sous représentées.

4. Les traitements de fond pendant la grossesse et l’allaitement (hors Natalizumab)

4.1. Généralités

Les traitements u lisés dans la SEP sont différenciés selon leurs objec fs (4). Ainsi, il y a : 
- les traitements de la poussée pour accélérer la récupéra on des symptômes : il s’agit notamment
des cor coïdes par voie intraveineuse à forte dose, à raison d’1 gramme de Méthylprednisolone
par jour, durant trois à cinq jours ;
- les traitements symptoma ques pour améliorer les symptômes résiduels ;
- et enfin les traitements de fond pour réduire la fréquence des poussées et ralen r la progression
de  la  maladie.  Ceux-ci agissent  sur  la  réponse  immunitaire  avec  une  ac on  soit
immunomodulatrice soit  immunosuppressive. Classiquement,  ils sont classés en traitements de
première ligne et  de  deuxième ligne. Les  traitements de  première ligne sont  u lisés  chez  des
pa ents naïfs de tout traitement. Les traitements de deuxième ligne sont indiqués soit en cas de
persistance d'une ac vité clinique et/ou radiologique sous un traitement de première ligne bien
conduit soit en cas de maladie très ac ve (deux poussées sévères au cours de la dernière année)
chez un pa ent sans traitement de fond. Le choix d’un traitement de fond prend en compte la
forme clinique et l’ac vité de la maladie, les contre-indica ons et les effets indésirables poten els
de  celui-ci,  ainsi  qu’un  éventuel  désir  de  grossesse.  Nous  discuterons  plus  en  détail  ici  des
traitements de fond ayant l’AMM pour la SEP RR.
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La prise d’un traitement au cours de la grossesse expose à un risque tératogène. Le CRAT
(54) rappelle  que,  dans  la  popula on  générale,  une  malforma on  congénitale  majeure  est
observée chez  environ 2 % des nouveau-nés. Moins de 5 % de ces malforma ons sont dues à la
prise d’un médicament. Ainsi, il est important de noter que le risque de malforma ons n’est jamais
nul même sans prise médicamenteuse, et qu’au mieux, l’exposi on à un traitement n’augmente
pas le risque de base.

Le placenta n’est pas une barrière mais une zone d’échanges entre l’organisme maternel et
le fœtus. Avec l’avancée de la grossesse, ces échanges materno-fœtaux augmentent en raison de
l’augmenta on de la surface et de la diminu on de l’épaisseur du placenta. Si un médicament est
administré à la mère au cours de la grossesse, son passage au fœtus est possible sauf pour les
molécules de haut poids moléculaire qui ne traversent pas le placenta. 

Pour  apprécier  le  risque  de  reten ssement  chez  le  fœtus,  la  période  d’exposi on  au
médicament  doit  être  définie,  en  prenant  en  compte  la  durée  d’élimina on  de  la  molécule.
Habituellement, il est considéré que 96% du médicament est éliminé du sang circulant au bout de
cinq demi-vies.

Dans la période préimplantatoire, correspondant aux douze premiers jours qui suivent la
concep on, les échanges materno-fœtaux sont peu importants et le risque de reten ssement d’un
médicament administré pendant ce e période est faible.  Cependant, la  « loi  du tout ou rien »
(mort embryonnaire ou absence d’effet) n’est pas applicable à l’exposi on médicamenteuse au
cours de la grossesse. En effet, celle-ci repose uniquement sur l’exposi on de femelles animales à
des radia ons ionisantes au cours des cinq premiers jours suivant la concep on.

Pendant  la  période  embryonnaire,  du  treizième jour après  la  concep on à  la  fin  de la
hui ème semaine, quand a lieu l’organogenèse, les risques tératogènes sont les plus importants.
Ensuite, au cours de la période fœtale, le risque de malforma ons congénitales diminue mais un
RCIU ou des altéra ons fonc onnelles peuvent être observés.

Lorsque l’exposi on au traitement a lieu jusqu’à l’accouchement, il peut y avoir des effets
transitoires  chez  le  nouveau-né dus  à  un syndrome de sevrage ou à  une imprégna on par  la
molécule sachant que, chez le nouveau-né, l’élimina on est plus longue que chez l’adulte et ce
d’autant plus en cas de prématurité.

Les  données  de  sécurité  concernant  l’u lisa on  des  traitements  de  fond  pendant  la
grossesse sont souvent peu nombreuses et de sources variées (case report, registre de grossesses,
base de données des industries pharmaceu ques…). 

Les  recommanda ons sont  elles  aussi  limitées.  Dans  le  résumé des caractéris ques  du
produit  et  plus  exactement  dans  son  paragraphe  4.6  « grossesse  et  allaitement »,  l’u lisa on
pendant la grossesse est le plus souvent déconseillée par mesure de précau on. En France, des
recommanda ons sont émises par le CRAT. Aux États-Unis, la FDA (Food and Drug Administra on,
l’agence américaine des produits alimentaires et des médicaments) u lisait les catégories A,B,C,D
et X pour décrire le niveau de risque fœtal des médicaments pendant la grossesse. Celles-ci ont été
supprimées pour les molécules datant d’après juin 2015 car jugées trop réductrices et sources
poten elles d’erreur.
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4.2. Traitements de première ligne injectables

Interféron bêta (AVONEX, BETAFERON, PLEGRIDY, REBIF)

D’après les recommanda ons du CRAT (55), l’Interféron bêta peut être poursuivi jusqu’à la
concep on, voire pendant toute la durée de la grossesse. Chez le singe, aucune malforma on n’a
été mise en évidence. Cependant, une augmenta on des fausses couches spontanées (FCS) a été
observée à des doses  supérieures  à celles u lisées chez  l’Homme. Chez l’Homme,  il  existe de
nombreuses données d’exposi on au premier trimestre. Dans une étude récente menée sur plus
de  900  grossesses  exposées  (56),  il  n’a  pas  été  mis  en  évidence  d’augmenta on  du  risque
d’anomalie congénitale ou de FCS. 

Le CRAT (55) rappelle que le passage de l’Interféron bêta dans le lait est faible, en raison
d’un poids moléculaire très élevé (environ 20 000 daltons) et que son absorp on par voie diges ve
est négligeable. Il n’a pas été observé d’événement indésirable chez les enfants allaités par des
mères traitées par Interféron bêta. Son u lisa on est envisageable au cours de l’allaitement.

Le  comité  européen  pour  l’évalua on  des  médicaments  à  usage  humain  (CHMP)  de
l’agence  européenne  des  médicaments  a  rendu  en  septembre  2019  un  avis  favorable  pour
l’u lisa on de l’Interféron bêta-1a  (AVONEX,  PLEGRIDY,  REBIF)  chez  la  femme enceinte ou  qui
allaite, lorsque son état de santé le nécessite (57–59).

Acétate de Gla ramère (COPAXONE)

Pour le  CRAT  (60),  l’u lisa on de l’Acétate  de Gla ramère est possible  quel  que soit  le
terme de  la  grossesse.  Dans  l’étude  de  Sandberg-Wollheim  et  al.  menée  en  2018  (61),  7000
grossesses  exposées  à  l’Acétate  de  Gla ramère  ont  été  iden fiées.  Le  taux  de  malforma ons
congénitales  était  similaire  à  ceux  des  registres  de  popula on  générale  EUROCAT  (European
Surveillance  of  Congenital  Anomalies)  et  MACDP  (Metropolitan  Atlanta  Congenital  Defects
Program). La durée d’exposi on pendant la grossesse n’était pas prise en compte dans ce e étude.
Concernant l’exposi on au cours des trois trimestres, une étude sur 216 grossesses  (62) n’a pas
montré d’augmenta on des malforma ons congénitales. 

Les recommanda ons européennes et américaines autorisent la poursuite de l’Acétate de
Gla ramère en cas de rapport bénéfice/risque favorable (63). 

Le  CRAT  (60) considère,  comme pour  l’Interféron bêta,  que l’u lisa on de l’Acétate  de
Gla ramère est envisageable au cours de l’allaitement. Son passage dans le lait est jugé faible en
raison d’un poids moléculaire élevé, d’une dégrada on rapide au site d’injec on et de l’absence de
détec on dans le plasma. De plus, aucun événement indésirable n’a été observé chez les enfants
allaités par des mères traitées par l’Acétate de Gla ramère. 
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4.3. Traitements de première ligne oraux 

Tériflunomide (AUBAGIO)

D’après le CRAT (64), il est préférable d’arrêter le Tériflunomide avant la concep on. Du fait
de sa longue demi-vie, le délai à respecter entre l’arrêt du Tériflunomide et la concep on est au
minimum de 3,5 mois.
Une  procédure  d’élimina on  accélérée  existe.  Celle-ci  consiste  en  l’administra on de
Colestyramine (QUESTRAN) à la dose de huit grammes trois fois par jour pendant onze jours. Une
contracep on mécanique est nécessaire sous QUESTRAN car ce dernier peut diminuer l’efficacité
des contracep ons hormonales. Deux dosages montrant une concentra on inférieure à 0,02mg/L
doivent ensuite être réalisés à quatorze jours d’intervalle.  Une contracep on efficace doit  être
maintenue sous traitement et encore un mois après le deuxième dosage inférieur à 0,02mg/L.

Arrêt de l’AUBAGIO                                                                                            Arrêt de la contracep on

Figure 8. Procédure d’élimina on accélérée du Tériflunomide
D’après (65)

Une  tératogénécité  a  été  montrée  chez  l’animal  avec  des  malforma ons  du  pôle  céphalique
(hydrocéphalie, anophtalmie, microphtalmie) et du squele e. Il  n’a cependant pas été retrouvé
d’effet tératogène chez l’Homme dans une étude menée sur deux cents vingt-deux grossesses (66).

Le CRAT  (64) considère qu’il  est préférable de ne pas u liser le Tériflunomide chez une
femme qui allaite devant le peu de données publiées, des effets indésirables hématologiques et
hépa ques et une demi-vie d’élimina on plasma que longue, qui le rend à risque d’accumula on
chez l’enfant allaité.

Diméthyl fumarate (TECFIDERA)

Le CRAT n’a pas émis à ce jour de recommanda on concernant le Diméthyl fumarate. Dans
le  résumé des  caractéris ques  du produit  (67),  il  est  noté  que  le  TECFIDERA doit  être  u lisé
pendant la grossesse  que si le bénéfice éventuel est supérieur au risque poten el pour le fœtus.
Une méthode de contracep on efficace est recommandée sous traitement.
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Il existe peu de données dans la li érature concernant l’exposi on au Diméthyl fumarate
pendant la grossesse. Sa demi-vie est très courte : il est éliminé de l’organisme en moins de vingt-
quatre heures. Ainsi d’après les recommanda ons canadiennes (68), une période de « wash out »
n’est pas requise avant la concep on.

Il est recommandé de ne pas u liser le Diméthyl fumarate pendant l’allaitement et de ne
pas allaiter sous traitement (67).

4.4. Traitements de deuxième ligne

Fingolimod (GILENYA)

Le Fingolimod est contre-indiqué pendant la grossesse et l’allaitement (69). L’ANSM (Agence
Na onale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé) a d’ailleurs rappelé dans une
le re aux professionnels de santé en septembre 2019 la contre-indica on de ce e molécule chez
la femme enceinte ainsi que chez la femme en âge de procréer sans méthode de contracep on
efficace (70). 
Un moyen de contracep on est recommandé pendant le traitement et pendant les deux mois
suivant son arrêt. La demi-vie du Fingolimod est es mée entre 6 et 9 jours (69). 

Un effet tératogène a été retrouvé chez l’animal, avec principalement des malforma ons
cardiovasculaires. L’analyse des données post commercialisa on chez l’Homme a mis en évidence
un  taux  de  malforma on  congénitale  deux  fois  plus  élevé  que  la  popula on  générale  avec
principalement des malforma ons cardiaques, rénales et musculo-squele ques (69).

Nous devons noter un  risque de réac va on de la maladie à l’arrêt du Fingolimod pour
désir de grossesse, qui a notamment été montré dans des séries de cas publiées (71,72). 

Cladribine (MAVENCLAD)

Le CRAT n’a pas émis de recommanda on concernant la Cladribine. Il y a peu de données
sur l’exposi on à la Cladribine pendant la grossesse. La Cladribine interfère avec la synthèse d’ADN.

D’après  les  recommanda ons  européennes  (63) et  canadiennes  (68), la  Cladribine  est
contre-indiquée au cours de la grossesse. Une méthode de contracep on efficace doit être u lisée
durant le traitement et pendant les six mois suivant la dernière administra on. Une contracep on
mécanique doit être u lisée en supplément sous traitement et quatre semaines après la dernière
dose (73). Ces recommanda ons concernent également l’homme traité devant l’effet poten el sur
la gamétogenèse. 

Concernant  l’allaitement,  les  recommanda ons  européennes  (63) contre  indiquent
l’allaitement sous traitement et au moins une semaine après la dernière administra on.
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Alemtuzumab (LEMTRADA)

Il  y  a  peu  de  données  sur  l’exposi on  à  l’Alemtuzumab  pendant  la  grossesse.  Dans  le
résumé des caractéris ques du produit (74) et les recommanda ons européennes et américaines
(63), il  est écrit que l’Alemtuzumab ne doit être u lisé pendant la grossesse que si  le bénéfice
poten el du traitement contrebalance le risque poten el pour le fœtus. Le CRAT n’a pas émis de
recommanda on concernant l’Alemtuzumab. 

Une méthode de contracep on efficace est recommandée pendant la durée du traitement
et durant quatre mois suivant la dernière administra on. Un test de grossesse est recommandé
avant chaque cycle.  L’allaitement doit  être  interrompu pendant chaque cycle  de  traitement et
pendant les quatre mois suivant la dernière dose (74).

Le risque de  thyroïdite auto-immune induit par le traitement persiste jusqu’à quatre ans
après un cycle et représente un risque supplémentaire pour le fœtus (retard mental, maladie de
Basedow néonatale transitoire) si celle-ci survient pendant la grossesse. Un contrôle rapproché de
la fonc on thyroïdienne est donc recommandé (74).

Mitoxantrone (ELSEP)

La  Mitoxantrone est  contre  indiquée au  cours de la grossesse  et  l’allaitement  (75).  Les
données concernant l’exposi on au cours de la grossesse chez l’Homme sont limitées. Des effets
toxiques sur la reproduc on ont été retrouvés chez l’animal. La Mitoxantrone est génotoxique. Un
moyen de contracep on doit être u lisé sous traitement chez la femme comme chez l’homme et
doit être poursuivi quatre mois après la fin du traitement chez la femme et six mois après la fin du
traitement chez l’homme. Un test de grossesse doit être réalisé avant chaque administra on chez
la femme (75).

4.5. Ocrélizumab (OCREVUS)

Le CRAT n’a pas émis de recommanda on pour l’Ocrélizumab qui est disponible en France
seulement depuis mars 2019. D’après le résumé des caractéris ques du produit  (76), OCREVUS
doit être évité pendant la grossesse sauf si le bénéfice poten el pour la mère contrebalance le
risque poten el  pour le  fœtus. Il  est aussi recommandé d’interrompre l’allaitement pendant le
traitement.

En Europe, une contracep on efficace est recommandée sous traitement et pendant les
douze  mois  suivant  la  dernière  perfusion  (63,77).  Aux  États-Unis  (63) et  au  Canada  (68),  le
traitement est contre indiqué pendant la  grossesse.  Une période « wash out » de  six mois est
recommandée (63). La demi-vie d’élimina on du traitement est es mée à 26 jours (76).

Il  a  été  observé  chez  les  nouveau-nés  de  mères  traitées  des  déplé ons  transitoires
périphériques en lymphocytes B et des lymphopénies. Le report des vaccins vivants a énués doit
ainsi être envisagé chez les enfants exposés en anténatal (76).
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5. Le Natalizumab

Le Natalizumab est un des traitements de fond les plus prescrits dans la SEP rémi ente
récurrente. Au 15 décembre 2019, 12% de la file ac ve des pa ents de la cohorte OFSEP ayant une
SEP RR étaient traités par Natalizumab (78). 
Il est considéré comme un traitement de deuxième ligne et s’administre par voie intraveineuse sur
une heure toutes les quatre semaines.

5.1. Mécanisme d’ac on 

Le  Natalizumab  est  un  an corps  monoclonal  recombinant  humanisé  de  type
immunoglobuline Ig G4 an  alpha 4 intégrines. Il  est dirigé contre la  sous-unité alpha 4 de la
molécule d’adhésion CD49 qui est une des deux par es du VLA-4 (79). Le VLA-4 (Very Late An gen-
4) est exprimé par les lymphocytes ac vés, les monocytes, les éosinophiles et les basophiles, mais
pas par les neutrophiles. En se fixant sur le VLA-4, le Natalizumab bloque l’interac on entre le VLA-
4  et  son  ligand,  le  VCAM-1  (Vascular  Cell  Adhesion  Molecule-1),  présent  sur  l’endothélium
vasculaire  du système nerveux  central,  au niveau de la  barrière  hémato-encéphalique  (80).  Le
Natalizumab diminue donc l’infiltra on lymphocytaire  au  sein  du parenchyme cérébral  (81) et
augmente le nombre de lymphocytes, de monocytes, d’éosinophiles et de basophiles circulants
dans le compar ment sanguin. 

La  demi-vie  du  Natalizumab  est  d’environ  16  jours  (82).  Le  Natalizumab  serait  ainsi
détectable douze semaines après une perfusion (soit une durée égale à cinq fois la demi-vie).

5.2. Indica ons 

L’autorisa on de mise sur le marché (AMM) du TYSABRI (nom commercial du Natalizumab)
date du 27 juin 2006. Le TYSABRI est commercialisé en France depuis avril 2007.

Dans l’avis de la commission de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) du 3
octobre  2018  (83),  il  est  noté  que  le  Natalizumab  « est  indiqué  en  monothérapie  comme
traitement de fond chez les adultes présentant des formes très ac ves de sclérose en plaques (SEP)
rémi ente récurrente pour les groupes de pa ents suivants :
- Pa ents présentant une forme très ac ve de la maladie malgré un traitement complet et bien
conduit par au moins un traitement de fond.
- Pa ents présentant une sclérose en plaques rémi ente récurrente sévère et d'évolu on rapide,
définie  par  2  poussées  invalidantes  ou plus  au  cours  d'une  année associées  à  1  ou  plusieurs
lésion(s)  rehaussée(s)  après  injec on  de gadolinium sur  l'IRM cérébrale  ou une augmenta on
significa ve de la charge lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure récente. »

Le Natalizumab bénéficie d’une classifica on en service médical rendu (SMR) important et
est classé améliora on du service médical rendu (ASMR) IV dans la stratégie thérapeu que de la
SEP RR très ac ve. 
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5.3. Efficacité

L’efficacité du Natalizumab a été étudiée dans deux études de phase III : les études AFFIRM
(84) et SENTINEL (85). 
L’étude AFFIRM est une étude randomisée en double aveugle qui a comparé le Natalizumab en
monothérapie contre un placebo chez 942 pa ents a eints de SEP RR naïfs de traitements ou non.
L’étude  SENTINEL  a  comparé  l’associa on  du  Natalizumab  avec  l’Interféron  bêta  contre  un
traitement par Interféron bêta seul chez 1171 pa ents qui étaient auparavant sous Interféron bêta.
Dans les deux études, les pa ents devaient avoir présenté au moins une poussée dans l’année
précédente. Ils recevaient le traitement étudié ou le placebo pendant une durée de deux ans. 

Ces deux études se sont intéressées à l’ac vité clinique (taux annualisé de poussées) et à la
progression du handicap. Dans l’étude AFFIRM, il a été observé dans le groupe Natalizumab une
réduc on  significa ve  de  68  %  du  TAP  à  un  an  par  rapport  au  groupe  placebo  ainsi  qu’une
réduc on du risque de progression  du handicap à  deux ans  de 42  %. Dans l’étude SENTINEL,
l’associa on Natalizumab/Interféron β comparé à l’Interféron β seul résultait en une diminu on de
54 % du TAP à un an et une diminu on du risque de progression du handicap à deux ans de 24 %.
Une revue systéma que en 2011 (86) a repris les résultats de ces deux études ainsi que ceux de
l’étude  GLANCE,  comparant  l’associa on  Natalizumab/Acétate  de  Gla ramère  à  l’Acétate  de
Gla ramère seul chez 110 pa ents  (87). Le risque de survenue d’une poussée à deux ans était
diminué de 40 % et le risque de progression du handicap à deux ans était diminué de 25 % avec le
Natalizumab.

Concernant l’ac vité radiologique, dans les études AFFIRM et SENTINEL, le Natalizumab en
monothérapie ou en associa on était associé à une diminu on de 83 % du nombre de nouvelles
lésions  T2  à  deux  ans.  Une  ne e  diminu on  des  lésions  rehaussées  par  le  gadolinium  était
également retrouvée.

5.4. Tolérance

Contre-indica ons

Selon le résumé des caractéris ques du produit (88), le Natalizumab est contre indiqué en
cas d’hypersensibilité, en cas de leucoencéphalopathie mul focale progressive (LEMP), en cas de
risque accru d’infec ons opportunistes,  y compris chez les  pa ents immunodéprimés (pa ents
sous  traitement  immunosuppresseur  ou  pa ents  immunodéprimés  par  des  traitements
antérieurs), en associa on avec d’autres traitements de fond et en cas de cancers diagnos qués en
évolu on, à l’excep on des carcinomes cutanés basocellulaires. 
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Effets indésirables

Les effets indésirables fréquents décrits dans le résumé des caractéris ques du produit (88)
sont :  des  infec ons  (urinaire,  rhinopharyngée),  des  réac ons  liées  à  la  perfusion  (ur caire,
nausées,  sensa ons  ver gineuses,  frissons),  des  céphalées,  des  arthralgies,  de  la  fièvre  ainsi
qu’une fa gue. Les effets indésirables peu fréquents décrits sont des réac ons d’hypersensibilité et
des LEMP.

Dans la revue systéma que de Pucci et al. (86), les effets indésirables retrouvés étaient des
œdèmes des membres inférieurs, des vaginites, des troubles menstruels, une rigidité, une anxiété
et des réac ons liées à la perfusion.

Les an corps an -Natalizumab 

La persistance d’an corps an -Natalizumab est associée à une diminu on d’efficacité du
Natalizumab ainsi qu’à une augmenta on des réac ons d’hypersensibilité et des réac ons liées à la
perfusion (89). Ainsi la survenue de telles réac ons ou d’une poussée après six mois de traitement
doit faire rechercher  la  présence d’an corps an -Natalizumab. Si  ceux-ci  sont posi fs  sur deux
prélèvements à six semaines d’intervalle, l’interrup on du traitement doit être envisagée (88).

La leucoencéphalopathie mul focale progressive

La LEMP est un des effets indésirables les plus graves du Natalizumab. Elle peut engager le
pronos c vital. La LEMP est liée à la réac va on d’une forme pathogène du virus John Cunningham
(JCV)  au  sein  du  système  nerveux  central.  Elle  a  aussi  été  décrite  dans  des  contextes
d’immunodépression (syndrome d’immunodéficience acquise, transplanta on d’organe).

Concernant les données épidémiologiques, deux cas de LEMP avaient été décrits lors de
l’étude de phase III SENTINEL (85). Dans une étude française menée par Vukusic et al, qui a repris
les données de l’OFSEP sur une période s’étalant de 2007 à 2016, l’incidence sur l’ensemble de la
période était de 2 pour 1000 pa ents-années (90).

Bien que la LEMP soit le plus souvent diagnos quée sous traitement par Natalizumab, des
cas ont été décrits jusqu'à 109 jours après l'arrêt du traitement (91). Les pa ents et les médecins
doivent  donc  être  a en fs  à  l’appari on  de  nouveaux  symptômes  évocateurs  de  LEMP  sous
traitement  ainsi  que  pendant  six  mois  environ  après  l’arrêt  du  Natalizumab.  Les  symptômes
évocateurs sont des troubles cogni fs, des crises épilep ques, des troubles du comportement, des
symptômes visuels, des troubles du langage… 

Trois facteurs de risque indépendants de LEMP ont été décrits (92) : la présence d’an corps
an -JCV,  une durée du traitement supérieure à  2 ans  et  l’u lisa on préalable d’un traitement
immunosuppresseur.
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Un index d’an corps an -JCV a été développé  (93).  L’index est considéré comme faible
lorsqu’il est inférieur ou égal à 0,9. L’Agence Na onale de Sécurité du Médicament (ANSM) a publié
une le re aux professionnels de santé en 2016 (94) avec une proposi on pour es mer le risque de
LEMP chez les pa ents traités par Natalizumab : 

Figure 7. Mise à jour de l'es ma on du risque de LEMP chez les pa ents traités par Natalizumab
D’après (94)

 Une surveillance de la sérologie an -JCV doit être réalisée avant instaura on du traitement
puis tous les six mois (88). L’analyse des an corps contre le JCV ne doit pas être effectuée dans les
deux  semaines  suivant  un  échange  plasma que  ni  dans  les  six  mois  suivant  l’administra on
d’immunoglobulines.

Une surveillance par  IRM est  également  jus fiée avant  instaura on du traitement puis
annuellement ou tous les 3 à 6 mois en cas de risque élevé de LEMP (88).
En effet, le pronos c apparaît meilleur quand le diagnos c est posé au stade pré symptoma que et
que les lésions sont lobaires ou mul lobaires à l’IRM et non étendues (95).
Les lésions de LEMP se présentent sous la forme d’hypersignaux T2 périphériques sous cor caux et
confluents de plus de trois cen mètres, sans effet de masse. Elles sont également en hyposignal T1
et en hypersignal diffusion (96). 

En cas de suspicion de LEMP, le traitement devra être suspendu tant que le diagnos c de
LEMP n’a pas été exclu. Une IRM puis une PCR (polymerase chain reac on) JCV dans le LCS devront
alors être réalisées. Il n’y a pas de traitement an viral spécifique. Les pa ents sont classiquement
traités par échanges  plasma ques avec un risque de syndrome inflammatoire de recons tu on
immunitaire (IRIS).
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5.5. Réac on à l’arrêt du Natalizumab en dehors de la grossesse

Une réac va on de la maladie est souvent observée à l’arrêt du Natalizumab avec parfois
même un effet  rebond.  Un rebond d’ac vité  lié  à  l’arrêt  d’un traitement  fait  référence à  une
aggrava on de l’ac vité, clinique ou radiologique, compara vement à celle d’avant l’introduc on
du traitement (97,98).

Dans l’étude de Papeix et al. sur la cohorte française TYSEDMUS, la probabilité de survenue
d’une poussée dans l’année suivant l’arrêt du Natalizumab était es mée à 45% (99). 
O’Connor et al. se sont intéressés aux pa ents des études AFFIRM, SENTINEL et GLANCE et ont
montré également un pic d’ac vité clinique et radiologique de la maladie entre quatre et sept mois
après l’arrêt du Natalizumab (100).
Sorensen et al. ont montré dans leur cohorte un rebond d’ac vité après l’arrêt du Natalizumab
chez  22%  des  pa ents  a eints  de  SEP  hautement  ac ve  ayant  présenté  2  poussées  l’année
précédente ou 3 dans les deux années précédentes (97).
L’étude RESTORE  (101), contrôlée et randomisée, a été menée sur une cohorte de 175 pa ents
sous Natalizumab depuis plus de douze mois et sans ac vité (sans poussée l’année précédente et
sans  lésion  se  rehaussant  après  gadolinium  sur  l’IRM  de  screening).  L’arrêt  du  Natalizumab
entraînait une majora on du risque de poussées dans les 24 semaines suivant son arrêt, qu’il soit
avec ou sans relais (Interféron bêta, Acétate de Gla ramère, cor coïdes).

Comme  facteurs  prédic fs  du  risque  de  poussées  à  l’arrêt  du  Natalizumab,  l’étude
rétrospec ve de Mustonen et al.  (98) a retenu le nombre de poussées l’année précédant la mise
sous Natalizumab. Dans la méta analyse de Prosperini et al.  (102), étaient retenus le nombre de
poussées et le nombre de lésions rehaussées par le gadolinium à l’instaura on du Natalizumab.
Les résultats de ces deux ar cles sont contradictoires concernant le caractère prédic f de l’âge du
pa ent et du nombre de perfusions de Natalizumab avant son arrêt. 

Concernant le relais par un autre traitement de fond après arrêt du Natalizumab, Iaffaldano
et  al.  (103) ont  montré  que  le  risque  de  poussées  dans  les  douze  mois  suivant  l’arrêt  du
Natalizumab était diminué en cas de période de « wash out » inférieure à trois mois et en cas de
relais par Fingolimod compara vement à un relais par Interféron bêta ou Acétate de Gla ramère. 
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6. Le Natalizumab pendant la grossesse et l’allaitement

6.1. Recommanda ons concernant la grossesse

Dans le résumé des caractéris ques du produit  (88) dont la dernière mise à jour date du
mois  de  mai  2020,  il  est  noté  qu’en  cas  «de  grossesse  débutant  sous  TYSABRI,  l’arrêt  du
médicament devra être envisagé». Le rapport bénéfices/risques devra alors être évalué en prenant
en considéra on « l’état clinique de la pa ente et le risque de reprise de l’ac vité de la maladie à
l’arrêt du médicament». De plus, «il est recommandé, chez les nouveau-nés de femmes exposées
au  médicament  durant  le  troisième  trimestre  de  la  grossesse,  de  surveiller  la  présence
d’éventuelles anomalies hématologiques ».

Le CRAT a émis des recommanda ons le 29 février 2020 (82) : « l’u lisa on du Natalizumab
en  cours  de  grossesse  est  envisageable  s’il  s’avère  indispensable  à  la  prise  en  charge  de  la
pathologie maternelle. Dans ce cas, il est possible d’espacer les injec ons toutes les six semaines
au  lieu  de  quatre  et  de  prévoir  la  dernière  injec on vers  30-32  semaines  d’aménorrhée  si  la
pathologie le permet. En raison d’une éventuelle immunosuppression induite par le traitement, la
surveillance  obstétricale  endra  compte  d’un  risque  infec eux  materno-fœtal  poten ellement
accru (listériose, cytomégalovirus, toxoplasmose …) ». De plus, « les pédiatres seront informés du
traitement maternel pour prévoir un bilan hématologique néonatal, a for ori en cas de traitement
au-delà du deuxième trimestre ». Le CRAT a également émis des recommanda ons concernant les
vaccina ons chez les enfants de mères traitées. En effet, une immunodépression chez le nouveau-
né est poten elle pendant les douze semaines qui suivent la dernière administra on maternelle de
Natalizumab. Par conséquent, les vaccins vivants ne doivent pas être administrés pendant ce e
période. Les vaccins inac vés peuvent être réalisés. 

D’après les recommanda ons anglaises (104), l’arrêt du Natalizumab devra être envisagé en
cas de projet de grossesse ou en cas de découverte d’une grossesse. La discussion devra prendre
en compte la  sévérité  de la SEP et  le  risque de rebond à l’arrêt  du  Natalizumab.  La  stratégie
proposée consiste en une dernière dose administrée à 34 semaines d’aménorrhée et une reprise
précoce après l’accouchement, au mieux dans les 8 à 12 semaines après la dernière dose. De plus,
la fréquence des perfusions pourra être diminuée jusqu’à un intervalle de huit semaines (105).

D’après  les  recommanda ons  européennes  (106),  pour  les  pa entes  avec  une SEP très
ac ve,  il  est  généralement  conseillé  de  différer  le  projet  de  concep on.  Après  discussion  des
poten els risques, le traitement par Natalizumab pourra être considéré si la pa ente ne souhaite
pas différer son projet de maternité ou si la grossesse survient de façon non planifiée.

D’après les recommanda ons canadiennes (68), le Natalizumab tout comme le Fingolimod
devront  être  évités  en  cas  de  projet  de  grossesse  dans  les  deux  ans,  en  raison  du risque  de
réac va on de la maladie à l’arrêt de ces molécules (71,72,107). La Cladribine, l'Alemtuzumab et
l'Ocrélizumab  devront  être  préférés.  Dans  les  formes  agressives,  le  Natalizumab  pourra  être
poursuivi jusqu’à la fin du deuxième trimestre. 
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6.2. Recommanda ons concernant l’allaitement

D’après le résumé des caractéris ques du produit (88), « l’allaitement doit être interrompu
au cours du traitement ». Cependant, le panel d’expert des recommanda ons anglaises a un avis
moins tranché (104) et juge que, devant une biodisponibilité négligeable, l’absorp on systémique
chez le nouveau-né à par r du lait maternel ingéré est peu probable. Enfin, le CRAT(82) considère
qu’il n’y a pas de donnée per nente dans la li érature pour répondre à ce e ques on.

Si le traitement avait été arrêté pendant la grossesse et en cas de décision de la pa ente de
ne pas allaiter, la reprise du traitement doit être la plus précoce possible. 

6.3. Les études concernant la grossesse

6.3.1. Le rôle des alpha 4 intégrines pendant la grossesse

Les intégrines sont des molécules d’adhésion présentes sur toutes les cellules humaines.
L’alpha 4 intégrine par son interac on avec la fibronec ne et le VCAM-1 permet l’adhésion d’une
cellule  respec vement  avec  la  matrice  extra  cellulaire  et  avec  une  autre  cellule  (108). Les
intégrines  et  notamment  les  alpha  4  intégrines  sont  par culièrement  impliquées  dans  la
féconda on et  l’implanta on  (109) ainsi  que dans  le  développement  placentaire  et  cardiaque
(108).  Une perturba on dans  l’expression  des  intégrines  est  associée  à  des  infer lités  chez  la
femme  (109). Les alpha 4 intégrines ont également un rôle dans l’hématopoïèse fœtale et post
natale (110).

6.3.2. Les études chez l’animal

Les effets du Natalizumab ont été étudiés chez le singe cynomolgus et le cochon d’Inde car
le Natalizumab se lie aux alpha 4 intégrines de ces deux espèces avec la même affinité que chez
l’Homme, ce qui n’est pas le cas pour les autres espèces telles que le lapin, le rat ou la souris. La
fer lité a été étudiée chez le cochon d’Inde et non chez le singe car la durée de gesta on est plus
courte et le taux de grossesses est plus élevé chez le cochon d’Inde (111).

Chez le cochon d’Inde, le Natalizumab n’avait pas d’effet sur la fer lité après administra on
chez  le  mâle.  En  revanche,  une  diminu on  du  taux  de  grossesses  était  observée  après
administra on chez  la  femelle à des  doses correspondant cependant à  une exposi on 36 fois
supérieure à l’exposi on chez l’Homme aux doses habituelles  (111). A des doses correspondant
également à une exposi on très supérieure à celle observée chez l’Homme, il n’a pas été démontré
d’effet tératogène  chez  le  cochon d’Inde  (112).  Chez le  singe,  un effet abor f  n’a  pas  pu être
éliminé. Il  n’ a pas été montré d’effet tératogène, notamment pas d’anomalie cardiaque, à des
niveaux d’exposi on très supérieurs à ceux observés aux doses habituelles chez l’Homme (113). Il a
été cependant mis en évidence chez les singes nés de femelles exposées une augmenta on du
taux de lymphocytes et une diminu on du taux de plaque es. Ces anomalies étaient réversibles
(114). 
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6.3.3. Les études chez l’Homme

Beaucoup  d’ar cles  rapportent  des  données  concernant  l’exposi on  chez  l’Homme  au
premier trimestre.  Il  est aussi  important d’étudier les données d’exposi on au-delà du premier
trimestre.  En  effet,  par  analogie  au  transport  des  immunoglobulines  endogènes maternelles  à
travers le placenta, le passage du Natalizumab (qui est une immunoglobuline de type G4) serait
possible à par r de la quatorzième semaine d’aménorrhée soit à par r du deuxième trimestre
(82).

Le Natalizumab peut être détecté chez le nouveau-né après une exposi on au troisième
trimestre. En effet, dans l’étude d’Haghikia et al. (115), le Natalizumab était détecté dans tous les
prélèvements  réalisés  sur  cordon  ombilical.  Dans  l’étude  de  Proschmann  et  al.  (116),  le
Natalizumab a pu être détecté chez le nouveau-né lorsque la dernière administra on maternelle
de Natalizumab chez la mère datait de moins de soixante-quinze jours avant l’accouchement. 

Les différentes études concernant les effets sur la  grossesse (risque de fausses couches
spontanées  notamment)  et  les  risques  fœtaux  (malforma ons,  prématurité,  anomalies
hématologiques notamment) seront reprises dans la par e discussion. Les études sur les risques
maternels en cas d’arrêt du Natalizumab pour (désir de) grossesse y seront également discutés. 

6.4. Les études concernant l’allaitement

Le Natalizumab passe dans le lait maternel comme cela a été montré dans plusieurs études
(116,117).  Concernant  le  taux de Natalizumab dans le  lait  maternel,  un pic  est  observé entre
quatre  et  sept  jours  après  l’administra on  maternelle  (118).  Il  existe  une  variabilité  inter-
individuelle.  Le  Natalizumab  n’était  pas  détecté  dans  le  lait  de  toutes  les  femmes  (116).
L’es ma on de la dose reçue par l’enfant via le lait maternel est généralement comparée à la dose
maternelle  ajustée  au  poids  pour  calculer  un  ra o  appelé  RID  pour  « rela ve  infant  dose ».
L’allaitement est  considéré  acceptable  quand  ce  dernier  est  inférieur  à  dix pour  cent.  Pour  le
Natalizumab, le RID varie selon les études entre 0,5 et 5,3% (117,118).

 Les effets chez l’enfant ne sont pas bien connus. Dans une cohorte rétrospec ve allemande
(118), dix-sept pa entes ayant allaité sous Natalizumab ont été iden fiées. Parmi elles, treize ont
également été exposées au troisième trimestre de grossesse. Pour les 4 restantes, le Natalizumab
était administré toutes les quatre semaines pour deux d’entre elles et toutes les six semaines pour
les deux autres. L’allaitement était poursuivi entre 0,6 et 9,2 mois. Un des quatre nouveau-nés, qui
est né par ailleurs prématuré, a présenté une infec on à virus respiratoire syncy al. Deux des
quatre enfants ont bénéficié d’un hémogramme et ne présentaient pas d’anomalie hématologique.
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7. Objec fs de mon travail de thèse

La sclérose en plaques touche préféren ellement l’adulte jeune avec une prédominance fé-
minine.  Les femmes en âge de procréer sont donc touchées par ce e maladie chronique et la
ques on d’un projet de maternité se pose fréquemment. Les traitements de fond de la maladie
peuvent avoir un effet tératogène. Leur arrêt doit être discuté en vue d’une grossesse ou à la dé-
couverte de celle-ci, en prenant en compte le risque de poussées sans traitement et le risque de
toxicité pour le fœtus.

Le Natalizumab est un an corps monoclonal humanisé an  alpha 4 intégrines qui est u lisé
comme traitement de fond dans les formes rémi entes récurrentes (RR) très ac ves de SEP. À son
arrêt,  une  réac va on de la  maladie  est  fréquemment observée  avec  parfois  un  effet rebond
(107). De ce fait, son arrêt le temps de la grossesse expose à un risque de poussées non négli-
geable au cours de la grossesse et du post-partum.

 Concernant ce risque maternel, l’étude de Portaccio et al. (119) a montré un taux de pous-
sées plus important au cours de la grossesse et des trois premiers mois du post-partum chez les pa-

entes préalablement traitées par Natalizumab avec un arrêt avant la douzième semaine de gesta-
on, compara vement aux pa entes sous immunomodulateurs injectables ou non traitées. Le seul

prédicteur  de la survenue d’une poussée pendant la grossesse était la durée de la période de
« wash out ».

Concernant les risques fœtaux suite à une exposi on au Natalizumab pendant la grossesse,
des anomalies hématologiques (thrombopénie, anémie) ont été observées chez les nouveau-nés
de mères exposées. Celles-ci étaient réversibles et survenaient après une exposi on au cours du
troisième trimestre (115). Par ailleurs, aucun profil spécifique de malforma on à la naissance n’a
été mis en évidence (120). Les études qui se sont intéressées aux risques fœtaux sont cependant
peu nombreuses. 

La  ges on des  grossesses sous Natalizumab est  donc  complexe en  raison du risque de
réac va on  de  la  maladie  à  l’arrêt  du  Natalizumab  et  du  peu  de  données  disponibles  sur
l’exposi on au Natalizumab au cours de la grossesse. Pour apporter des éléments de réponse à
ce e probléma que, mon travail  de thèse s’est organisé en deux par es correspondant à deux
études. 

1) Une  première  étude  : monocentrique  au  Centre  Hospitalier  Universitaire  (CHU)  de
Bordeaux, rétrospec ve qui s’est intéressée à la tolérance du traitement par Natalizumab au cours
de la grossesse.

L’objec f  principal  de  ce e  étude  était  de  décrire  les  effets  indésirables  maternels  et
fœtaux suite à l’exposi on au Natalizumab pendant la grossesse  chez les pa entes traitées pour
une SEP  rémi ente récurrente (SEP RR). 

L’objec f secondaire était de décrire l’évolu on clinique et radiologique de la maladie chez
les pa entes pour lesquelles le Natalizumab a été poursuivi tout au long de la grossesse et pendant
les trois premiers mois du post-partum.
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2) Une seconde étude : mul centrique na onale rétrospec ve qui s’est intéressée à l’effet
de la poursuite du Natalizumab tout au long de la grossesse sur l’ac vité clinique de la SEP. Ce e
étude a été menée en collabora on avec l’Observatoire Français de la Sclérose En Plaques (OFSEP)
qui rassemble dans une base de données na onale  les données des centres français prenant en
charge des pa ents a eints de SEP, afin de favoriser les projets de recherche na onaux dans le
domaine de la SEP.

Les stratégies thérapeu ques vis à vis du Natalizumab lors d’un désir de grossesse sont
diverses et varient selon les centres. Trois principales stratégies peuvent être adoptées : grossesse
et  post-partum  en èrement  menés  sous  Natalizumab,  grossesse  par ellement  menée  sous
Natalizumab, Natalizumab arrêté avant le début de la grossesse.

L’objec f  principal  de  ce e  étude  était  d’évaluer  l’évolu on  de  la  SEP  et  notamment
l’ac vité clinique de la maladie (taux annualisé de poussées, TAP)  au cours et au décours de la
grossesse chez des pa entes a eintes  de SEP RR traitées par  Natalizumab en comparant  trois
scénarios possibles en fonc on de la stratégie thérapeu que choisie vis-à-vis du Natalizumab.
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PREMIÈRE PARTIE : Étude descrip ve de la cohorte bordelaise

1. Matériel et méthodes

Nous avons mené une étude observa onnelle rétrospec ve monocentrique au sein du CHU
de Bordeaux. 

Toutes les pa entes a eintes de SEP rémi ente récurrente selon les critères de McDonald
2017, traitées par Natalizumab en hospitalisa on de jour au CHU de Bordeaux et ayant débuté une
grossesse sous Natalizumab entre janvier 2014 et janvier 2019 ont été incluses. Leur âge devait
être supérieur à 19 ans au début de la grossesse. 

 Nous  avons  collecté les  données  nécessaires  à  l’étude  à  par r  du  dossier  médical
informa sé et  du dossier  de suivi  de neurologie au format papier des pa entes.  Ces données
comprenaient : 
- l’âge au diagnos c de la SEP, l’âge à l’instaura on du Natalizumab et l’âge à la concep on ;
- le recours éventuel à une assistance médicale à la procréa on ;
- l’âge gesta onnel lors de la dernière perfusion de Natalizumab réalisée au cours de la grossesse ;
-  l’issue de la grossesse (enfant  vivant,  mort-né,  mort in utero,  grossesse extra-utérine,  fausse
couche spontanée, interrup on volontaire, médicale ou thérapeu que de grossesse) ;
- les pathologies survenues pendant la grossesse ;
- le mode d’accouchement (accouchement par voie basse avec ou sans extrac on instrumentale,
césarienne, déclenchement ou non) et son terme.
Concernant les nouveau-nés, nous avons recueilli : 
- le poids de naissance,
- la présence éventuelle de malforma on détectée lors du séjour en maternité,
-  la  présence éventuelle  d’anomalies  hématologiques  à  la  naissance (une anémie était  définie
comme un taux d’hémoglobine inférieur à 13,5 g/dL et  une thrombopénie comme un taux de
plaque es inférieur à 150 G/L)
- et la survenue éventuelle d’un décès dans la période néonatale.

Dans le sous-groupe de pa entes ayant poursuivi le Natalizumab durant toute la grossesse,
nous nous sommes intéressés aux poussées cliniques traitées par cor coïdes survenues au cours
de l’année précédant la grossesse, des neuf mois de la grossesse et des trois premiers mois du
post-partum. D’autre part, une aggrava on sur les IRM cérébrale et médullaire réalisées dans la
période du post-partum a été recherchée, ainsi qu’une aggrava on du score EDSS.

L’aggrava on sur les IRM était définie comme une augmenta on de la charge lésionnelle T2
ou l’appari on d’un rehaussement après injec on de gadolinium. L’aggrava on du score EDSS était
définie comme l’augmenta on d’au moins 1 point (ou 0,5 point si le score ini al était supérieur à
5,0) entre le dernier score EDSS réalisé avant le début de la grossesse et le premier réalisé après la
fin des trois premiers mois du post-partum.
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Des analyses sta s ques descrip ves ont été réalisées. 

Il s’agissait d’une étude monocentrique exploitant des données de santé recueillies dans le
cadre du suivi médical par notre équipe de neurologie. Une déclara on de notre traitement de
données au délégué de la protec on des données du CHU de Bordeaux a été réalisée. 

2. Résultats 

24 grossesses débutées sous Natalizumab (NTZ) ont été décrites chez 22 femmes. Nous
avons  observé  deux  fausses  couches  spontanées  (soit  8,3% des  grossesses  débutées)  et  une
interrup on volontaire de grossesse (figure 1). 

Concernant le déroulement de la grossesse, ont été rapportés : 
- deux cas de diabète gesta onnel,
- un cas de cholestase gravidique,
-  une  menace  d’accouchement  prématuré  dans  un  contexte  concomitant  de  poussée  de
rectocolite hémorragique,
- et une hypertension artérielle gravidique, qui a abou  à un déclenchement ar ficiel.

Figure 1. Pa entes incluses et issues de la grossesse

AVB : accouchement par voie basse                                   FCS : fausse couche spontanée                        
IVG : interrup on volontaire de grossesse

Un accouchement s’est compliqué d’une hémorragie de la délivrance. 

Trois grossesses étaient issues d’une assistance médicale à la procréa on (une après insémina on
intra utérine et deux après féconda on in vitro).
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Concernant les 21 nouveau-nés, il n’a été observé ni malforma on ni prématurité ni décès
dans  la  période  néonatale.  Le  poids  naissance  moyen  était de  2,8  kilogrammes  (kg).  Quatre
nouveau-nés sont nés avec un poids inférieur à 2,5 kg (figure 2). 

< 2500 grammes (N=4)

> 2500 grammes (N=17)

Figure 2. Répar on des nouveau-nés selon le poids de naissance

Des  anomalies  hématologiques,  à  type  d’anémie  et  de  thrombopénie,  ont  été  retrouvées
uniquement après une exposi on au cours du troisième trimestre (figure 3).  Elles étaient sans
conséquence clinique à court terme et les contrôles réalisés ont montré leur réversibilité.

Absence d’anomalie mise en évidence (N=9)

Anémie (Hb < 13,5g/dL) seule (N=3)

Thrombopénie (plaque es < 150G/L) seule (N=4)

Anémie et thrombopénie (N=5)

Figure 3. Répar on des anomalies hématologiques chez les nouveau-nés

36



Parmi nos pa entes,  17 ont été traitées  par Natalizumab durant toute la grossesse soit
81 % des 21 grossesses menées à terme.
 Leurs caractéris ques ont été rapportées dans le tableau 1. 

Tableau 1. Caractéris ques des pa entes dont la grossesse a été en èrement menée sous NTZ 
(N=17)

Âge au début de la grossesse (ans)
moyenne
médiane [Q1 – Q3]
min – max

33,9
32,8 [31,2 – 34,8]

20,2 – 39,8

Durée de la maladie au début de la grossesse (années)
moyenne
médiane [Q1 – Q3]
min – max

9,5
9,0 [4,7 – 13,9]

1,2 – 10,1

Durée sous Natalizumab au début de la grossesse (mois)
moyenne
médiane [Q1 – Q3]
min – max

37,4
21 [8 – 62]

1 - 116

Score EDSS au début de la grossesse
moyenne
médiane [Q1 – Q3]
min – max

1,8
1,5 [1,5 – 2,0]

0,0 – 4,0

Âge gesta onnel à la dernière perfusion de NTZ (SA) réalisée au
cours de la grossesse
moyenne
médiane [Q1 – Q3]
min – max

36,6
36,6 [35,7 – 37,7]

32,3-39,4

Délai entre la dernière perfusion réalisée au cours de la 
grossesse et l’accouchement (jours)
moyenne
médiane [Q1 – Q3]
min – max

19,5
19 [11 – 27]

2 - 39

Nombre de perfusions pendant la grossesse 
moyenne
médiane [Q1 – Q3]
min – max

8,2
8 [8 – 9]

7 - 10

max : maximum                min : minimum                Q1 : 1er quar le               Q3 : 3ème quar le                
SA : semaines d’aménorrhée
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Parmi  ces  17  pa entes,  aucune  n’a  présenté  de  poussée  pendant  la  grossesse.  Deux
pa entes  ont  présenté  une  poussée  clinique  traitée  par  cor coïdes  pendant  le  post-partum
(tableau 2).
La première pa ente a présenté des symptômes sensi fs. Aucune lésion n’a été retrouvée sur les
IRM  cérébrale et médullaire de contrôle.  Son score EDSS était  coté à 1,0 à la  concep on, il  a
augmenté pour a eindre 3,0 à la fin des trois premiers mois du post-partum.
La seconde pa ente a présenté également des symptômes sensi fs. Elle n’a pas réalisé d’IRM à la
fin du post-partum. Son score EDSS est resté stable à 1,5. 

Tableau 2. Evolu on clinique et radiologique des pa entes dont la grossesse a été en èrement 
menée sous NTZ (N=17)

Nombre de pa entes avec N %

Au moins une poussée l’année avant la grossesse 2 11,8

Au moins une poussée pendant la grossesse 0 0

Au moins une poussée pendant le post-partum 2 11,8

Au moins une nouvelle lésion à l’IRM à la fin du post-partum 0 0

Une aggrava on du score EDSS à la fin du post-partum 1 5,9

Dans ce même sous-groupe, deux pa entes différentes avaient également présenté une
poussée au cours de l’année précédant la grossesse. 
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DEUXIÈME PARTIE: BABYZUMAB, une étude mul centrique à par r de la cohorte OFSEP

1. Matériel et méthodes

Nous avons réalisé  une étude observa onnelle rétrospec ve mul centrique na onale, à
par r de la base de données de l’OFSEP (version datant de décembre 2019).

Les critères d’inclusion de notre étude étaient les suivants : 
- être a eint de SEP RR avec un diagnos c confirmé selon les critères de McDonald 2017,
- être de sexe féminin,
- avoir un âge supérieur à 18 ans à la date de début de grossesse,
- avoir été traité(e) par Natalizumab,
- avoir débuté une grossesse sous Natalizumab ou dans les 6 mois qui suivent son arrêt,
- le début de grossesse devait survenir entre le 15/06/2013 et le 15/09/2018.

Les pa entes ont été incluses dans trois groupes dis ncts : 
- le Groupe 1 : si la grossesse et au moins trois mois de post-partum ont été en èrement menés
sous traitement par Natalizumab, 
- le Groupe 2 : si la grossesse a été par ellement menée sous Natalizumab avec au minimum 90
jours  et  au  maximum  180  jours  d’exposi on  (avec  ou  sans  relais  par  un  immunomodulateur
injectable), 
- le Groupe 3 : si la grossesse a été en èrement menée après arrêt du Natalizumab en raison d’un
désir de grossesse (avec ou sans relais par un immunomodulateur injectable).

Pour les groupes 2 et 3, la défini on d’un relais par un immunomodulateur injectable était la mise
en  route  d’un  traitement  immunomodulateur  injectable  (IM),  Interféron  bêta  ou  Acétate  de
Gla ramère, dans les trois mois suivant l’arrêt du Natalizumab.

Les critères d’exclusion étaient :
- l’absence de suivi clinique après le début de la grossesse,
- l’arrêt du Natalizumab pendant la grossesse avant 90 jours ou après 180 jours de grossesse.

Les pa entes ont été  observées  sur une période de deux ans. La date index était la date
présumée de début de grossesse (date des dernières règles + 14 jours si celle-ci est disponible,
sinon date présumée de début de grossesse selon le dossier médical). La période d’observa on
comprenait  les  neufs  mois  précédant  la  date  index  et  les  quinze  mois  suivant  la  date  index
(correspondant théoriquement à la grossesse et aux six premiers mois du post-partum). Le T0 a été
fixé à 9 mois avant la date index sauf pour les pa entes ayant commencé le Natalizumab au cours
des neuf mois précédant le début de la grossesse pour lesquelles le T0 a été fixé à la date de début
du Natalizumab.  La descrip on de la  période d’observa on et  des groupes est reprise  dans la
figure 1.
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Toutes les données ont été censurées à 15 mois après la date index ou bien à la date de
dernière évalua on clinique si celle-ci survenait avant la fin de ces quinze mois. 

Pour  les pa entes ayant  eu  plusieurs  grossesses  exposées au Natalizumab,  la  première
grossesse survenue pendant la période d’observa on a été analysée. Les autres grossesses ont été
simplement décrites.

Grp 1                                                                                                                                             

                                                                                                                                                  
Grp 2

                                                                                                                                               Période sous NTZ
Grp 3                 
                  Période ± sous NTZ
 

        – 6 M                             0         +90J       +180J                    +12 M
                                9 mois                                                    15 mois 

         
         T0    T0*                           Date index                                         Fin de la période d’observa on
                             

Figure 1. Descrip on des groupes et de la période d’observa on

Grp : groupe                             J : jours                             M : mois                            NTZ : Natalizumab
* : T0 = date de début du NTZ si NTZ débuté dans les neuf mois précédant le début de grossesse

Les pa entes ont été iden fiées grâce à deux moyens différents : 
- directement dans la base données de l’OFSEP grâce aux informa ons contenues dans la fiche
minimale (annexe IV) : lorsque la case « (désir de) grossesse » était cochée comme raison de l’arrêt
du Natalizumab et/ou lorsque qu’une date de naissance d’un enfant était renseignée après la date
de début du Natalizumab ;
- par une enquête menée auprès des centres : les responsables de 33 Centres de Ressources et de
Compétences (CRC) SEP ont reçu un ques onnaire les invitant à renseigner les iden fiants EDMUS
(European  Database  for  Mul ple  Sclerosis),  u lisés  dans  la  base  de  données  de  l’OFSEP,  des
pa entes remplissant les critères d’inclusion et à indiquer la date de début de grossesse si celle-ci
était disponible ainsi que la date d’accouchement. En cas de discordance avec les données de la
base OFSEP, ces dernières étaient retenues.
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Le critère principal  d’évalua on était le taux annualisé de poussées (TAP) sur la période
d’observa on. 
Les critères secondaires d’évalua on étaient :
- le délai de survenue de la première poussée dans la période d’observa on,
- le pourcentage de pa entes ayant eu au moins une poussée au cours de la période d’observa on,
- le pourcentage de pa entes ayant eu une aggrava on du score EDSS entre la date index et la fin
de la période d’observa on,
- le pourcentage de pa entes ayant eu une aggrava on de la charge lésionnelle sur l’IRM.

Une poussée était définie comme tout épisode neurologique renseigné comme nouvelle
poussée dans la fiche minimale OFSEP (annexe IV).
Une aggrava on du score EDSS était définie comme l’augmenta on d’au moins 1 point de l’EDSS
(ou 0,5 point si l’EDSS à la date index était strictement supérieur à 5,0) entre la date index et la fin
de la période d’observa on. Nous avons considéré les EDSS à distance des poussées, c’est à dire
renseignés dans la  fiche minimale  (annexe IV) à plus  d’un mois de la date de survenue d’une
poussée. 
L’aggrava on  de la  charge lésionnelle  sur  l’IRM devait  être  renseignée  dans la  fiche  minimale
(annexe  IV).  Elle  était  définie  comme  l’appari on  d’une  ou  plusieurs  nouvelle(s)  lésion(s)  en
T2/FLAIR entre la dernière IRM avant la date index et la première IRM après la fin de la période
d’observa on ou bien comme l’appari on d’un rehaussement après injec on de gadolinium sur la
seconde IRM. 

Concernant les analyses sta s ques, la variable d’intérêt était le groupe dans lequel étaient
incluses les pa entes. Les covariables étaient:
- l’âge à la date index,
- l’EDSS à la date index plus ou moins 3 mois (les valeurs manquantes ont été classées dans la
catégorie « inconnu »),
- la durée de la maladie à la date index,
- le centre dans lequel étaient suivies les pa entes en regroupant les centres selon le nombre de
pa entes incluses par centre : strictement inférieur à 5, entre 5 et 10, strictement supérieur à 10
(pour tenir compte des différences de stratégies thérapeu ques entre les centres),
- un éventuel relais du Natalizumab par un immunomodulateur injectable (Acétate de Gla ramère,
Interféron bêta) moins de 3 mois après l’arrêt du Natalizumab (uniquement pour les groupes 2 et
3),
- le TAP de l’année précédant l’introduc on du Natalizumab : pour les pa entes n’ayant pas un an
de maladie avant l’introduc on du Natalizumab, le TAP était calculé sur la durée de la maladie
avant l’introduc on du Natalizumab,
-  la  ligne  d’introduc on  du  Natalizumab :  Natalizumab  introduit  en  deuxième  inten on  (pour
iden fier  les  échecs  de  première  ligne)  ou  en  première  inten on  (pour  iden fier  les  formes
sévères  et  d’évolu on  rapide).  Le  Natalizumab  était  considéré  comme  introduit  en  deuxième
inten on si la pa ente avait reçu antérieurement un traitement classiquement considéré comme
de première ligne (Acétate de Gla ramère, Interféron bêta, Tériflunomide, Diméthyl fumarate) et
en première inten on dans les autres cas.
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Tout d’abord, des analyses descrip ves ont été réalisées pour caractériser la popula on
d’étude selon les trois groupes et selon les différentes covariables.

Pour  l’analyse  principale,  une régression  binomiale  néga ve a  été  réalisée  avec  le  nombre de
poussées  sur  la  période  d’observa on  comme  variable  à  expliquer  et  la  durée  d’observa on
comme terme offset.  Un  test  de  Kruskal-Wallis  a  ensuite  été  réalisé  pour  comparer  les  trois
groupes.

Concernant les analyses secondaires :
- Un modèle de Cox a été réalisé avec pour évènement la survenue de la première poussée dans la
période d’observa on après T0. Les courbes de survie ont été représentées par Kaplan-Meier pour
l’ensemble de la popula on puis pour les 3 groupes avec une comparaison par test du log-rank.
Des Hazard Ra o (HR) ont également été es més.
-  Une régression logis que a été réalisée avec comme évènement la survenue d’au moins une
poussée dans la période d’observa on et des Odds Ra o (OR) ont été es més. Pour ce e analyse,
les pa entes n’ayant pas eu de poussée avec un suivi inférieur à quinze mois après le début de la
grossesse ont été exclues.
- Une régression logis que a également été réalisée avec comme évènement la survenue d’une
aggrava on de l’EDSS entre la date index et la fin de la période d’observa on et des OR ont été
es més. Ce e analyse a été effectuée sur un sous-groupe de pa entes ayant un EDSS renseigné à
la date index ± 3 mois et 15 mois après la date index ± 3 mois.
- Une  régression  logis que  a  enfin  été  réalisée  avec  comme  évènement  la  survenue  d’une
aggrava on à l’IRM et des OR ont été es més. Ce e analyse a été effectuée sur un sous-groupe de
pa entes ayant une IRM renseignée à la date index -12 mois/+ 3 mois et 15 mois après la date
index -6mois/+3mois.

Pour chaque analyse, ont été réalisés un modèle univarié non ajusté puis un modèle mul varié
après  ajustement  sur  les  covariables,  sans  sélec on  des  covariables  à  tre  exploratoire.  Une
analyse de sous-groupe chez les pa entes des groupes 2 et 3 a été effectuée sur le relais ou non du
Natalizumab par un immunomodulateur injectable.

Le  protocole  de  notre  étude a été approuvé par  le  comité  scien fique  de l’OFSEP.  Les
données  ont  été  recueillies  par  le  centre  de  coordina on  na onal  de  l’OFSEP  et  les  analyses
sta s ques  ont  été  réalisées  par  le  biosta s cien  de  l’OFSEP.  Il  n’y  a  pas  eu  de  transfert  de
données brutes vers notre centre. Le formulaire de consentement et de par cipa on au projet
OFSEP est joint en annexe V. Le projet a été inscrit au registre des traitements de données du CHU
de Bordeaux.
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2. Résultats

2.1. Descrip on de la popula on

Cent dix-sept pa entes ont été incluses dans notre étude dont 29 dans le groupe 1, 46 dans
le groupe 2 et 42 dans le groupe 3 (figure 2).  Parmi ces 117 pa entes, 82 ont eu une évalua on
clinique avec un score EDSS renseigné à la fin de la période d’observa on. Quatre pa entes ont eu
une  seconde  grossesse  au  cours  de  la  période  d’observa on.  Une  pa ente  a  été  traitée  par
Natalizumab jusqu’au deuxième trimestre de sa seconde grossesse. Pour les trois autres pa entes,
le Natalizumab a été arrêté plus de six mois avant le début de leur seconde grossesse.

Figure 2. Flow chart
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A la date index, l’âge moyen des pa entes de l’étude était de 31,5 ans, l’EDSS médian était
de 2,0 et la durée moyenne de la maladie était de 7,9 ans. Le TAP moyen au cours de l’année
précédant l’introduc on du Natalizumab était de 2,29 (tableau 1).  17 pa entes (14,5%) avaient
moins d’un an de maladie à l’introduc on du Natalizumab. Le Natalizumab a été introduit dans les
neuf mois précédant le début de grossesse chez 28 pa entes (23,9%). 

Tableau 1. Descrip on de la popula on d’étude à la date index (début de la grossesse)

Total Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
 N % N % N % N %

117 29 24,8 46 39,3 42 35,9
Age (ans)
moyenne +/- std
médiane [Q1 – Q3]
min – max

31,5 +/- 4,7
31,4 [28,1 – 34,9]

19,2 – 50,0

31,8 +/- 5,0
31,6 [28,0 – 36,2]

19,2 – 39,9

31,9 +/- 5,1
31,3 [29,0 – 34,9]

21,3 – 50,0

31,0 +/- 4,2
31,0 [28,0 – 34,6]

21,3 – 40,4
< 30 49 41,9 13 44,8 17 37,0 19 45,2

[30 - 35] 39 33,3 5 17,2 18 39,1 16 38,1
≥ 35 29 24,8 11 37,9 11 23,9 7 16,7

EDSS 
moyenne +/- std
médiane [Q1 – Q3]
min – max

1,95 +/- 1,5
2,0 [1,0 – 3,0]

0,0 – 6,0

2,33 +/- 1,4
2,0 [2,0 – 3,0]

0 – 4,5

1,86 +/- 1,4
2,0 [1,0 – 3,0]

0 – 4,5

1,91 +/- 1,6
1,5 [1,0 – 2,5]

0 – 6,0
[0,0 – 1,5] 30 25,6 2 6,9 16 37,8 12 28,6
[2,0 – 2,5] 16 13,7 4 13,8 6 13,0 6 14,3

≥ 3,0  19  16,2 3 10,3 11 23,9 5 11,9
Inconnu 52 44,4 20 69,0 13 28,3 19 45,2

Durée de la maladie (années)
moyenne +/- std
médiane [Q1 – Q3]
min – max

7,9 +/- 4,9
7,0 [3,8 – 10,5]

1,1 – 20,1

7,6 +/- 4,9
6,1 [4,7 – 9,1]

1,2 – 20,1

8,2 +/- 5,5
7,0 [3,6 – 11,4]

1,4 – 19,7

7,8 +/- 4,4
7,6 [4,2 – 10,5]

1,1 – 19,5
Durée sous NTZ (mois) 
moyenne +/- std
médiane [Q1 – Q3]
min – max

28,5 +/- 26,7
19,2 [9,2 – 40,6]

0 – 127,0

31,0 +/- 24,6
26,5 [10,9 – 48,7]

1,1 – 90,1

25,5 +/- 27,5
16,2 [7,0 – 40,6]

0 – 125,0

29,9 +/- 27,7
22,9 [10,0 – 33,3]

0 – 127,0
TAP l’année avant 
l'introduc on du NTZ
moyenne +/- std
médiane [Q1 – Q3]
min - max

2,29 +/- 2,2
2,0 [1,0 – 3,0]

0 – 12,31

2,26 +/- 1,9
2,0 [1,0 – 3,0]

0 – 8,30

2,21 +/- 2,3
2,0 [1,0 – 3,0]

0 – 12,17 

2,41 +/- 2,3
2,0 [1,0 – 3,0]

0 – 12,31
Ligne du NTZ   

1ère inten on 29 24,8 6 20,7 12 26,1 11 26,2
2ème inten on 88 75,2 23 79,3 34 73,9 31 73,8
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Total Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
 N % N % N % N %

117 29 24,8 46 39,3 42 35,9
Relais du NTZ par un IM 
(pour les groupes 2 et 3)

Oui 18 20,4 13 28,3 5 11,9
Non 70 79,6 33 71,7 37 88,1

Année du début de grossesse
2013 16 13,7 6 20,7 6 13,0 4 9,5
2014 17 14,5 3 10,3 4 8,7 10 23,8
2015 16 13,7 3 10,3 11 23,9 2 4,8
2016 17 14,5 3 10,3 2 4,4 12 28,6
2017 33 28,2 11 37,9 13 28,3 9 21,4
2018 18 15,4 3 10,3 10 21,7 5 11,9

IM : immunomodulateur injectable ;         NTZ : Natalizumab ;                Q1 : premier quar le
Q3 : troisième quar le ;                                 std : erreur standard ;         TAP : taux annualisé de 
poussées

Les  117  pa entes  ont  reçu  229  séquences  thérapeu ques  avant  l’introduc on  du
Natalizumab d’intérêt (tableau 2). 21 pa entes (18,0%) ont reçu le Natalizumab d’intérêt comme
première séquence thérapeu que. Les pa entes de notre étude étaient suivies dans 27 centres
différents. Deux centres comptaient plus de 10 pa entes incluses (tableau 3) : Marseille, qui était
le centre avec le plus de pa entes incluses dans le groupe 2, et Bordeaux, qui était le centre avec le
plus de pa entes incluses dans le groupe 1.

Tableau 2. Distribu on des traitements pris avant l’introduc on du Natalizumab

Traitement N %
Azathioprine 5 2,2

Diméthyl Fumarate 10 4,4
Fingolimod 29 12,7

 Acétate de Gla ramère 40 17,5
Interféron bêta 1A 85 37,1
Interféron bêta 1B 22 9,6

Méthotrexate 1 0,4
Mitoxantrone 1 0,4

Mycophénolate Mofé l 5 2,2
Natalizumab 22 9,6

Peginterféron bêta 1A 3 1,3
Tériflunomide 3 1,3

Essais cliniques (en aveugle) 3 1,3
Total 229
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Tableau 3. Répar on du nombre de pa entes par centre et par groupe

Total

Groupe

1 2 3

Centre N % N % N % N %

Marseille 25 21,4 0 23 92 2 8

Bordeaux 11 9,4 9 81,8 2 18,2 0

Nancy 8 6,8 2 25 5 62,5 1 12,5

Strasbourg 8 6,8 1 12,5 2 25 5 62,5

Dijon 7 6,0 2 28,6 2 28,6 3 42,8

Toulouse 6 5,1 2 33,3 0 4 66,7

Grenoble 5 4,3 2 40 0 3 60

Lyon 5 4,3 1 20 1 20 3 60

Besançon 4 3,4 1 25 3 75 0

Nantes 4 3,4 0 1 25 3 75

Caen 3 2,6 0 0 3 100

Corbeil-Essonnes 3 2,6 0 2 66,7 1 33,3

Lille 3 2,6 1 33,3 1 33,3 1 33,3

Montpellier 3 2,6 0 1 33,3 2 66,7

Rouen 3 2,6 1 33,3 0 2 66,7

Saint-Antoine 3 2,6 1 33,3 1 33,3 1 33,3

Créteil 2 1,7 2 100 0 0

Fort-de-France 2 1,7 0 1 50 1 50

Nîmes 2 1,7 2  100 0 0

Saint-Denis 2 1,7 1 50 0 1 50

Salpêtrière 2 1,7 0 0 2 100

Clermont-Ferrand 1 0,8 0 0 1 100

F.Rothschild 1 0,8 1 100 0 0

Limoges 1 0,8 0 1 100 0

Nice 1 0,8 0 0 1 100

Poissy 1 0,8 0 0 1 100

Poi ers 1 0,8 0 0 1 100

Total 117 29 46 42
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2.2. Analyse principale : taux annualisé de poussées (TAP)

Au cours de la période d’observa on, 1 pa ente a présenté quatre poussées, 4 pa entes
ont présenté trois poussées, 12 pa entes en ont présenté deux et 23 en ont présenté une. 77
pa entes (65,8%) n’ont pas eu de poussée. Le temps d’observa on moyen était de 22,22 mois (±
3,0).  48  pa entes  ont  été  observées  sur  une  durée  inférieure  à  24  mois  avec  un  temps
d’observa on minimal de 12,8 mois.  Les 117 pa entes ont présenté au total 63 poussées pour
2600 personnes-mois avec 4 poussées pour 666 personnes-mois dans le groupe 1, 24 poussées
pour  985 personnes-mois  dans le  groupe 2  et  35  poussées pour  949  personnes-mois  dans  le
groupe 3. Le TAP moyen était de 0,078 dans le groupe 1, de 0,308 dans le groupe 2 et de 0,456
dans  le  groupe  3  (tableau  4).  Le  TAP  moyen  était  différent  entre  les  groupes de  façon
sta s quement significa ve (test de Kruskal-Wallis : p=0,007) (figure 3).

Tableau 4. Nombre de poussées et TAP dans la période d’observa on en fonc on des groupes

Groupe
1 2 3

p
N (%) N (%) N (%)

Nombre de poussées 
dans la période 
d’observa on

0 26 (89,7) 27 (58,7) 24 (57,1)
1 2 (6,9) 14 (30,4) 7 (16,7)
2 1 (3,4) 5 (10,9) 6 (14,3)
3 0 0 4 (9,5)
4 0 0 1 (2,4)

TAP
moyenne +/- std
médiane [Q1 – Q3]
min – max

0,078 +/- 0,24
0,0 [0,0 – 0,0]

0,0 – 1,00

0,308 +/- 0,43
0,0 [0,0 – 0,56]

0,0 – 1,84

0,456 +/- 0,63
0,0 [0,0 – 1,00]

0,0 – 2,00

0,007

Les pa entes qui ont arrêté le Natalizumab au cours du deuxième trimestre de grossesse
avaient un risque de poussées mul plié par 4 par rapport aux pa entes sous Natalizumab pendant
toute la grossesse et les trois premiers mois du post-partum (p=0,014). Les pa entes ayant arrêté
le Natalizumab au cours des six mois précédant le  début de la grossesse avaient un risque de
poussées mul plié par 6 par rapport à celles sous Natalizumab tout au long de la grossesse et du
post-partum (p=0,001) (tableau 5). En mul varié, aucune des covariables étudiées n’avait un effet
significa f sur le TAP contrairement aux groupes d’intérêt (tableau 6).
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Figure 3. Box plot du TAP en fonc on des groupes

Tableau 5. Analyse univariée concernant le critère de jugement principal

TAP ra o IC 95% p
Groupe

1
2
3

1
4,07
6,16

[1,46 – 14,53]
[2,26 – 21,63]

0,014
0,001

Age au début de la grossesse 0,99 [0,95 – 1,06] 0,803
EDSS au début de la grossesse

[0,0 – 1,5] 1
[2,0 – 2,5] 0,69 [0,23 – 2,00] 0,508

≥ 3,0 0,61 [0,20 – 1,71] 0,355
Inconnu 0,96 [0,46 – 2,05] 0,922

Durée de la maladie au début de la grossesse 0,98 [0,92 – 1,05] 0,657
TAP l’année avant l’introduc on du NTZ 1,03 [0,89 – 1,20] 0,614
Ligne du NTZ

1ère inten on 1
2ème inten on 0,59 [0,30 – 1,15] 0,116

Relais du NTZ par un IM (uniquement pour les 
pa entes des groupes 2 et 3)

Oui 1,21 [0,57 – 2,48] 0,601
Non 1
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Tableau 6. Analyse mul variée concernant le critère de jugement principal

TAP ra o IC 95% p
Groupe 

1
2
3

1
4,12
7,11

[1,44 – 14,91]
[2,55 – 25,60]

0,014
<0,001

Age au début de la grossesse 0,99 [0,93 – 1,07] 0,999
EDSS au début de la grossesse

[0,0 – 1,5] 1
[2,0 – 2,5] 0,98 [0,34 – 2,66] 0,971

≥ 3,0 0,78 [0,27 – 2,05] 0,621
Inconnu 1,27 [0,62 – 2,68] 0,522

Durée de la maladie au début de la grossesse 0,99 [0,92  – 1,07] 0,900
TAP l’année avant l’introduc on du NTZ 0,99 [0,86 – 1,13] 0,873
Ligne du NTZ

1ère inten on 1
2ème inten on 0,70 [0,35 – 1,42] 0,314

           IC : intervalle de confiance

2.3. Analyses secondaires : délai de survenue de la première poussée

Parmi  les  117  pa entes,  40  ont  eu  une  première  poussée  au  cours  de  la  période
d’observa on entre T0 et 15 mois après le début de grossesse : 3 (7,5%) dans le groupe 1, 19
(47,5%) dans le groupe 2 et 18 (45%) dans le groupe 3. Sur ces 40 pa entes, 11 (27,5%) ont eu une
première poussée entre T0 et le début de la grossesse : 1 (9,1%) dans le groupe 1, 4 (36,4%) dans
le groupe 2 et 6 (54,5%) dans le groupe 3. A la  fin de la période d’observa on,  la probabilité
cumulée de survenue d’une première poussée était de 36,1% (IC 95% [26,4 – 44,6]) (figure 4). Pour
le groupe 1, elle était de 10,6% (IC 95% 0,0 – 21,3) pour le groupe 2 de 44,8% (IC 95% 27,3 – 58,1)
et pour le groupe 3 de 44,5% (IC 95% 26,7 – 58,0) (figure 5). La différence entre ces probabilités
cumulées  de  survenue  d’une  première  poussée  était  sta s quement  significa ve  entre  les  3
groupes (test du log-rank : p=0,002).
Les pa entes qui  ont arrêté le  Natalizumab au cours du deuxième trimestre et celles qui l’ont
arrêté avant le début de la de grossesse avaient un risque de survenue d’une première poussée
pendant la période d’observa on qui était mul plié environ par 5 par rapport aux pa entes sous
Natalizumab pendant toute la grossesse et le post-partum (tableau 7). Dans l’analyse mul variée,
la survenue d’une première poussée était associée à la stratégie thérapeu que choisie et non aux
différentes covariables étudiées (tableau 8). 
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Figure 4. Kaplan-Meier sur la survenue de la première poussée 

Figure 5. Kaplan-Meier sur la survenue de la première poussée selon les groupes
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Tableau 7. Analyse univariée concernant le délai de survenue de la première poussée

HR IC 95% p
Groupe

1 1
2 5,16 [1,53 – 17,48] 0,008
3 5,40 [1,59 – 18,34] 0,007

Age au début de la grossesse 0,99 [0,92 – 1,05] 0,681
EDSS au début de la grossesse

[0,0 – 1,5] 1
[2,0 – 2,5] 0,68 [0,24 – 1,94] 0,475

≥ 3,0 0,67 [0,25 – 1,78] 0,420
Inconnu 0,74 [0,35 – 1,55] 0,427

Durée de la maladie au début de la grossesse 0,98 [0,92 – 1,04] 0,622
TAP l’année avant l’introduc on du NTZ 0,97 [0,84 – 1,13] 0,723
Ligne du NTZ

1ère inten on 1
2ème inten on 0,67 [0,34 – 1,31] 0,243

Relais du NTZ par un IM (uniquement pour les
pa entes des groupes 2 et 3)

Oui 1,20 [0,56 – 2,53] 0,642
Non 1

Tableau 8. Analyse mul variée concernant le délai de survenue de la première poussée

HR IC 95% p
Groupe

1 1
2 5,53 [1,52 – 20,05] 0,009
3 7,14 [1,95 – 26,21] 0,003

Age au début de la grossesse 0,99 [0,92 – 1,07] 0,814
EDSS au début de la grossesse

[0,0 – 1,5] 1
[2,0 – 2,5] 1,13 [0,38 – 3,39] 0,826

≥ 3,0 0,92 [0,32 – 2,65] 0,882
Inconnu 1,47 [0,61 – 3,53] 0,387

Durée de la maladie au début de la grossesse 0,99 [0,91 – 1,08] 0,911
TAP l’année avant l’introduc on du NTZ 0,95 [0,82 – 1,10] 0,485
Ligne du NTZ

1ère inten on 1
2ème inten on 0,71 [0,33 – 1,54] 0,383
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2.4. Analyses secondaires : propor on de pa entes ayant eu au moins une poussée

Dans ce e analyse secondaire, 97 pa entes ont été incluses. La stratégie thérapeu que
impactait de manière sta s quement significa ve la survenue d’au moins une poussée dans la
période d’observa on (p=0,001) (tableau 9). Parmi les pa entes du groupe 1, 15,3% ont présenté
au moins une poussée contre 60,6% des pa entes du groupe 2 et 48,7% des pa entes du groupe
3.

Tableau 9. Analyse univariée concernant le critère de jugement « au moins une poussée »

N=97 Présence d’au moins une poussée
Oui Non p
40 57

Age au début de la grossesse (ans)
médiane [Q1 – Q3] 31,1 [28,2 – 35,3] 31,5 [28,0 – 35,5] 0,991

< 30 16 (40,0%) 24 (42,1 %) 0,978
[30 - 35] 13 (32,5%) 18 (31,6 %)

≥ 35 11 (27,5%) 15 (26,3 %)
EDSS au début de la grossesse
médiane [Q1 – Q3]  1,5 [1,0 – 3,0] 2,0 [1,0 – 3,0] 0,170

[0,0 – 1,5] 12 (30,0%) 9 (15,8%) 0,411
[2,0 – 2,5] 5 (12,5%) 9 (15,8%)

≥ 3,0 6 (15,0%) 9 (15,8%)
Inconnu 17 (42,5%) 30 (52,6%)

Durée de la maladie au début de la 
grossesse (années)
médiane [Q1 – Q3] 6,2 [3,5 – 10,3] 7,4 [4,7 – 10,5] 0,335

TAP l’année avant l'introduc on du NTZ
médiane [Q1 – Q3] 2,0 [1,0 – 3,0] 2,0 [1,0 – 3,0] 0,991
Ligne du NTZ   

1ère inten on 12 (30,0%) 13 (22,8%) 0,425
2ème inten on 28 (70,0%) 44 (77,2%)

Groupe
1 3 (7,5%) 23 (40,3%) 0,001
2 19 (47,5%) 14 (24,6%)
3 18 (45,0%) 20 (35,1%)

Relais du NTZ par un IM (uniquement 
pour les pa entes des groupes 2 et 3)

Oui 9 (24,3%) 5 (14,7%) 0,309
Non 28 (75,7%) 29 (85,3%)
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L’analyse  mul variée  confirmait  l’effet  de  la  stratégie  thérapeu que  sur  le  risque  de
survenue  d’au  moins  une  poussée.  Ce  dernier  était  11  fois  plus  élevé  dans  le  groupe  2
compara vement au groupe 1 et 16 fois plus élevé dans le groupe 3 compara vement au groupe
1(tableau 10). Les variables d’ajustement n’avaient aucun effet.

Tableau 10. Analyse mul variée concernant le critère de jugement « au moins une poussée »

N=97 Mul varié
Variables OR IC 95% p
Groupe

1 1
2 11,25 [2,33 – 54,23] 0,003
3 15,97 [3,09 – 82,65] 0,001

Age au début de la grossesse 0,97 [0,86 –1,10] 0,645
EDSS au début de la grossesse

[0,0 – 1,5] 1
[2,0 – 2,5] 0,94 [0,18 –5,02] 0,944

≥ 3,0 0,70 [0,14 – 3,51] 0,668
Inconnu 0,89 [0,26 – 3,07] 0,297

Durée de la maladie au début de la 
grossesse 0,97 [0,86 – 1,09] 0,430

TAP l’année avant l’introduc on du NTZ 0,87 [0,68 – 1,13] 0,297
Ligne du NTZ

1ère inten on 1
2ème inten on 0,69 [0,19 – 2,45] 0,562
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2.5. Analyses secondaires : propor on de pa entes ayant eu une aggrava on de l’EDSS

Dans  ce e analyse  secondaire,  47 pa entes  ont  été  incluses.  La comparaison entre  les
pa entes  incluses  et  les  70  pa entes  exclues  me ait  en  évidence  parmi  celles  exclues  une
propor on plus importante de pa entes des groupes 1 et 3 et des pa entes avec une durée de la
maladie au début de la grossesse plus longue compara vement aux pa entes incluses (tableau en
annexe VI). Les analyses univariée (tableau 11) et mul variée (tableau 12) ne montraient aucune
associa on sta s quement significa ve entre les variables étudiées et l’aggrava on de l’EDSS au
cours de la grossesse et du post-partum et notamment aucun effet de la stratégie thérapeu que
vis à vis du Natalizumab. 

Tableau 11. Analyse univariée concernant le critère de jugement « aggrava on de l’EDSS »

N=47 Aggrava on de l’EDSS
Oui Non p

8 39
Age au début de la grossesse (ans)
médiane [Q1 – Q3] 29,0 [27,5 – 37,5] 31,3 [27,5 – 34,6] 0,932

< 30 5 (62,5%) 18 (46,2%) 0,146
[30 - 35] 0 13 (33,3%)

≥ 35 3 (37,5%) 8 (20,5%)
EDSS au début de la grossesse
médiane [Q1 – Q3] 0,5 [0,0 – 2,0] 2,0 [1,0 – 3,0] 0,056

[0,0 – 1,5] 5 (62,5%) 17 (43,6%) 0,369
[2,0 – 2,5] 2 (25,0%) 7 (18,0%)

≥ 3,0 1 (12,5%) 15 (38,4%)
Durée de la maladie au début de la 
grossesse (années)
médiane [Q1 – Q3] 3,7 [3,3 – 7,1] 5,4 [2,5 – 10,5] 0,661

TAP l’année avant l' introduc on du NTZ
médiane [Q1 – Q3] 2,0 [1,0 – 3,0] 2,0 [1,0 – 3,0] 0,907
Ligne du NTZ

1ère inten on 2 (25,0%) 11 (28,2%) 0,854
2ème inten on 6 (75,0%) 28 (71,8%)

Groupe
1 1 (12,5%) 7 (18,0%) 0,778
2 4 (50,0%) 22 (56,4%)
3 3 (37,5%) 10 (25,6%)

Relais du NTZ par un IM (uniquement 
pour les pa entes des groupes 2 et 3)

Oui  0 9 (28,1%) 0,110
Non 7 (100,0%) 23 (71,9%)
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Tableau 12. Analyse mul variée concernant le critère de jugement « aggrava on de l’EDSS »

N=47 Mul varié
Variables OR IC 95% p
Groupe

1 1
2 8,34 [0,18 – 394,64] 0,281
3 10,95 [0,26 – 462,43] 0,210

Age au début de la grossesse 1,28 [0,97 – 1,68] 0,079
EDSS au début de la grossesse

[0,0 – 1,5] 1
[2,0 – 2,5] 0,19 [0,02 – 2,24] 0,853

≥ 3,0 1,29 [0,09 –18,58] 0,186
Durée de la maladie au début de la 
grossesse 0,78 [0,57 –1,08] 0,129

TAP l’année avant l’ introduc on du NTZ 0,85 [0,53 –1,37]  0,508
Ligne du NTZ

1ère inten on 1
2ème inten on 2,33 [0,30 –18,36] 0,423
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2.6. Analyses secondaires : propor on de pa entes ayant eu une aggrava on  à l’IRM 

Dans  ce e  analyse  secondaire,  86  pa entes  ont  été  incluses.  Dans  l’analyse  univariée
(tableau 13),  la  stratégie thérapeu que semblait  impacter  la  survenue d’une aggrava on de la
charge lésionnelle entre les IRM réalisées avant le début de la grossesse et après la fin du post-
partum (p=0,005).  L’aggrava on  de  la  charge  lésionnelle  semblait  être  plus  fréquente  dans  le
groupe 3 où elle concernait 55,6% des pa entes et moins fréquente dans le groupe 2 où elle en
concernait 17,5%. 

Tableau 13. Analyse univariée concernant le critère de jugement « aggrava on à l’IRM »

N=86 Aggrava on à l’IRM
Oui Non p
29 57

Age au début de la grossesse (ans)
médiane [Q1 – Q3] 28,3 [27,0 – 33,8] 32,7 [29,2 – 35,5] 0,015

< 30 17 (58,6%) 17 (29,8%) 0,031
[30 - 35] 6 (20,7%) 24 (42,1%)

≥ 35 6 (20,7%) 16 (28,1%)
EDSS au début de la grossesse
médiane [Q1 – Q3] 2,0 [1,5 – 2,5] 1,5 [1,0 – 3,0] 0,281

[0,0 – 1,5] 6 (20,7%) 17 (29,8%) 0,014
[2,0 – 2,5] 10 (34,5%) 4 (7,0%)

≥ 3,0 4 (13,8%) 11 (19,3%)
Inconnu 9 (31,0%) 25 (43,9%)

Durée de la maladie au début de la 
grossesse (années)
médiane [Q1 – Q3] 7,2 [3,8 – 10,5] 7,4 [3,8– 10,8] 0,924

TAP l’année avant l'introduc on du NTZ
médiane [Q1 – Q3] 2,0 [1,0 – 3,0] 2,0 [1,0 – 2,99] 0,723
Ligne du NTZ

1ère inten on 5 (17,2%) 14 (24,6%) 0,439
2ème inten on 24 (82,8%) 43 (75,4%)

Groupe
1 7 (24,1%) 12 (21,0%) 0,005
2 7 (24,1%) 33 (57,9%)
3 15 (51,8%) 12 (21,0%)

Relais du NTZ par un IM (uniquement 
pour les pa entes des groupes 2 et 3)

Oui  21 (95,4%) 31 (68,9%) 0,014
Non 1 (4,6%) 14 (31,1%)
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Dans  l’analyse  mul variée  (tableau  14),  l’effet  de  la  stratégie  thérapeu que  n’était
cependant  plus  sta s quement  significa f  (p=0,173  pour  le  groupe  2).  Concernant  les  autres
covariables, un EDSS de 2,0 ou 2,5 au début de la grossesse était associé à une aggrava on de
l’IRM plus fréquente avec un Odds Ra o d’environ 19 par rapport à un EDSS compris entre 0 et 1,5.

Tableau 14. Analyse mul variée concernant le critère de jugement « aggrava on à l’IRM »

N=86 Mul varié
Variables OR IC 95% p
Groupe

1 1
2 0,23 [0,03 – 1,91] 0,173
3 1,05 [0,14 – 7,89] 0,965

Age au début de la grossesse 0,86 [0,71 – 1,04] 0,114

EDSS au début de la grossesse
[0,0 – 1,5] 1
[2,0 – 2,5] 18,95 [1,25 – 287,0]  0,034

≥ 3,0 2,24 [0,20 –25,18] 0,515
Inconnu 0,67 [0,11 –4,11] 0,663

Durée de la maladie au début de la 
grossesse

1,04 [0,84 – 1,29] 0,710

TAP l’année avant l’introduc on du NTZ 1,47 [0,95 –2,28] 0,082
Ligne du NTZ

1ère inten on 1
2ème inten on 1,89 [0,24 – 14,66] 0,543
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Par ailleurs, dans l’analyse univariée, l’aggrava on de l’IRM apparaissait plus fréquente chez
les  pa entes  avec  un  immunomodulateur  injectable  en  relais  du  Natalizumab.  Un  modèle
mul varié (tableau 15) prenant en compte uniquement les pa entes des groupes 2 et 3 a donc été
réalisé en incluant ce e covariable.

Tableau 15. Analyse mul variée concernant le critère de jugement « aggrava on à l’IRM »
(uniquement pour les groupes 2 et 3)

N=67 Mul varié
Variables OR IC 95% p
Groupe

2 1
3 5,0 [0,94 – 25,0] 0,059

Age au début de la grossesse 0,89 [0,71 – 1,11] 0,284
EDSS au début de la grossesse

[0,0 – 1,5] 1
[2,0 – 2,5] 14,24 [0,84 – 241,0] 0,666

≥ 3,0 1,77 [0,13 – 23,63] 0,666
Inconnu 0,70 [0,11 – 4,43] 0,703

Durée de la maladie au début de la 
grossesse 1,09 [0,86 – 1,40] 0,476

TAP l’année avant l’introduc on du NTZ 1,49 [0,92 – 2,39] 0,105
Ligne du NTZ

1ère inten on 1
2ème inten on 1,97 [0,22 – 17,81] 0,545

Relais du NTZ par un IM  
Oui 0,12 [0,00 – 2,19] 0,153

Non 1

Parmi les pa entes arrêtant le Natalizumab (groupes 2 et 3), il n’a pas été retrouvé d’effet
du  relais  par  un  immunomodulateur  injectable  dans  les  trois  mois  sur  la  survenue  d’une
aggrava on de la charge lésionnelle à l’IRM après ajustement sur les covariables. Dans ce modèle
mul varié  prenant  en  compte  67  pa entes,  nous  avons  cependant  noté  une  tendance  à  la
survenue d’une aggrava on radiologique chez les pa entes ayant arrêté le Natalizumab dans les 6
mois avant la grossesse avec un Odds Ra o de 5 par rapport à celles ayant arrêté le Natalizumab au
cours  du  deuxième  trimestre  de  grossesse  (p=0,059).  Il  n’y  avait  pas  d’interac on  entre  les
variables « groupe » et « relais du Natalizumab par un IM » (p=0,965).
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DISCUSSION GÉNÉRALE

Concernant les effets indésirables maternels et fœtaux suite à l’exposi on au Natalizumab
au cours de la grossesse, nous avons mis en évidence dans notre étude locale essen ellement des
anomalies  hématologiques  chez  les  nouveau-nés,  à  type  d’anémie  et/ou  de  thrombopénie,
transitoires et non graves à court  terme.  Ces anomalies biologiques avaient déjà été mises en
évidence dans les études d’ Haghikia et al. (115) et de Triple  et al. (121) lors d’une exposi on au
troisième trimestre. Parmi les treize nouveau-nés de l’étude d’Haghikia et al., dix avaient présenté
une anémie et/ou une thrombopénie, réversibles dans les quatre mois suivant la naissance sans
traitement spécifique. Une complica on hémorragique détectée en imagerie avait été notée chez
l’un d’entre eux, sans manifesta on clinique. Parmi les quinze nouveau-nés de l’étude de Triple  et
al., quatre avaient présenté des anomalies hématologiques. L’un d’entre eux avait été traité par
immunoglobulines et transfusion de plaque es devant une thrombopénie à 22 G/L.

Ces anomalies hématologiques peuvent être expliquées par le rôle des alpha 4 intégrines
dans l’hématopoïèse fœtale et post natale (110). Elles sont également retrouvées dans les études
chez  l’animal  avec  des  thrombopénies  et  des  anémies,  réversibles  après  élimina on  du
Natalizumab (114).

Concernant les fausses couches spontanées, nous avons observé dans notre étude locale
un taux de 8,3% qui n’apparaît pas augmenté par rapport à celui de la popula on générale es mé
à environ 12% (122). Dans une revue de la li érature récente menée par Peng et al. en 2019 (120),
un taux de fausses couches spontanées de 9,4 à 17,4% avait été noté. Ce taux était considéré
comme similaire à celui de la popula on générale, es mé entre 15 et 22%.

Le poids de naissance moyen retrouvé dans notre étude locale semble inférieur à celui
rapporté par Friend et al. (123) qui était de 3158g. Ceci peut être expliqué par la grande propor on
de grossesses exposées au 3ème trimestre dans notre étude (86%). En effet, des poids moyens plus
faibles avaient été notés dans les études menées par Haghikia  (115) et Triple   (121) (2723g et
2852g).

Aucune  malforma on  n’a  été  décrite  dans  notre  cohorte  locale. Dans  la revue  de  la
li érature menée par Peng et al.  (120), un taux de malforma ons un peu supérieur à celui de la
popula on générale avait été noté (2,9 à 5,1 % contre 2,67%). Il n’y avait cependant pas de profil
spécifique de malforma ons. 

Aucun enfant de notre étude locale n’est né prématuré. Ce résultat concorde avec ceux de
l’étude  d’Ebrahimi  et  al.  (124),  qui  ne  montraient  pas  de  sur-risque  de  prématurité,  de
malforma ons  ou  de  pe t  poids  de  naissance  (<2500g)  chez  les  nouveau-nés  de  pa entes
exposées au Natalizumab compara vement aux deux groupes contrôles cons tués de pa entes
saines et de pa entes a eintes de SEP non traitées par Natalizumab.

Nous n’avons pas réalisé de suivi des enfants après la naissance. L’étude avec la plus longue
durée de suivi des enfants exposés au Natalizumab en anténatal est celle de Portaccio et al. (125)
avec une durée médiane de suivi de 2,2 ans. Un trouble du langage a été décrit chez un enfant et
un trouble du spectre au s que a été décrit chez un autre. 
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Concernant  les  limites  de  notre  étude  locale,  la  principale  est  la  faible  taille  de  notre
échan llon  qui  ne  perme ait  pas  de  détecter  des  effets  indésirables  rares.  Cependant,  nous
pouvons relever la grande propor on de grossesses en èrement menées sous Natalizumab (81%
des 21 grossesses menées à terme). 

L’autre limite à évoquer est le caractère rétrospec f de notre étude. Nous pouvons noter un biais
dans le recueil des données concernant l’état de santé des enfants à la naissance puisqu’elles ont
été  recueillies  dans le  dossier  médical  informa sé des  mères.  Ainsi,  la  propor on d’anomalies
hématologiques a pu être sous-es mée, d’autant plus qu’un hémogramme n’a pas été réalisé chez
tous les nouveau-nés. 

Grâce à l’u lisa on de la base de données na onale de l’OFSEP, nous avons pu inclure dans
notre étude mul centrique 117 pa entes ayant eu une grossesse entre 2013 à 2018. Ces pa entes
provenaient  de  27  centres  français  ayant  des  a tudes  différentes  concernant  la  poursuite  ou
l’arrêt du Natalizumab à l’occasion d’une grossesse ou d’un désir de grossesse. Notre popula on
était cons tuée de pa entes ayant une forme très ac ve de SEP avec un TAP moyen à 2,3 l’année
avant l’introduc on du Natalizumab.

Les différentes analyses, principale et secondaires, concernant la survenue de poussées ont
conduit toutes au même résultat. La poursuite du Natalizumab tout au long de la grossesse et
pendant  les  trois  premiers  mois  du  post-partum  était  associée  à  une  réduc on  du  risque  de
poussées pendant la grossesse et les six mois du post-partum compara vement aux deux autres
stratégies étudiées : l’arrêt au cours des six mois précédant la grossesse ou au cours du deuxième
trimestre de grossesse.
Plusieurs études publiées ou présentées lors de l’ECTRIMS (European Commi ee for Treatment
and  Research  in  Mul ple  Sclerosis)  ont  comparé  le  risque  de  survenue  de  poussées  selon  le
moment d’arrêt du Natalizumab (126,127). Cependant, notre étude est l’une des premières à s’être
intéressée à la stratégie consistant à poursuivre le Natalizumab tout au long de la grossesse.

Concernant  l’évolu on  du  score  EDSS,  nous  n’avons  pas  mis  en  évidence d’effet  de  la
stratégie  thérapeu que  sur  l’aggrava on  du  score  EDSS  après  ajustement  sur  les  covariables
étudiées. Cependant, en raison du caractère rétrospec f de notre étude, il y avait de nombreuses
données manquantes concernant les EDSS aussi bien à la date index qu’à 15 mois de la date index.
Ainsi, la taille de l’échan llon (N=47) était plus faible que pour les analyses sur les poussées. Ceci a
pu induire un manque de puissance,  comme l’a estent les intervalles de confiance très larges,
pouvant expliquer l’absence d’associa on retrouvée.

Lorsque nous avons comparé les pa entes incluses et les pa entes exclues de l’analyse secondaire
sur l’évolu on du score EDSS, nous avons noté une plus grande propor on de pa entes du groupe
2 (55%) parmi  les  pa entes  incluses.  Ceci  peut  être  expliqué par  la  propor on importante  de
pa entes  suivies  à  Marseille  (50%)  parmi  les  pa entes  du  groupe  2.  En  effet,  la  plupart  des
pa entes de Marseille  avaient  par cipé à une étude prospec ve menée par Demor ere et  al.
(126), avec renseignement systéma que de l’EDSS au début de la grossesse.
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Concernant  l’évolu on  de  la  charge  lésionnelle  à  l’IRM,  aucun  effet  de  la  stratégie
thérapeu que n’a été retrouvé sur  l’aggrava on des  IRM après ajustement.  Néanmoins,  parmi
celles qui ont arrêté le Natalizumab, nous avons constaté davantage de lésions chez celles qui l’ont
arrêté dans les 6 mois précédant le début de grossesse par rapport à celles qui l’ont arrêté au cours
du deuxième trimestre de grossesse. Ce e différence n’était pas sta s quement significa ve. Il
serait donc intéressant de confirmer cet effet sur un nombre plus important de pa entes. 

Une des principales limites de notre étude mul centrique est son caractère rétrospec f
conduisant à un manque de données concernant les EDSS et les IRM. Aussi, nous n’avons pas pu
étudier l’ensemble des stratégies thérapeu ques pouvant être adoptées.
Une de ces stratégies est l’arrêt du Natalizumab à la découverte de la grossesse. Une étude publiée
en 2020 (126) et menée par Sarah Demor ere a étudié ce e stratégie au sein du centre marseillais
en la comparant à l’arrêt du Natalizumab à la fin du premier trimestre (correspondant dans notre
étude à la défini on du début du deuxième trimestre). Il a été conseillé aux pa entes de ce e
étude d’arrêter le Natalizumab à la fin du premier trimestre et en cas de refus, de le poursuivre
uniquement  jusqu’à  la  concep on.  Quarante-six  grossesses  chez  39  femmes  ont  été  suivies
prospec vement  entre  janvier  2014  et  décembre  2017.  Les  auteurs  ont  observé  moins  de
poussées (3,6% contre 38,5%, p < 0,005) et moins de progression du handicap au cours de la
grossesse (3,6% contre 30,8%, p < 0,05) chez les pa entes ayant poursuivi le Natalizumab jusqu’à la
fin du premier trimestre.

Une autre stratégie que nous n’avons pas étudiée est l’arrêt du Natalizumab au cours du troisième
trimestre. L’étude de ce e stratégie serait en effet per nente puisque les recommanda ons du
CRAT suggèrent de réaliser une dernière injec on autour de 30-32 semaines d’aménorrhée (82) et
que les recommanda ons anglaises la préconisent vers 34 SA (104). En 2017, Kumpfel et al. (128)
ont rapporté les résultats d’une étude prospec ve observa onnelle menée sur 40 pa entes qui
comparait trois groupes selon le moment d’arrêt du Natalizumab. Les pa entes ayant arrêté après
30 semaines d’aménorrhée n’ont pas présenté de poussée. Celles ayant arrêté entre 24 et 30 SA
ont  présenté  des  poussées  dans  le  post-partum.  Les  pa entes  ayant  arrêté  avant  24  SA  ont
présenté des poussées pendant la grossesse et le post-partum.

En outre,  nous  n’avons  pas  pris  en  compte  une situa on  fréquente  :  la  grossesse  qui
survient plus de six mois après l’arrêt du Natalizumab. Kleerekooper et al.  (129) ont montré à ce
sujet que les poussées pendant la grossesse et le post-partum étaient plus fréquentes lorsque la
concep on survenait au-delà des six mois suivant l’arrêt du Natalizumab. 

Enfin,  pour  les  pa entes  ayant  arrêté  le  Natalizumab,  nous  n’avons  pas  pris  en
considéra on dans notre étude le délai de reprise du Natalizumab après l’accouchement, alors que
la durée de celui-ci est associée au risque de poussées dans le post-partum (119,130).
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CONCLUSION GÉNÉRALE ET PERSPECTIVES

Les résultats de notre étude mul centrique sont en faveur de la poursuite du Natalizumab
tout au long de la grossesse, du point de vue du risque de poussées. Il serait intéressant d’étudier
les effets de la poursuite du Natalizumab sur l’évolu on du handicap et des lésions à l’IRM dans
des études spécifiques.

Concernant les grossesses en èrement menées sous Natalizumab, les données de notre
étude locale  semblent  rassurantes avec des  risques néonataux principalement hématologiques
non graves à court terme et transitoires. Une étude mul centrique avec un nombre de grossesses
plus important est nécessaire pour confirmer nos résultats obtenus à l’échelle locale. 

Nous recueillerons les données de sécurité concernant l’u lisa on du Natalizumab pendant
la grossesse dans notre étude ancillaire BABYZUMAB 2, qui s’intéressera aux risques maternels et
fœtaux,  comme  notre  étude  locale  bordelaise,  mais  dans  une  popula on  plus  grande  et
mul centrique. Elle visera aussi à étudier la tolérance selon les différentes stratégies et donc selon
la durée d’exposi on au Natalizumab pendant la grossesse.

Les pa entes iden fiées dans l’étude BABYZUMAB 1 seront contactées par courrier par le
neurologue  de  leur  centre,  pour  leur  demander  de  répondre  à  un  ques onnaire  après  avoir
recueilli  leur  consentement.  Ce  ques onnaire  perme ra  de  compléter  les  données  sur  le
déroulement de la grossesse, de l’accouchement, du post-partum et sur l’état de santé de l’enfant
(la  viabilité,  le  terme,  le  poids  de  naissance,  le  score  Apgar,  la  présence  éventuelle  de
malforma ons,  d’anomalies  hématologiques,  les  conséquences  cliniques  des  anomalies
hématologiques  et  le  délai  avant  normalisa on  de  celles-ci).  Les  données  seront  ensuite
anonymisées par les centres et ra achées à l’iden fiant EDMUS de la pa ente avant transmission
à l’OFSEP. Des analyses descrip ves seront réalisées.

Un suivi  prolongé après la  naissance des  enfants exposés  au Natalizumab en anténatal
serait également intéressant.
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ANNEXES

Annexe I. Scores fonc onnels (FS)

D’après (13)
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Annexe I. Scores fonc onnels (FS) (suite)
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Annexe I. Scores fonc onnels (FS) (suite)
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Annexe I. Scores fonc onnels (FS) (suite)

D’après (13)

Annexe II. Score de combinaison des scores fonc onnels 

D’après (13)
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Annexe III. Cota on de l’EDSS

D’après (13)
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Annexe IV. Fiche minimale OFSEP

D’après h p://www.ofsep.org/images/CLINIQUE/Formulaire_OFSEP_EDMUS57_2019-03-11.pdf 
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Annexe IV. Fiche minimale OFSEP (suite)

D’après h p://www.ofsep.org/images/CLINIQUE/Formulaire_OFSEP_EDMUS57_2019-03-11.pdf 
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Annexe V. Formulaire de consentement et de par cipa on au projet OFSEP

D’après h p://www.ofsep.org/fr/la-cohorte-ofsep/le-consentement-ofsep 
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Annexe V. Formulaire de consentement et de par cipa on au projet OFSEP (suite)

D’après h p://www.ofsep.org/fr/la-cohorte-ofsep/le-consentement-ofsep 
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Annexe VI. Comparaison des pa entes exclues vs pa entes incluses pour le critère de jugement
«     aggrava on de l’EDSS     »  

N=117 Pa entes exclues
Oui Non p
70 47

Age au début de la grossesse (ans)
médiane [Q1 – Q3] 31,6 [28,5 – 35,3] 30,6 [27,5 – 34,9] 0,448

< 30 26 (37,1%) 23 (48,9%) 0,416
[30 - 35] 26 (37,1%) 13 (27,7%)

≥ 35 18 (25,7%) 11 (23,4%)
EDSS au début de la grossesse
médiane [Q1 – Q3] 2,0 [1,0 – 2,5] 2,0 [1,0 – 3,0] 0,818

[0,0 – 1,5] 8 (11,4%) 22 (46,8%) <0,001
[2,0 – 2,5] 7 (10,0%) 9 (19,2%)

≥ 3,0 3 (4,3%) 16 (34,0%)
inconnu 52 (74,3%) 0

Durée de la maladie au début de la
grossesse (années)
médiane [Q1 – Q3] 8,06 [5,3 – 10,8] 5,14 [2,8 – 10,1] 0,015

TAP l’année avant l'ini a on du NTZ
médiane [Q1 – Q3] 2,0 [1,0 – 3,0] 2,0 [1,0 – 3,0] 0,703
Ligne du NTZ

1ère inten on 16 (22,9%) 13 (27,7%) 0,555
2ème inten on 54 (77,1%) 34 (72,3%)

Groupe
1 21 (30,0%) 8 (17,0%) 0,014
2 20 (28,6%) 26 (55,3%)
3 29 (41,4%) 13 (27,7%)

Relais du NTZ par un IM dans les 3 
mois (uniquement pour les 
pa entes des groupes 2 et 3)

Oui 40 (81,6%) 30 (76,9%) 0,586
Non 9 (18,4%) 9 (23,1%)
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ABSTRACT

EXPOSURE TO NATALIZUMAB DURING PREGNANCY IN
RELAPSING REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS

INTRODUCTION

Pregnancy management in pa ents with relapsing remi ng mul ple sclerosis (RR MS) treated by
Natalizumab  (NTZ)  is  challenging  because  of  the  risk  of  disease  reac va on  a er  treatment
discon nua on and the lack of data concerning antenatal exposure to NTZ. Objec ves of this work
were to describe maternal and fetal adverse effects due to NTZ exposure during pregnancy and to
compare  clinical  disease  ac vity  during  and  a er  pregnancy  according  to  three  therapeu c
approaches regarding NTZ.

METHODS

First, we conducted a monocentric retrospec ve study. For the pa ents who started a pregnancy
while taking NTZ, we describe the course of their pregnancies and the health condi on of their
newborns. Then, we conducted a mul centric study « BABYZUMAB 1 » based on a na onwide MS
registry named OFSEP. We included pa ents who started a pregnancy while taking Natalizumab or
within six  months a er its  suspension.  Three groups were compared according  to therapeu c
strategy: con nua on of NTZ throughout pregnancy and postpartum (group 1), con nua on un l
3 to 6 months of pregnancy (group 2) and suspension prior to pregnancy (group 3). We analyzed
the annual relapse rate (ARR) during a two-year period around pregnancy and effects on EDSS and
MRI. 

RESULTS

24 pregnancies were described at Bordeaux’s Hospital Center. Among the 21 newborns, anemia
and thrombocytopenia were observed a er third trimester exposure. In BABYZUMAB 1 study, 117
pa ents from 27 centers were included. The ARR was higher in groups 2 and 3 than in group 1
(p=0.007). 

CONCLUSION
Results of BABYZUMAB 1 support con nua on of NTZ during all  three trimesters of pregnancy
considering  the  risk  of  relapses.  Our  local  data  seem  reassuring  with  mainly  hematological
neonatal risks which are non serious at short term and transient.

Key words : Mul ple sclerosis, Natalizumab, Pregnancy
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EXPOSITION AU NATALIZUMAB AU COURS DE LA GROSSESSE DANS LA SCLÉROSE EN PLAQUES
RÉMITTENTE  RÉCURRENTE

INTRODUCTION
La ges on des grossesses sous Natalizumab (NTZ) est complexe en raison du risque de réac va on
de la maladie à l’arrêt du NTZ et du peu de données disponibles sur l’exposi on anténatale. Les
objec fs  de  ce  travail  étaient  de  décrire  les  effets  indésirables  maternels  et  fœtaux  suite  à
l’exposi on au NTZ pendant la grossesse et de comparer l’ac vité clinique de la SEP au cours et au
décours de la grossesse en fonc on de la stratégie thérapeu que choisie vis à vis du NTZ.
MÉTHODES
Nous  avons  mené  une  étude  rétrospec ve  monocentrique  qui  s’est  intéressée  aux  pa entes
a eintes de SEP rémi ente récurrente ayant débuté une grossesse sous NTZ. Le déroulement de la
grossesse et l’état de santé des enfants à la naissance ont été décrits. Ensuite, nous avons réalisé
une étude mul centrique BABYZUMAB 1, à par r  de la base de données OFSEP. Les pa entes
ayant débuté une grossesse sous NTZ ou dans les 6 mois suivant son arrêt ont été incluses dans 3
groupes en  fonc on  de  la  stratégie  thérapeu que  choisie :  NTZ  poursuivi  toute  la  grossesse
(groupe 1), NTZ arrêté après 3 à 6 mois de grossesse (groupe 2) ou NTZ arrêté avant la concep on
(groupe 3).  Nous avons analysé le  taux annualisé de poussées (TAP)  sur une période de 2 ans
autour de la grossesse ainsi que l’évolu on de l’EDSS et des IRM.
RÉSULTATS
24 grossesses ont été décrites au CHU de Bordeaux. Parmi les 21 nouveau-nés, des thrombopénies
et des anémies ont été notées après une exposi on au cours du troisième trimestre. Dans l’étude
BABYZUMAB 1, 117 pa entes de 27 centres français ont été incluses. Le TAP était plus élevé dans
les groupes 2 et 3 compara vement au groupe 1 (p=0,007).
CONCLUSION
Les résultats de notre étude mul centrique sont en faveur de la poursuite du NTZ tout au long de
la grossesse du point de vue du risque de poussées. Les données de notre étude locale semblent
rassurantes avec des risques néonataux principalement hématologiques non graves à court terme
et transitoires.
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