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Disclaimer

• This is a medical education event with the support of Janssen-Cilag NV. 

• This presentation represents the opinion of the speaker and not 
necessarily the opinion of Janssen.

• This presentation may include discussions on off-label use of drugs.



Yolande, 25 ans (1)

• Puéricultrice, non fumeuse
• Diagnostic de RCH s’étendant jusqu’à l’angle splénique il y a deux ans.
• Réponse initiale rapide au 5ASA oral et rectal et passage en maintenance
• Il y a deux mois, dans un contexte de stress familial (cancer chez la mère), 

progressivement, récidive symtomatique avec calprotectine fécale à 675 
micog/g et CRP à 8 mg/l, Hémoglobine normale à 12g/dl et albumine à 42 
g/l

• En l’absence de coloscopie complète depuis le diagnostic, celle-ci est 
refaite et montre un Mayo 2 jusqu’à 70 cm de la MA; la muqueuse étant 
normale au-delà

• A ce moment, la patiente a déjà augmenté le 5ASA oral à 4g et rectal à 1g/j 
depuis 2 mois 



Yolande, 25 ans (2)

• Un traitement par clipper 5 mg/j est prescrit tout en maintenant le 5ASA 
oral et rectal

• Amélioration assez rapide avec disparition des saignements et de la 
diarrhée et au bout de 6 semaines, il est proposé à la patiente de passer le 
Clipper 5 mg/2j pour 2 sem puis /3 j pour deux semaines

• Au passage à 5 mg/3 j, récidive symptomatique nette avec sang >50% du 
temps et 10 selles/j, y compris nocturnes

• La patiente repasse à 5 mg/j mais l’amélioration tarde à apparaitre
• 2 mois et demi après le début du clipper, la calpro fécale est à 756 

microg/g, la CRP est à 5 mg/l et une rectosigmoïdoscopie montre un Mayo 
2 s’étendant au-delà de 40 cm



Available treatments for IBD (2023)

 Treatment for CD
• (5ASA)
• Steroids
• (Purines)
• (Methotrexate)
• Infliximab
• Adalimumab
• Vedolizumab
• Ustekinumab
• Risankizumab
• JAK-inhib
• S1P1 inhibitors
• …

 Treatment for UC
– 5ASA
– Steroids
– (Purines)
– Infliximab
– Adalimumab
– Golimumab
– Vedolizumab
– Tofacitinib
– Ustekinumab
– Ozanimod
– Filgotinib
– Upadacitinib
– Anti-p19 (IL-23)
– ….



How to choose?

 Patient molecular profile/ Drug companion marker

 Comparative efficacy on gut healing
• Disease location
• Disease behaviour
• Type and extent of lesions

 Comparative efficacy on Patients Reported outcomes
• Intestinal symptoms
• Extra-intestinal manifestations
• General well-being

 Comparative safety
 Comparative tolerance
 Patient preference/way of life

Treat-to-Target

Precision Medicine

Patient priorities



Question

• Tenez-vous compte de l’âge de la patiente et faites vous un planning 
de désir de grossesse lors de la prescription d’un traitement avancé 
dans les MICI?



Yolande

• Traitement par vedolizumab en monothérapie
• Rémission clinique et endoscopique à la semaine 10
• Traitement de maintenance par entyvio/8 sem
• 6 mois plus tard, la patiente nous parle de son désir de grossesse
• La patiente est entièrement asymptomatique, sa calpro fécale est à 75 

microg/g et la recto-sig est normale avec un Mayo 0



Question: que conseillez-vous à Yolande?

• Reporter la grossesse et attendre au moins 2 ans de stabilité
• Vous donnez le feu vert mais décidez d’arrêter le vedolizumab avant et 

pendant la grossesse
• Vous donnez le feu vert, poursuivez le traitement, proposez un contrôle 

clinique, bio et calpro à 12 sem de grossesse au plus tard avec objectif 
d’arrêt du traitement à ce moment si tout va bien

• Vous donnez le feu vert, poursuivez le traitement, proposez un contrôle 
clinique, bio et calpro à 24 sem de grossesse avec objectif d’arrêt du 
traitement à ce moment si tout va bien

• Vous donnez le feu vert, et proposez de poursuivre le traitement toute la 
grossesse



• Dans les patients dans la remise par conception, 70% restent dans la remise 
pendant la grossesse.

• Maladie active au moment de la conception : 2/3 inchangé ou aggravation de 
l'activité pendant la grossesse

• La rémission en MII est essentielle pour un Gravidite normal 

• 50-70% est dans le traitement médical pendant la grossesse. 

• 18 % des CD et 5 % des patients atteints d'UC ont besoin d'une médecine 
biologique dans les 12 premiers mois suivant le diagnostic. 4

1Dominitz JA, et al. Am J Gastroenterology 2002  
2Julsgaard M et al, AP&T 2010 

3Julsgaard M et al, IBD 2011 
4Burisch J et al. Inflamm Bowel Dis. 2014

Activité de la maladie avant et pendant 
la grossesse



Effect of pregnancy on IBD

• The rate of disease flare during pregnancy (26%–34%) appears to be 
similar to the rate of flare in the nonpregnant IBD population 

Dubinsky, Inflamm Bowel Dis 2008;14:1736 –1750



Disease activity may even be slightly lower 
during pregnancy

Agret, APT 2005



Gastroenterology. 2019 Apr;156(5):1508-
1524. doi: 10.1053/j.gastro.2018.12.022. 
Epub 2019 Jan 16.
Inflammatory Bowel Disease
in Pregnancy Clinical Care Pathway: A Report 
From the American Gastroenterological
Association IBD Parenthood Project Working
Group.
Mahadevan U1, Robinson C2, Bernasko
N3, Boland B4, Chambers C4, Dubinsky
M5, Friedman S6, Kane S7, Manthey
J8, Sauberan J9, Stone J5, Jain R10.
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Preclinical data on teratogenicity of approved 
JAKi in UC
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• Tofacitinib
• Tofacitinib was shown to be teratogenic in rats and rabbits, and have effects in rats on female fertility
• (decreased pregnancy rate; decreases in the numbers of corpora lutea, implantation sites, and viable foetuses; 

and an increase in early resorptions), parturition, and peri/postnatal development. 
• Filgotinib
• Embryo-foetal development studies in rats and rabbits demonstrated teratogenicity and embryolethality at 

exposures comparable to 200 mg filgotinib once daily dosing in humans. Visceral and skeletal malformations 
and/or variations were observed at all dose levels of filgotinib.

• Upadactinib
• In animal embryo-foetal development studies, upadacitinib was teratogenic in both rats and rabbits.
• Upadacitinib resulted in increases in skeletal malformations in rats at 1.6, 0.8, and 0.6 times the clinical 

exposure (AUC-based) at the 15, 30, and 45 mg (MRHD) doses, respectively. In rabbits an increased incidence 
of cardiovascular malformations was observed at 15, 7.6, and 5.6 times the clinical exposure at the 15, 30, and 
45 mg doses (AUC-based), respectively.

1. Tofacitinib SmPC 2023. 2. Filgotinib SmPC 2023 3. Upadacitinib SmPC 2023



Autres données grossesse et filgotinib (et autres)? 
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• Le filgotinib est contre-indiqué pendant la grossesse.
• Les femmes en âge de procréer doivent impérativement utiliser une contraception efficace 

pendant le traitement et pendant au moins 1 semaine suivant l'arrêt du traitement par le 
filgotinib.

• La recommandation de 'wash out' de moins 1 semaine avec le filgotinib vient de la règle des 5x 
t1/2 (+/- 20h pour le métabolite) et d'un peu de marge (et même s'il est moins actif, le 
métabolite contribue effectivement à l'action prolongée du filgotinib au cours de la journée).

• Informer les patientes d'alerter immédiatement leurs médecins si elles pensent qu'elles 
pourraient être enceintes ou si la grossesse est confirmée.

• Les professionnels de santé doivent discuter activement avec les patients de leurs projets de 
grossesse actuels ou futurs





Stopping between week 20-25 in patients in remission







As with all IgGs, inflximab and adalimumab cross placenta 
beginning in the 2nd trimester

Infliximab

IgG, Immunoglobulin G.
Speaker’s own image.



Pt #
* Breastfed

1 2 3* 4* 5* 6 7* 8*

Mother IFX
(mcg/ml)

15.1 1.4 19.2 3.8 4.8 14.5 16.5 2.2 

Cord Blood
IFX

-- 2.0 26.5 3.3 8.8 20.5 26.5 8.4 

Newborn IFX at 
Birth 25.3

2.9
W:2

23.6 4.2 8.7 28.2 27.5 10.6  

Month IFX 
Undetectable 5 2 7 2 3 4 5 3

Serum levels of infliximab in newborn can persist up to 9 months
(around 10% still have detectable IFX at 9 months)

Placental transfer of infliximab

IFX, infliximab; pt, patient.
Mahadevan U, et al. Gastroenterology 2012; 142(5): S-149.



Inconvénient de l’arrêt au 3ème trimestre

• Il existe une exposition fœtale avec une clearance lente du biologique
• La maman n’est pas couverte durant le troisième trimestre
On perd sur les deux tableaux

Les USA ont eu tendance à radicaliser leur position vers une 
utilisation par défaut durant toute la grossesse
L’UE a eu tendance à nuancer sa position avec une suggestion d’arrêt 

si possible vers la 20 à 25 ème semaine



“We estimate the mean time necessary to assign a more 
precise teratogenic risk to treatments initially judged to have

An ‘undetermined’ risk to be 27 years”

Adam MP et al. Am J Med Genetics 2011

Fantômes du passé : Thalidomide - DesPLEX



Yolande: ce que nous avons décidé (1)

• Yolande était inquiète à l’idée de prendre un médicament durant la 
grossesse

• Elle était par ailleurs en rémission clinique, biologique et 
endoscopique

• Nous lui avons expiqué que le vedolizumab ne passerait pas la 
barrière placentaire avant la 20 ème semaine et proposé d’entammer
sa grossesse sous traitement

• 5 mois plus tard, toujours asymptomatique sur le plan clinique 
Yolande nous confirme une grossesse estimée à 8 semaines



Yolande: ce que nous avons décidé (2)

• Nous lui avons proposé de se revoir aux environs de la 12ème semaine, 
moment auquel elle devait recevoir une perfusion de vedolizumab

• Nous lui avons demandé de réaliser 2 semaines avant cette visite une 
biologie sanguine et une calprotectine fécale

• La biologie sanguine ne montrait aucune anomalie hormis une légère 
anémie à 11.2 g/dl et la calpro fécale était à 110 microg/g

• Nous avons proposé de réaliser la perfusion de la semaine 12 et de 
stopper ensuite l’entvio et de refaire bio et calpro 3 mois plus tard

• Nous la revoyons  à 7 mois de grossesse: clinique normale, bio 
inchangée et calpro de 6 mois à 137 microg/g



Yolande: ce que nous avons décidé (3)

• Au 7ème mois, réapparition de discrets saignements <50% du temps et 
la calpro fécale est à 347 microg/g



Question: que faites-vous

• Cure de clipper
• Cure de medrol
• Reprise du vedolizumab



Biologisk behandling: Mor-barn ratio

1Julsgaard et. al. Gastroenterology 2016
2Mahadevan et al. Gastroenterology 2016;150:4 suppl. 1 ABSTRACT 437 DDW

3Julsgaard et al. APT 2018
4Rowan et al. JCC 2017



Excrétion anti-TNF-MD chez les enfants

Les facteurs suivants n'ont pas eu d'incidence sur l'excrétion : 
allaitement maternel, poids à la naissance de l'enfant et niveau 
de cordon ombilical Julsgaard et. al. Gastroenterology 2016



Suivi d'un an : Enfants anti-TNF
– Développement normal motricité grossière et fine, langage, 

vision et ouïe, comportement
– 3 (4%) Infection bactérienne de la peau, pneumonie et 

inflammation de la gorge
– 16 (20%) Cas d'infections virales 8 (10%) Cas de varicelle, 3 

(4%) Cas de maladie de la main-pied-bouche 5 (6%) Cas de 
fièvre de trois jours.

• Les infections des enfants au cours de la première année de vie 
n'étaient pas corrélées à la concentration d'Adalimumab ou 
d'Infliximab

• Près de 3 x risque accru d'infection chez l'enfant si la mère a 
reçu un traitement combiné (RR 2,7, IC à 95 % 1,09-6,78, p -
0,02)

Julsgaard et. al. Gastroenterology 2016



Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués sur 1 
Ans

'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''
''''''' Vaccin contre la varicelle, ROR, contre la tuberculose
(BCG) Vaccin contre la fièvre jaune, certains vaccins
contre la polyo, vaccine contre le rotavirus



Managing flares in pregnancy

• Labs, cultures (CMV!) and fecal calprotectin
• Mild: Optimise current treatment
• Moderate/ severe: Objective assessment

• Initiate effective treatment
• Optimise nutrition
• Start tromboprophylaxis
• Do not start thiopurines
• If necessary: Surgery

Van der Woude CJ, et al. Gut 2014



Nguyen, Seow,  Maxwell,  et al . Gastroenterology, Volume 150, Issue 3, 2016, 734–757.e1

Flowchart flares in pregnancy



Yolande: ce que nous avons décidé (4)

• Nous proposons une cure courte de medrol de 4 semaines en 
démarrant à 40 mg et diminuant rapidement

• Un mois plus tard, à 8 mois de grossesse, la patiente est sevrée de 
medrol, à nouveau asymptomatique et la calpro fécale est à 203 
microg/g

• Accouchement à 38 semaines, par voies vaginale, sans problème.
• Bébé sain de 3,2 Kg et 50 cm



Mahadevan U, et al. Am J Obs & Gyn 2019

Planning delivery



Question: que faites-vous après 
l’accouchement?
• Vous reprenez le traitement par vedolizumab et vous permettez 

l’allaitement
• Vous reprenez le traitement par vedolizumab mais ne permettez pas 

l’allaitement
• Vous ne reprenez pas le traitement par vedolizumab et faites un suivi 

clinique pour permettre l’allaitement









Yolande: ce que nous avons décidé (5)

• Reprise du vedolizumab après l’accouchement
• Allaitement
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