Prise en charge pratique des patients sous rituximab

Conduite a tenir
en cas de grossesse

| Evidence Based Medicine | | Recommandations officielles | | Avis des experts

En ’absence de données suffisantes, le rituximab est contre-indiqué pendant la
grossesse et une contraception efficace est donc requise lors de l'instauration
du traitement. Les cas rapportés et I’analyse des caractéristiques du produit au-
torisent a émettre un avis d’experts qui, toutefois, ne s’est pas modifié depuis la
derniére actualisation.

Etudes animales

[In’y a pas d’études sur le pouvoir carcinogene ou mutagene du rituximab, ni d’études
sur la fertilité chez I'animal male ou femelle. Les études de toxicité effectuées chez
le singe cynomolgus (jusqu'a 100 mg/kg entre le 20éme et le 50 jour de gesta-
tion), seule espéce animale chez qui des études de tératologie ont été réalisées,
n'ont pas révélé d’embryotoxicité in utero ; la descendance de femelles exposées
au rituximab présentait une déplétion en lymphocytes B, dose-dépendante, pendant
la période post-natale avec un retour a la normale dans les 6 mois suivant la nais-
sance @,

Données pharmacologiques

e Les études de pharmacocinétique ont montré que le rituximab n’était plus dé-
tectable dans le sang périphérique 48 semaines aprés I'exposition chez I’homme.
Aprés deux perfusions intraveineuses de 1000 mg a 14 jours d’intervalle, la demi-
vie moyenne était de 20,8 jours (8,58 a 35,9 jours). Aprés I'administration intra-
veineuse de doses de 500 et 1000 mg a deux reprises, a deux semaines d’inter-
valle, les demi-vies moyennes étaient respectivement de 17,9 jours (12,3 a 31,3)
et 19,7 jours (12,3 a 34,6) 2,

e Le rituximab est une immunoglobuline IgG1k qui peut traverser la barriere
placentaire si le taux d’'lIgG dans la circulation faetale est faible durant le premier
trimestre de grossesse, ce taux augmente progressivement durant le deuxieme
trimestre et atteint le taux maternel a 26 semaines de grossesse. Le trans-
fert maximal d’IgG a travers la barriére placentaire se déroule durant les quatre
derniéres semaines de grossesse et la concentration fcetale d’IgG est souvent
supérieure a celle de la mére a la délivrance ®. On comprend ainsi que le taux
de rituximab dans la circulation fcetale dépendra de la période d’exposition au
rituximab durant la grossesse.

Grossesse aprés exposition au rituximab : données de la littérature
e |'expérience reposait sur 6 grossesses exposées au rituximab, dont 2 au pre-
mier trimestre de grossesse, mais aucune au cours de la polyarthrite rhumatoide
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(quatre lymphomes, une anémie hémolytique auto-immune, un purpura thrombo-
tique thrombo-cytopénique), aboutissant a la naissance de 6 enfants vivants 49,
Les deux enfants exposés au 1° trimestre de la grossesse 42 avaient une baisse
|égére et transitoire des lymphocytes B a la naissance sans complication clinique
importante. Pour les deux grossesses exposées au 2°™ et/ou 3°™ trimestres,
les concentrations plasmatiques de rituximab mesurées chez les enfants a la
naissance étaient trés élevées © 7. lls avaient une baisse importante des lym-
phocytes B périphériques, sans conséquence clinique, avec une normalisation en
quelques semaines (3-4 mois post-natal). Chez ces deux patientes, I'accouche-
ment a eu lieu huit et douze semaines aprés I'arrét du traitement par rituximab.

e L'expérience la plus importante est le travail qui a recensé les grossesses
survenues aprés une exposition au rituximab, a partir de la base de données
américaine (déclaration spontanée ou lors des essais cliniques), chez des pa-
tients traités pour PR, lupus, purpura thrombopénique idiopathique, maladie de
Castleman, sclérose en plaques 19,

Un total de 253 grossesses a été répertorié au 30 Novembre 2009 (Fig. 1), dont
22 survenues aprés exposition paternelle au rituximab et 231 a une exposition
maternelle ; parmi celles-ci, la grossesse était encore en cours dans 11 cas, le
devenir de la grossesse était inconnu pour 67 et connu pour 153 ; parmi ces
153 grossesses, on dénombrait 28 avortements thérapeutiques, 33 avortements
spontanés au cours du 1° trimestre, une mort foetale a 20 semaines, une mort
maternelle, la grossesse ayant donné lieu a la naissance d’un enfant vivant dans
90 cas. Parmi ces enfants, 22 étaient prématurés (mais aucun grand prématu-
ré, avant 30 semaines), 11 avaient des anomalies hématologiques, 4 infections
néo-natales et 3 malformations congénitales ont été rapportées. Vingt gros-
sesses avaient été exposées au rituximab durant le 2ém™ ou 3™ trimestre, pour
des affections malignes ou hématologiques graves ; toutes (sauf une en cours)
ont donné lieu a la naissance d’un enfant vivant, sans malformation congénitale,
mais 7 des 11 cytopénies néonatales rapportées I'ont été chez ces femmes
exposées durant leur grossesse. En effet, des anomalies hématologiques (dé-
plétion lymphocytaire B, neutropénie, lymphopénie, thrombopénie, anémie) a la
naissance ont été identifiées chez 11 enfants ; les concentrations de rituximab
étaient supérieures chez I'’enfant dans les deux cas ou le rituximab avait été ad-
ministré dans les cing mois précédant la délivrance.

* Globalement, les données de ce travail ne montrent pas de signal alarmant, les
taux de prématurité, d’avortement spontané et de malformations congénitales
étant sensiblement les mémes que ceux de la population générale ou en tout cas
des grossesses au cours de telles maladies chroniques.

e D’autres observations ont été publiées, et on peut schématiquement les clas-
seren:
> Administration d’un traitement par rituximab dans les mois précédant la
conception
- Cing femmes lupiques et une ayant une vascularite a ANCA traitées par
rituximab 12 mois avant la conception. Quatre de ces 6 grossesses se
sont déroulées normalement, une autre a conduit a un accouchement pré-

Décembre 2016




Prise en charge pratique des patients sous rituximab

maturé chez une femme présentant une néphrite lupique et un nouveau-
né d’'une mere souffrant d’une néphrite lupique présentait une atrésie
cesophagienne 49 ;

- Le premier cas de polyarthrite rhumatoide exposée a un traitement par
rituximab six semaines avant la conception. La grossesse, qui s’est dé-
roulée normalement, a abouti a la naissance de deux jumelles, dont une
avait un pied-bot *? ;

+ Huit grossesses chez 6 femmes ayant une vascularite auto-immune (ana-
lyse rétrospective des traitements par rituximab de 157 patientes entre
2002 et 2012), avec un délai, entre la derniére perfusion de rituximab
et la date estimée de conception, d’'une semaine a 16 mois, inférieur a
12 mois chez 6/8, de une semaine pour deux femmes, de 15 jours pour
deux femmes ®. Sept grossesses se sont déroulées normalement, une
a abouti a une fausse couche a 15 semaines (maladie génétique révélée
par I'autopsie).

> Administration d’un traitement par rituximab au cours du 1° trimestre de
grossesse
Deux grossesses exposées a un traitement par rituximab au cours du 1°
trimestre, chez une polyarthrite rhumatoide et une patiente avec purpura
thrombotique thrombo-cytopénique, de déroulement normal ont donné
naissance a deux enfants en bonne santé 14,
> Administration d’un traitement par rituximab au cours des 2°m et 3°me
trimestres de grossesse
Sept nouveaux cas de maladies hématologiques traitées par rituximab
au cours du 2%™e ou 38me trimestre %21 : 5 pour un lymphome B a grandes
cellules (4 enfants prématurés, de 31 a 34 semaines) 59 ; une femme
avec purpura thrombotique thrombo-cytopénique ?% et une femme avec
leucémie a tricholeucocytes Y ayant recu le rituximab a 26 semaines de
grossesse et ont donné naissance a un enfant en bonne santé.

 Toutefois, ces données, parfois hétérogénes, ne sont pas suffisamment solides
pour conclure a une innocuité du rituximab et I’'EULAR recommande de ne pas
utiliser le rituximab pendant la grossesse (sauf quand aucun autre traitement
susceptible de contréler la maladie et compatible avec la grossesse n’est dispo-
nible, ce qui n'est pas le cas dans la polyarthrite rhumatoide) 2.
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Figure 1. Grossesses survenues aprés une exposition au rituximab, a partir de
la base de données américaines. (Déclaration spontanée ou lors des essais cli-
niques) 49

253 grossesses répertorées

Exposition paternelle : 22 Exposition maternelle : 231

Devenir inconnu : 67 En cours : 11 Devenir connu : 153

v v v v v

Avortement thérapeutique : 28 FCS 1° trimestre : 33 Mort foetale a 20 semaines : 1 Mort maternelle : 1 Enfant vivant : 90

Avant l'initiation d’un traitement par rituximab, 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 rituximab.
Si une grossesse est envisagée dans les mois qui suivent, I'instauration du traite-
ment n’est pas recommandée. Toutefois, il faudra évaluer la sévérité de la maladie,
I’indication pouvant étre impérative pour I’avenir fonctionnel de la patiente, ce qui
inciterait alors a différer le projet de grossesse (permettant ainsi de stabiliser la
maladie et de débuter une grossesse dans de meilleures conditions, cf. paragraphe
« Situations cliniques - Délai entre la derniére perfusion de rituximab et la concep-
tion »).

Délai entre la derniére perfusion de rituximab et la conception
Chez une patiente traitée par rituximab, un souhait de grossesse impose un délai
aprés la réalisation de la derniére perfusion. Ce souhait impose également I'arrét
du méthotrexate au moins 1 mois avant la conception, si ce traitement est associé
au rituximab (cadre actuel de I'autorisation de mise sur le marché).
En effet, la demivie d’élimination plasmatique du méthotrexate est de trois a
quatre heures et il est donc éliminé du compartiment plasmatique en une vingtaine
d’heures. De ce fait, les experts du Centre de Référence sur les Agents Térato-
genes (CRAT) préconisent une possible conception dés le lendemain de I'arrét de la
contraception @, Toutefois, tenant compte des incertitudes quant a I'imprégnation
tissulaire (et notamment des ovocytes) du méthotrexate, nous avons proposé un
délai d’'un mois, respectant un cycle menstruel chez la femme @4, Chez I'homme, le
délai a respecter est toujours de 3 mois (durée de la spermatogénése de 72 jours).

Les recommandations du RCP @ pour la durée d’arrét du rituximab (et la poursuite
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d’une contraception efficace) avant la conception sont : « En raison de la présence
durable du rituximab chez les patients présentant une déplétion en lymphocytes B,
les femmes en age de procréer devront utiliser des mesures contraceptives efficaces
tout au long du traitement par rituximab et pendant douze mois aprés son arrét ».

Les éléments suivants doivent étre pris en compte :
e Les délais prolongés avant conception proposés par le RCP (douze mois) ex-
posent a des situations cliniques difficiles (recrudescence de la maladie rhuma-
tismale aprés une réponse initiale au traitement), ce d’autant plus que le début
effectif de la grossesse est souvent retardé.
e Les rares grossesses, au cours desquelles un traitement par rituximab a été
réalisé, semblent avoir un pronostic identique aux grossesses sans rituximab.
* Le méthotrexate dont I'effet tératogeéne et I'effet abortif ont é&té montrés, est
le plus souvent associé au rituximab et doit étre arrété au moins un mois avant
la conception.

Schématiquement, deux situations cliniques peuvent étre rencontrées :
e Absence de réponse au traitement par rituximab :
L'absence de contréle de la maladie rhumatismale incite a recourir a une autre
thérapeutique imposant, le plus souvent, un report du projet de grossesse.
e Réponse au rituximab et contréle de la maladie rhumatismale :
Arrét du méthotrexate et poursuite d’une contraception efficace au moins 1 mois
avant la conception. Compte tenu de sa demi-vie d’élimination, le délai qui pour-
rait étre proposé entre la derniére perfusion de rituximab et la conception est
de six mois (délai correspondant a 5 demi-vies en prenant une valeur maximale
de 36 jours, cinq demi-vies permettant d’éliminer 97% d’un produit en cinétique
linéaire). Compte tenu des données rassurantes observés chez les enfants des
patientes traitées par rituximab a un stade précoce de la grossesse, il est rai-
sonnable de penser qu’un traitement administré six mois auparavant n’aura pas
d’effet délétere pour I'enfant.

Pour toutes ces raisons, il semble logique de respecter un délai d’au moins 6 mois
aprés la réalisation de la derniére perfusion de rituximab avant d’autoriser la
conception chez la femme.

En I'absence de données spécifiques chez I’lhomme, et notamment d’impact sur la
spermatogénése, un délai identique semble possible a conseiller.

Grossesse débutée lors d’un traitement par rituximab
Si les rares données de la littérature sont rassurantes, la survenue d’une grossesse
pendant le traitement impose, a ce jour :
e Un arrét immédiat du traitement par rituximab (et du méthotrexate associé, si
cela n’est pas déja fait)
¢ Une surveillance échographique
e Une déclaration a la pharmacovigilance

Si une grossesse survient chez une femme traitée par rituximab, la décision de
poursuivre la grossesse appartient au couple. Les données récentes de la littéra-
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ture sont rassurantes. Si la surveillance obstétricale ne retrouve pas d’anomalie, la
poursuite de la grossesse peut étre recommandée. Une information rigoureuse lors
de I'instauration du traitement doit permettre d’éviter ces situations.

Instauration d’un traitement par rituximab lors d’une grossesse
La PR expose rarement a cette éventualité, la maladie étant habituellement amélio-
rée au cours de la grossesse. Dans I'état actuel des connaissances, I'instauration
d’un traitement par rituximab en cours de grossesse n’est pas recommandée.

Prise en charge du nouveau-né

Si un traitement par rituximab a été administré a la mére au cours du 1° et du 2°me,
et surtout au cours du 3®™ trimestre de grossesse, I’enfant aura une concentration
sérique élevée de rituximab associée a une déplétion lymphocytaire B. Les consé-
quences seront un risque infectieux plus élevé et la contre-indication des vaccins
vivants (notamment le BCG), et I’équipe le prenant en charge devra étre prévenue.
On peut évoquer aussi une moindre efficacité vaccinale chez les bébés vaccinés par
des vaccins inactivés.

Allaitement

Le passage du rituximab dans le lait maternel n’est pas connu, mais les IgG mater-
nelles passent dans le lait et du rituximab a été détecté dans le lait maternel chez
le singe . L'allaitement n'est donc pas recommandé. En pratique, cela ne pose pas
de problémes car si le rituximab a été arrété six mois avant le début de la grossesse
(cf. supra), I'allaitement ne sera donc pas interdit puisqu’il intervient quinze mois au
minimum (six mois avant la grossesse et neuf mois de grossesse) aprés la derniére
perfusion de rituximab. En cas de désir d’allaitement, la reprise éventuelle d’un trai-
tement par rituximab ne sera autorisée qu’aprés arrét de I'allaitement. En cas de
reprise évolutive de la maladie rhumatismale aprés I'accouchement (situation assez
fréquente au cours de la PR), la reprise du traitement par rituximab (si les perfusions
précédentes ont été réalisées au moins six mois auparavant), et donc I'interdiction
de I'allaitement, sera discutée au cas par cas.
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