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Les données rassurantes s’accumulent concernant la normalité des grossesses 
chez des femmes exposées aux anti-TNF lors de la conception ou au cours de la 
grossesse. Un désir de grossesse pourrait constituer un critère de choix entre les 
produits lors de l’initiation d’un anti-TNF.

Chez la femme
Chez une patiente sous anti-TNF, le méthotrexate (MTX) est souvent associé et un 
souhait de grossesse impose en premier lieu son arrêt. Sa demi-vie d’élimination 
plasmatique est de 3 à 4 heures, soit une élimination du compartiment plasma-
tique dans un délai d’environ 20 heures. En théorie, une conception serait donc 
possible dès le lendemain de l’arrêt du MTX (1) ; toutefois par prudence, et en rai-
son de son caractère tératogène et des incertitudes quant aux équivalences entre 
 demi-vie plasmatique et demi-vie tissulaire, le délai à respecter entre l’arrêt du MTX 
et la conception chez la femme peut être fixé à un mois ou au moins la durée du 
cycle en cours (2).

Chez l’homme
Le MTX dont les effets tératogène, abortif et mutagène ont été démontrés doit 
être arrêté au moins 3 mois (un cycle de spermatogénèse = 71-72 jours) avant la 
conception (1).

Données de sécurité préclinique 
Les anti-TNF (adalimumab, certolizumab pegol, étanercept, golimumab, infliximab) 
ne sont ni tératogènes chez le singe, ni mutagènes sur les tests précliniques (3-7). 
Les données publiées concernant l’aspect malformatif chez des femmes exposées 
aux anti-TNF n’ont jamais révélé d’éléments inquiétants. Elles sont de plus en plus 
nombreuses et rassurantes (8-9).

Passage transplacentaire des anti-TNF
Les anticorps monoclonaux anti-TNF (adalimumab, golimumab, infliximab) sont des 
IgG1 qui passent le placenta à partir de 14 semaines d’aménorrhée, soit au début 
du 2ème trimestre, grâce à un récepteur spécifique (FcRn) présent sur le placen-
ta. Les concentrations fœtales d’IgG1 augmentent progressivement à partir de ce 
terme, dépassent celles de la mère vers 36 semaines d’aménorrhée, les concentra-
tions plasmatiques néonatales étant supérieures aux concentrations maternelles 
et détectables jusqu’à 6 mois après la dernière injection (1). Une étude réalisée 
chez des femmes traitées par infliximab ou adalimumab pendant la grossesse, no-
tamment au cours du 3ème trimestre, a montré des concentrations néonatales très 
supérieures à celle de la mère, détectables jusqu’à 6 mois après la naissance (10).

Méthotrexate et grossesse

Anti-TNF et grossesse



Prise en charge pratique des patients sous anti-TNF

Conduite à tenir en cas de Grossesse • Novembre 20202

•

•

•

•

•

Les données concernant le passage placentaire de l’étanercept sont très rares (11). 
Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de la molécule signale un pas-
sage placentaire et la détection d’étanercept dans le sérum de nourrisson de mère 
traitée par cette molécule (4).

Concernant le certolizumab pegol, les études de distribution chez l’animal ont montré 
que le passage transplacentaire du cTN3PF est négligeable (4). Une étude réalisée ex 
vivo en perfusant des placentas humains fraîchement recueillis, avec soit des IgG 
totales, soit le certolizumab pegol, suggère fortement que le certolizumab pegol ne 
passe que peu ou pas la barrière placentaire (12), ce qui est cohérent avec la struc-
ture de ce produit, la fraction Fc des IgG impliquée dans le passage transplacentaire 
étant absente. Contrairement à l’adalimumab et à l’infliximab, les concentrations 
néonatales de certolizumab pegol étaient quasiment indétectables pour des femmes 
traitées au cours du 3ème trimestre de grossesse (10). Enfin, une étude récente a 
montré, chez 16 femmes traitées par certolizumab pegol après 30 semaines d’amé-
norrhée, des concentrations néonatales indétectables chez tous les enfants sauf 1 
(concentration très faible à la naissance, indétectable à 4 semaines) (13).

Grossesses sous anti-TNF 
Les données, déjà très nombreuses en 2011 (2), se sont renforcées, notamment 
avec une cohorte importante de grossesses exposées au certolizumab pegol (14), et 
les résultats (taux de malformations, fausses couches, avortements, prématurité, 
enfants nés vivants et en bonne santé) sont comparables à ceux attendus pour la 
population générale.

Impact chez le nouveau-né d’un traitement par anti-TNF durant la grossesse 
Une étude de cohorte aux USA, portant sur 2 989 naissances chez des femmes 
avec PR appariées, sur l’âge maternel et l’année de naissance, à 14 596 nais-
sances chez des femmes sans PR, n’a pas montré un taux d’infections sévères 
plus élevé chez les PR exposées aux anti-TNF durant leur grossesse par rapport aux 
PR non exposées et à la population générale (15).

Un cas de décès par bécégite généralisée suite à une vaccination précoce par le 
BCG chez un enfant dont la mère avait été traitée par infliximab durant toute sa 
grossesse pour une maladie de Crohn (16), rappelle que cette immunodépression 
induite par l’utilisation d’anti-TNF à demi-vie longue au cours du 3ème trimestre de 
grossesse impose de ne pas réaliser de vaccins vivants avant au moins 6 mois 
après la naissance.

•

•

A- Avant le traitement par anti-TNF 

Il faut s’enquérir d’un désir éventuel de grossesse chez les patientes en période 
d’activité génitale lors de la consultation d’initiation d’un traitement par anti-TNF. Si 
une grossesse est envisagée dans les mois qui suivent, cela peut impacter le choix 
de l’anti-TNF (voir « Au cours du traitement par anti-TNF »).

Il faudra évaluer la sévérité de la maladie, l’indication pouvant être impérative pour 
l’avenir fonctionnel de la patiente, ce qui inciterait alors à différer le projet de gros-
sesse (permettant ainsi de stabiliser la maladie, un arrêt ultérieur des anti-TNF 
étant alors possible au début de cette grossesse, voir « Au cours du traitement par 
anti-TNF »).

En cas de désir de grossesse
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B- Au cours du traitement par anti-TNF

Il semble logique, si l’activité de la maladie ayant justifié l’instauration du traite-
ment par anti-TNF le nécessite, d’autoriser la poursuite du traitement anti-TNF chez 
la femme jusqu’à la confirmation de la grossesse.

L’utilisation des anti-TNF au cours de la grossesse, et notamment du 3ème trimestre, 
sera discutée au cas par cas lorsque l’activité de la maladie rhumatismale met en 
péril l’avenir fonctionnel de la patiente.
En cas de recours à un traitement par adalimumab, golimumab ou infliximab au cours 
de la grossesse, il est recommandé de programmer une dernière administration 
au début du 3ème trimestre afin d’éviter des concentrations néonatales élevées et 
une immunodépression chez l’enfant (1). En cas de nécessité impérative d’utiliser un 
 anti-TNF au cours du 3ème trimestre de grossesse, il semble légitime de privilégier 
le recours au certolizumab pegol (très faible passage transplacentaire) ou à l’éta-
nercept (demi-vie courte). 

Chez l’homme, les données de l’effet des anti-TNF sur la spermatogénèse sont 
rares. Une étude a montré, chez des hommes traités par infliximab pour une maladie 
de Crohn, une diminution de la mobilité et des anomalies de forme des sperma-
tozoïdes (17). Une étude, comparant le sperme de patients atteints de spondylarthrite 
avec (n=15) ou sans traitement par anti-TNF (n=11) et de sujets sains (n=102) a mon-
tré des anomalies chez 10/11 patients atteints de spondylarthrite sans anti-TNF dont 
le sperme avait une mobilité et une vitalité inférieures à celui des 15 spondylarthrites 
traitées par anti-TNF au long cours (18). Une étude sur 14 semaines et 20 hommes 
volontaires sains a permis de montrer le maintien de la qualité du sperme suite à une 
injection unique de 400 mg de certolizumab pegol (4).
De plus, aucune conséquence sur la fertilité ou un éventuel effet tératogène n’ont 
été rapportés à ce jour.

Compte tenu de l’absence d’effets mutagènes et clastogènes observés avec ces 
molécules, il ne semble pas justifié d’interrompre le traitement par anti-TNF chez un 
homme qui souhaite concevoir un enfant (1). 

•

•

Si les données concernant la survenue d’une grossesse sous anti-TNF sont rassu-
rantes, cette situation impose à ce jour :
- Une réévaluation du rapport bénéfice/risque du traitement anti-TNF (et bien sûr 

l’arrêt du MTX associé, si cela n’est pas déjà fait)
- Une surveillance échographique 
- Une déclaration à la Pharmacovigilance.

Ainsi, si une grossesse survient chez une femme n’ayant pas arrêté l’anti-TNF, il 
faut en premier lieu rassurer le couple. Si la surveillance obstétricale ne retrouve 
pas d’anomalie, la poursuite de la grossesse peut être recommandée.

En cas de grossesse sous anti-TNF
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• Les concentrations d’anti-TNF dans le lait maternel étant très faibles, voire indé-
tectables, de même que dans le sang d’enfants allaités par des mères traitées, 
l’utilisation des anti-TNF est possible chez une femme qui allaite (1, 19).

Allaitement

En pratique :

• Chez une femme ayant exprimé un désir de grossesse, la poursuite d’un  anti-TNF 
peut être envisagée si l’activité de la maladie le justifie, jusqu’à confirmation 
de la grossesse.

• L’utilisation des anti-TNF au cours de la grossesse sera discutée au cas par 
cas lorsque l’activité de la maladie rhumatismale met en péril l’avenir fonction-
nel de la patiente.
- Si un recours à l’adalimumab, à l’infliximab ou au golimumab est indispensable, 
il faut programmer une dernière administration au début du 3ème trimestre en 
raison de leur longue demi-vie d’élimination,

- Au cours du 3ème trimestre, privilégier le certolizumab pegol (très faible passage 
transplacentaire) ou l’étanercept (demi-vie courte) 

- En cas d’utilisation pendant le 3ème trimestre, prévenir l’équipe en charge de 
l’enfant du risque théorique infectieux et différer les vaccins vivants (l’enfant 
étant considéré comme immunodéprimé durant les 6 mois suivants la dernière 
injection).

• L’utilisation des anti-TNF est possible chez une femme qui allaite.

• Chez l’homme, le traitement par anti-TNF peut être poursuivi en cas de désir 
de paternité.
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