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Résumé

Les médicaments de la classe des anti-Interleukines-1 (Anti-IL-1) sont utilisés en traitement
de fond de certaines pathologies rhumatismales chroniques qui peuvent toucher des sujets
jeunes, dont la femme en &ge de procréer. Deux anti-IL-1 sont disponibles en France :
I’anakinra et le canakinumab. Les données concernant leurs usages au cours de la grossesse
sont encore limitées. Nous avons effectué , a partir des données disponibles dans la littérature,
une revue sur Iutilisation de ces anti-IL-1 en cours de grossesse : indications thérapeutiques,
profils pharmacologiques et évaluation des risques embryonnaires, feetaux et néonatals. En
s’appuyant sur cette analyse et devant I’absence d’élément inquiétant, il est possible
d’envisager I’utilisation de ces deux traitements en cours de grossesse si la situation clinique
le nécessite et sous certaines conditions. Compte tenu des données disponibles a ce jour, et
dans la mesure du possible, la prescription de 1’anakinra sera préférée a celle du canakinumab.

Abstract

Anti-Interleukin-1 (Anti-1L-1) drugs are used to treat some chronic rheumatic diseases that
can affect young people, including women of childbearing age. Two anti-IL-1 drugs are
available in France: anakinra and canakinumab. Data on their use during pregnancy are still
limited. Based on the published literature, we carried out a review of the use of these anti-1L-1
therapies during pregnancy: therapeutic indications, pharmacological profiles and assessment
of embryonic, fetal and neonatal risks. Based on this analysis, and given the absence of any
reported concern, it is possible to consider the use of these two treatments during pregnancy if
the clinical situation so requires and under certain conditions. Based on the data available to
date, anakinra should be preferred to canakinumab whenever possible.



Introduction

Les médicaments de la classe des anti-interleukines-1 (anti-IL-1) sont principalement
utilisés dans les maladies liées a une hyperactivation de la voie de I’inflammasome. Les anti-
IL-1 disponibles en France sont : I’anakinra (Kineret®), premier anti-1L-1 développé, qui est
un antagoniste des récepteurs de 1’IL-1 (IL-1Ra), et le canakinumab (llaris®), un anticorps
monoclonal dirigé contre I’IL-1f [1,2]. Ces deux molécules neutralisent 1’activité biologique
de Tl’interleukine 1, protéine impliquée dans les réponses immunitaires, en inhibant son
interaction avec son récepteur et sont utilisées comme traitement de fond dans diverses
pathologies chroniques rhumatismales que nous évoquerons ci-dessous.

Les pathologies concernees

Les inhibiteurs de I’interleukine-1 constituent actuellement le traitement de fond de
plusieurs inflammasomopathies et les indications thérapeutiques de I’anakinra et du
canakinumab, sont globalement superposables. Parmi ces pathologies inflammatoires
chroniques concernées sont décrits :

Le syndrome périodique associé a la cryopyrine (CAPS), sous lequel sont

regroupées trois maladies chroniques qui ont des caractéristiques cliniques communes mais
pour lesquelles I’intensité des symptdmes varie. De la forme la plus modérée a la plus sévere,
il s’agit du syndrome familial auto-inflammatoire au froid (FCAS), du syndrome de Muckle-
Wells (MWS), et du syndrome chronique infantile neurologique, cutané et articulaire (CINCA
aussi appelé NOMID). Il existe aussi des formes chevauchantes|[3].
Le CAPS est un syndrome d’origine génétique dont la transmission est sur un mode
autosomique dominante. Une mutation faux-sens du géne NLRP3 avec gain de fonction de la
cryopyrine et une sécrétion accrue d'interleukine (IL)-1 béta en conséquence, est responsable
de cette pathogénie[4]. Les signes cliniques débutent souvent avant 1’dge d’un an et
surviennent sous forme d’épisodes récurrents tout au long de la vie du malade. Le CAPS est
caractérisé par un état de fatigue chronique intense auquel sont associées des atteintes plus ou
moins séveres cutanées (érytheme noueux, éruptions généralisées d’allure urticarienne),
articulaires, oculaires (conjonctivite, uvéite), auditives (acouphénes, ainsi que pour les formes
modérées a séveres : surdité de perception), neurologiques (irritabilité, céphalées, et pour les
formes séveres : méningite, retard mental, épilepsie), abdominales, et rénales.

La fievre méditerranéenne familiale (FMF) est aussi une maladie génétique du
systéme immunitaire, d’expression autosomique récessive. La FMF s'exprime par des acces
inflammatoires associant des épisodes de fiévre a répétition et d’autres critéres cliniques :
arthralgies, myalgies, amylose AA, pseudo-érysipele, douleurs abdominales, et thoraciques.
L’age de survenue des acces se fait majoritairement avant 20 ans. Le diagnostic est clinique et
génetique (identification de deux alléles mutés du gene MEFV).

La maladie de Still de I’adulte (MSA) est un syndrome auto-inflammatoire
systémique rare, de cause inconnue, sans caractére familial. La MSA peut faire suite a un
antécédent d’arthrite juvénile idiopathique (AJI) ou survenir de novo (apres 1’age de 16 ans).
Son diagnostic est difficile a établir du fait de 1’hétérogénéité de la maladie. Les critéres
majeurs de classification retenus comme faisant référence sont cliniques : fievre > 39°C,
arthralgies > 2 semaines, rash cutané typique, et biologiques. Trois profils évolutifs sont
décrits : les formes systémiques monocyclique et polycyclique ainsi que les formes
articulaires chroniques. La séverité est variable avec un pronostic double, a la fois vital
(défaillance hématologique) et fonctionnel (atteinte articulaire).



L’anakinra, contrairement au canakinumab, peut aussi étre utilisé dans le traitement de
la polyarthrite rhumatoide, en association avec le méthotrexate[5]. Cependant, dans cette
indication le service médical rendu est considéré comme faible[6].

De maniére générale, la prise en charge thérapeutique de ces pathologies chroniques
est globale et donc pluridisciplinaire, initiée parfois dés I’age pédiatrique et poursuivie a vie,
incluant par conséquent des femmes en désir de grossesse, enceintes et allaitantes. L’objectif
des traitements et notamment des biothérapies anti-IL-1 est de contrdler I’inflammation afin
de réduire la survenue aigué des symptomes et des séquelles au long cours Les détails
concernant les autorisations de mise sur le marché de 1’anakinra et du canakinumab ont été
décrits dans les protocoles nationaux de diagnostic et de soins rédigés par ’'HAS[3,7,8]. Les
anti-IL-1 ont permis de changer considérablement la vie de ces malades en améliorant
significativement leur pronostic et leur qualité de vie[3].

Aspects pharmacologiques

L’interleukine 1 (IL-1) est une cytokine produite essentiellement par les phagocytes
mononucléés activeés, intervenant de fagon déterminante dans I’immunité innée et les
réactions inflammatoires[9].

Les anti-1L-1 disponibles en France agissent de deux maniéeres différentes sur 1’IL-
1(Figure 1) . L’anakinra neutralise 1’activité biologique de I’interleukine lo (IL-1a) et de
I’interleukine 1B (IL-1pB) par inhibition compétitive de la liaison de I’IL-1 a son récepteur de
type 1 (IL-1R1). Le canakinumab est un anticorps monoclonal entierement humain dirigé
contre I’interleukine-1 béta (IL-18) humaine d’isotype IgG1/x.

IL-1 IL-1 IL-1
(c Anakinra J Canakinumab
IL-1 RAcP IL-1 R1 IL-1 RAcP IL-1 R1 IL-1 RAcP IL- 1 R1
Signal Pas de signal Pas de signal

Figure 1: Modulation de ’action de I’IL-1 par ’anakinra et le canakinumab.
IL-1RAcp : Interleukin-1 receptor accessory protein
IL-1 R1 : récepteur de I'IL-1 de type 1

Les principales caractéristiques pharmacocinétiques sont résumées dans le Tableau 1.

Le profil d’effets indésirables des anti-1L-1 comporte principalement des risques infectieux et
hématologiques liés a I’immunosuppression induite par ces médicaments [1,2]. Ainsi, un
risque accru d’infections materno-feetales est théoriquement possible chez les femmes
enceintes traitées par anakinra ou canakinumab.



Tableau 1. Principales caractéristiques pharmacologiques et pharmacocinétiques des anti-

IL-1

Molécule
Spécialité

Anakinra
Kineret ®

Canakinumab
llaris®

Mécanisme d’action

Antagoniste du
récepteur de
I’interleukine 1

Anticorps dirigé contre
I’interleukine 1 béta

Structure Protéine de poids Anticorps monoclonal de type
moléculaire trés élevé | 1gG1
(17 300 Daltons)

Voie \/oie sous cutanée \/oie sous cutanée

Fréquence d’administration

Une fois par jour

Toutes les 4 a 8 semaines

Demi-vie d’élimination
plasmatique

Entre 4 et 6 h, soit une
élimination complete
du plasma en environ
24-30h (5 demi-vies)

26 jours en moyenne, soit une
élimination compléte du
plasma en environ 4 mois (5
demi-vies)

Les anti-1L-1 en cours de grossesse

Données de sécurité préclinique

Concernant 1’anakinra, les données rapportées dans le résumé des caractéristiques du
produit sont rassurantes : aucun effet de 1’anakinra sur la fertilité, le développement précoce,
le développement embryo-foetal, ou sur le développement péri- et postnatal n’a été observé
chez le rat a des doses jusqu’a 100 fois supérieures a la dose thérapeutique humaine. Aucun
effet n’a été observé sur le développement embryo-foetal chez le lapin a des doses 100 fois
supérieures a la dose thérapeutique humaine[1] [5]. De plus, le poids moléculaire est tres
¢lévé pour I’anakinra, ce qui suggére que seules des quantités minimes passent le placenta
humain pour atteindre le feetus. Cette hypothese est supportée par les données animales ou des
taux de transfert ont été rapportés comme tres faibles [10].

Concernant le canakinumab , les études chez 1’animal montrent que le médicament
passe le placenta et cela a été confirmé chez I’Homme[11]. Le résumé des caracteristiques du
produit fait état d’une étude de développement embryo-feetal effectuée chez le singe
marmoset dans laquelle le canakinumab n’a pas révélé de maternotoxicité, ni d’effet
embryotoxique ou tératogéne, lorsqu’il était administré pendant toute 1’organogenése, a des
doses bien supérieures aux concentrations plasmatiques observées chez les patients
pédiatriques atteints de CAPS [2,12].

Données humaines

Nous avons effectué une revue de la littérature (recherche Pubmed, Embase) des
études décrivant I’utilisation de I’anakinra et du canakinumab chez la femme enceinte atteinte
de maladie inflammatoire chronique.
Au total , nous avons identifié 17 articles pertinents : dix cas cliniques[11,13-21], sept séries
de cas dont trois études de cohortes prospectives[22-24] et quatre études de cohorte
rétrospectives[25-28]. Un total de 78 femmes enceintes traitées et 80 fcetus exposés (deux cas
de grossesse gemellaire bichoriale) étaient rapportés. Les feetus de ces femmes traitées ont été
exposeés soit au canakinumab (n=19) ou a I’anakinra (n=57) seuls, soit aux deux traitements
(n=4).



Le tableau 2 présente pour chaque molécule ou situation de co-exposition les données
relatives au traitement pendant la grossesse (dose, période d'exposition) ainsi que les
informations relatives a son issue et a I'enfant (poids de naissance, présence ou non d'une
malformation congénitale, allaitement maternel, devenir a plus long terme).

> Aspect maternel

Dans cette revue, les maladies maternelles motivant la poursuite ou I’initiation d’un
traitement par anti-1L-1 pendant la grossesse étaient les suivantes : CAPS (n= 33), FMF (n=
18), MSA (n=17), syndrome de fievre récurrente lié¢ au récepteur du facteur de nécrose
tumorale (n=2), syndrome de Cogan (n=1), péricardite récurrente ou idiopathique (n=3),
syndrome d'arthrite purulente-pyoderma gangrenosum-acné (syndrome PAPA, n=1), maladie
auto-inflammatoire non caractérisée (n=1) et non spécifiée (n=2).

Dans la surveillance obstétricale de ces grossesses, aucune complication maternelle
notable pouvant étre reliée au traitement, notamment hématologique ou infectieuse, n’a été
décrite. Les issues de grossesses par molécules sont détailllées dans le tableau 2.

> Aspect malformatif

Données relatives a | ‘anakinra :

Dans la littérature, 44 patientes ont été exposées au 1* trimestre de la grossesse et en
particulier pendant toute 1’organogeneése qui a lieu de 4 a 10 semaines d’aménorrhées (SA).
Deux cas de malformations majeures et plus précisément deux cas d’agénésie rénale ont été
rapportés par deux équipes différentes. Un premier cas d’agénésie rénale bilatérale ayant
conduit & une mort feetale in utero (MFIU) dans un contexte de grossesse gémellaire
bichoriale. Le feetus décédé était porteur de la méme mutation NLRP3 que sa mére, atteinte
d’une forme sévére de CAPS (NOMID)[22]. Le jumeau survivant ne présentait aucune
anomalie de développement et se portait bien a la naissance. La mere, agée de 19 ans,
primigeste, avait recu de I’anakinra pendant 8 ans. Un second cas d’agénésie rénale a été
rapporté. Celle-ci était unilatérale, a gauche, chez un gar¢on né d’une meére agée de 30 ans
atteinte d’une maladie de Still. L’agénésie rénale était associée a une neurohypophyse
ectopique de découverte anténatale. Le traitement par anakinra avait été débuté a 9 SA et
s’était poursuivi jusqu’a I’accouchement. Le nourrisson présentait un développement normal
au moment du dernier contact (15 mois) [26].

Le développement embryologique du rein débute vers 5 SA et I’ébauche rénale migre en
position lombaire haute a partir de 8 SA. Ainsi, pour ce second cas rapporté d’agénésie, la
chronologie d’exposition de I’anakinra, débuté a 9 SA, soit apres le développement
embryologique du rein, rend peu probable I’imputabilit¢ de 1’anakinra dans le mécanisme
d’agénésie.

En synthése, les données disponibles chez les femmes enceintes exposées I’anakinra au 1%
trimestre de la grossesse sont peu nombreuses, mais aucun effet malformatif attribuable au
traitement n’est retenu.

Données relatives au canakinumab :

On comptabilise dans la littérature 20 femmes enceintes exposées au canakinumab
pendant toute I’organogeneése et aucune malformation congénitale n’a été rapportée chez leurs
feetus/enfants. Ceci est cohérent avec la structure du canakinumab. En effet, par analogie
avec les IgG natives , son passage placentaire n’est pas attendu avant 14 SA, c’est a dire apres
la fin de I’organogénése [29].

> Aspects feetal et néonatal
Données relatives a [ ’anakinra -



Trente neuf femmes enceintes ont eté exposees pendant les trois trimestres de la
grossesse et 12 ont débuté leur traitement a partir du 2°™ trimestre et I’ont poursuivi jusqu’a
terme. Sur les 57 feetus exposés in utero a 1’anakinra seul, le poids de naissance était
disponible pour 44 des nouveau-nés vivants, parmi lesquels 39 sont nés eutrophes. Tous les
nouveau-nés vivants (n=56) ont été décrits comme bien portants a la naissance. Aucun effet
feetal et/ou néonatal attribuable au traitement n’a été rapporté. Aucune complication
infectieuse notable pouvant étre reliée au traitement n’a été mentionnée pendant la vie foetale
et chez les nouveau-nés. Un suivi post natal sur plusieurs mois, décrit comme normal, a été
rapporté pour 29 enfants.

Données relatives au canakinumab :

Le passage placentaire du canakinumab est documenté chez 1’humain avec, a la
naissance, des concentrations plasmatiques néonatales supérieures aux concentrations
plasmatiques maternelles[11]. Dans la littérature, dix femmes enceintes ont poursuivi leur
traitement au-dela du 1% trimestre, et 7 foetus ont été exposés au cours des trois trimestres de
la grossesse. Il y a eu 17 naissances vivantes et pour 14 d’entre elles le poids du nouveau-né
était disponible. Ces 14 nouveau-nés ont tous été décrits comme eutrophes et bien portants.
Aucun effet feetal et/ou néonatal attribuable au canakinumab n’a été rapporté . Comme pour
I’anakinra, aucune complication infectieuse n’a été décrite. Un suivi post natal sur plusieurs
mois, décrit comme normal, a été rapporté pour 15 enfants.

> Allaitement sous traitement
Au total 33 patientes ont allaité, 23 sous anakinra et 10 sous canakinumab, et aucun
effet notable n’a été rapporté chez les enfants.

Conclusion

Les données rapportées dans la littérature chez 78 femmes enceintes traitées et leurs
80 feetus exposés, et chez 33 femmes allaitantes sous traitement, ne mettent pas en évidence
de risque malformatif, feetal ou néonatal particulier en cas d’exposition a I’anakinra et au
canakinumab en cours de grossesse et/ou d’allaitement, mais elles restent encore limitées.

Les principes généraux concernant 1’utilisation de ces traitements antirhumatismaux
chez la femme en age de procréer, enceinte et allaitante sont d’une part la nécessité d’une
planification multidisciplinaire de la grossesse et d’autre part I’adaptation des traitements afin
de prévenir et idéalement supprimer l'activité de la maladie chez la mere sans nuire au
feetus[30]. Ainsi, le risque du traitement pour le foetus doit étre mis en balance avec le risque
qu'une maladie maternelle non traitée représente pour la patiente. En effet, les anti-Il-1
permettent d’améliorer significativement la qualité de vie de certains patients et ’arrét du
traitement pendant la grossesse pourrait ainsi étre trés délétere pour la femme enceinte avec
un risque accru de poussée.

En pratique, I’anakinra pourra étre utilisé en premiére intention chez la femme qui
souhaite un enfant et en cours de grossesse si un anti-IL-1 est indispensable a la prise en
charge de la pathologie maternelle. En effet, les données sont actuellement plus nombreuses
que pour le canakinumab, sa demi-vie d’élimination est plus courte et son passage placentaire
probablement trés faible en raison de son poids moléculaire élevé [31].

Le canakinumab peut, quant a lui, étre poursuivi sans inquiétude jusqu’au diagnostic
de la grossesse au regard de I’absence de risque malformatif décrit pendant I'organogénése et
ce d’autant que son passage placentaire n’est pas prévu avant 14 SA (c’est-a-dire apres la fin
de I'organogen¢se). Par la suite, une exposition feetale est attendue avec des concentrations
feetales croissantes tout au long de la grossesse. Si la pathologie maternelle le permet, il serait
préférable, en cours de grossesse, de changer le canakinumab pour de I’anakinra. En I’absence
d’alternative et si le recours au canakinumab est indispensable, son utilisation pourra étre



envisagée chez une femme enceinte. Dans la mesure du possible, on pourrait proposer alors
de réaliser une derniére injection au milieu du 2°™ trimestre afin de permettre une élimination
du produit du plasma maternel avant la naissance et cela afin de limiter et/ou éviter
I’imprégnation néonatale [32].

Pour ces deux anti-IL1, en raison de I’immunosuppression induite par le traitement, la
surveillance obstétricale devrait prendre en compte le risque théorique accru d’infection
materno-feetale (listériose, CMV, toxoplasmose...).

Pour le nouveau-né puis le nourrisson, 1’équipe de la maternité puis le médecin
prenant en charge 1’enfant en ville devront étre informés du traitement maternel ; la date de la
derniére administration a la mere sera notamment prise en compte dans la planification du
schéma vaccinal pour les vaccins vivants. En revanche, concernant les vaccins inactivés, il
n’y a pas lieu de modifier le protocole d’administration usuel.

Enfin, dans le contexte actuel ou les données disponibles concernant 1'usage de ces
deux anti-IL-1 pendant grossesse sont encore restreintes, il est nécessaire de poursuivre
I’approfondissement des connaissances pour ces médicaments. Des études avec des effectifs
plus importants devraient étre conduites. Signaler au CRAT toute patiente traitée débutant une
grossesse permettra qu’un suivi prospectif puisse étre assurg.



Tableau 2 . Synthése de la littérature. Grossesses exposées a I’anakinra et canakinumab présentées selon leurs schémas thérapeutiques.

Traitements Pathologie Période exposition / Malformation | Issues de Poids Allaitement | Issue post | Durée
Posologie maternelle effectif grossesse Nouveau-né natale moyenne
N= feetus suivi
Références
Anakinra (n=57)
50 mg/j - CAPS (2) - PréeC-Terme =2 0 - Né-vivant a - Eutrophe=1 | - Non=2 -BP=2 36 mois (24-
N=2 terme= 2 -ND=1 48)
Réf= [26]
100 mg/j - CAPS (17) - PréC -début T1 =3 Agénésie - Né-vivant = - RCIU=5 -Oui=21 -BP =46 | 16,5 mois (5-
N= 46 - FMF (13) - PréC-T2 =1 rénale 46 - Eutrophe = | - Non=12 ( Agénésie | 96)
Réf : - MSA(10) - PréC-Terme = 27 unilatérale =1 | - a terme =32 27 - ND=13 rénale ND=19
[14,15,20,22— | - autres (6) - Début T1-terme=1 - prématuré=9° | - ND=14 unilatérale
26,33-35] - T2-Terme =8 -ND=5 confirmée)

-T3=2

-ND=4
200-300 mg/j | - CAPS (2) -PréC-début T2=1 Agénésie - Né-vivant=3 | - Eutrophe =3 |- Oui =2 -BP=3 10 mois
N=4 - MSA(1) -PréC-Terme =3 rénale -MFIU® =1 -Non=1 ND=3
Réf :[22,26] - autres (1) bilatérale =1
ND - MSA (5) - PréC-Terme=4 0 - Né-vivant =5 | - Eutrophe=5 | - Non=1 -BP =5 ND=5
N=5 -T2+T3=1 -aterme=3 -ND=4
Réf : - prématuré =2
[19,27,35]
Canakinumab (n=19)
Dose Unique - CAPS (3) - Début T1=1 0 - Né-vivant, a - Eutrophe=2 | - Oui =2 -BP =3 48 mois pour
(120 ou 150 -J-10 avant DDG=1 terme =3 -ND =2 -Non=1 1 cas
mg) - 2 injections a 6 et 20 Imprécis = 2
N=3 SA=1

Réf :




[16,21,26]

150 mg/ 4 sem | - CAPS (1) - PréC- début T1=2 -FCS=1 - Eutrophe=5 | - Oui=3 -BP=5 5 mois (1-9)
N= 6 - FMF (2) -PréC-début T2=1 - Né-vivant =5 -Non=1 ND=1
Ref : - MSA (1) - PreC-miT3=1 -aterme =4 -ND=1
[11,16,26] - autres(2) - PréC-Terme =2 - prématurité =

1
150 mg/ 8 sem | - CAPS (4) -PréC-T1=4 - Né-vivant =6 | - Eutrophe=6 | - Oui=3 - BP =6 27mois ( 5-
N=7 - FMF (3) -PréC-12=1 -aterme =6 - Non=1 42)
Réf : -PréC-T=2 -FCT=1 -ND=2
[18,26,28] -
300mg/ 4 sem | - MSA (1) -T3=1 - Né-vivant a - Eutrophe =1 | - Oui =1 - BP=1 ND
N=1 terme =1
Réf : [16]
300mg/ 8 sem | - autre (1) - PréC-Terme =1 - Né-vivant a -ND -ND - BP=1 12 mois
N=1 terme =1
Réf : [26]
ND - MSA (1) -PréC-T3=1 - Né-vivant a -ND -ND - BP=1 36 mois
N=1 terme =1
Réf : [17]
Association des deux traitements (n=4)
canakinumab | - CAPS (3) -casl:PréC- T1: - Né-vivant a - Eutrophe =2 | -Non =3 -BP=3 2 mois
puis anakinra canakinumab , T1- terme = 3 -ND=1 ND =2

N=3
Réf : [13,16]

Terme : anakinra
-cas 2 : 1 sem avant
DDG : canakinumab,
puis jusqu’ aterme :
anakinra

-cas 3: 17 Sem avant
DDG : canakinumab




puis de T2-Terme :
anakinra

anakinra puis
canakinumab
N=1

Réf : [18]

“CAPS (1)

- Pré-C-31 SA ;
anakinra/ 31 SA -
terme : canakinumab

- Né vivant a
terme

- Eutrophe

- oui sous
canakinumab

-BP

30 mois

Abréviations : BP : Bien portant, CAPS : syndrome périodique associé a la cryopyrine, DDG : date de début de grossesse N : nombre, FCS :

fausse couche spontanée précoce, FCT : fausse couche tardive (16 SA), FMF : fievre méditerranéenne familiale, MFIU : Mort feetale in utero,
MSA : maladie de Still de I’ adulte, ND : Non Disponible, PréC : Préconceptionnel, RCIU : retard de croissance intra utérin, T1, T2, T3 : 1%,

2°M ou 3°™ trimestre de la grossesse , Sem : semaine(s), ,

Remarques :

% 1 cas 100mg/j puis 100 mg/semaine

b Prématurité : terme médian : 36 SA, range : 33.7-36.9 SA

“MFIU dans un contexte de grossesse gémellaire bichoriale avec, sur le jumeau décédé, un diagnostic d’agénésie rénale bilatérale.
91 cas traité toutes les 8 puis toutes les 4 semaines
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