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RESUME

La grossesse est une préoccupation majeure des patientes suivies pour
maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI). Les questions aux-
quelles le médecin doit répondre sont multiples et concernent ,
entre autres, le risque de survenue d’une poussée au cours de la gros-
sesse et son impact sur son bon déroulement , les risques induits par
la prise de médicaments, le mode de délivrance , les risques de trans-
mission de la maladie aux enfants , les possibilités d’allaitement etc.
Une conséquence de ces interrogations multiples et du stress induite par l'in-
certitude des réponses est de repousser l'age d’une premiere grossesse ou de
repousser celui d’une seconde ou d’une troisieme grossesse apres une expé-
rience plus ou moins heureuse. Des réponses adaptées et documentées sont
susceptibles d’aider ces patientes a réaliser leur projet dans les meilleures
conditions, sans retard excessif et sans prise de risque inconsidéré pour les
enfants. Pendant la grossesse, il faut insister sur 'importance de bien contro-
ler [a MICI afin d’avoir une grossesse sans probléme et un bébé en bonne san-
té. La plupart des médicaments peuvent étre utilisés pour la MICI. Un faible
nombre de traitement est a proscrire a tout prix au cours de cette période
Mots clés : MICI, grossesse, fertilité, prématurité,5ASA,corticoides,Azathio-
prine AntiTNF.

SUMMARY

Pregnancy is a major concern for patients being treated for inflammatory
bowel disease (IBD). The questions the doctor must answer are numerous and
include, among other things, the risk of a flare-up during pregnancy and its im-
pact on its progress, the risks associated with medication use, the method of
administration, the risks of transmitting the disease to children, the possibility
of breastfeeding, etc.

One consequence of these multiple questions and the stress induced by the
uncertainty of the answers is to postpone the age of a first pregnancy or to
postpone the age of a second or third pregnancy after a more or less successful
experience. Appropriate and documented answers are likely to help these pa-
tients carry out their plans under the best possible conditions, without exces-
sive delay and without taking undue risks for the children. During pregnancy, it
is important to emphasize the importance of properly managing IBD in order
to have a problem-free pregnancy and a healthy baby. Most medications can
be used for IBD. A small number of treatments should be avoided at all costs
during this period.

Keywords: IBD, pregnancy, fertility, prematurity, 5ASA, corticosteroids, aza-
thioprine, antiTNF.

INTRODUCTION

Les MICI (maladies inflammatoires chroniques de l'intestin), telles que la mala-
die de Crohn et la rectocolite hémorragique, ne sont pas incompatibles avec la
grossesse, mais nécessitent une prise en charge spécifique . Il est préférable
que la maladie soit inactive au moment de la conception. Une maladie active
peut augmenter les risques de complications pour la mere et ’enfant, notam-
menten termes de fausses couches, de prématurité et de faible poids a la nais-
sance %%, La conception doit donc étre encouragée en période de rémission,
mais pour cela la plupart des patientes devront poursuivre leur traitement de
fond. Ceci est une source d’'inquiétude pour de nombreuses femmes atteintes
de MICI, mais aussi pour les médecins qui les prennent en charge, ce qui en-
traine parfois l'arrét des traitements par crainte des risques supposés pour le
foetus, voire méme la décision par les patients de ne pas concevoir B, Chaque
grossesse chez une patiente atteinte de MICI nécessite une discussion multi-
disciplinaire. [déalement, cette discussion devrait avoir lieu avant le début du
projet parental. La sécurité d’emploi des médicaments doit étre évaluée en
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tenant compte du bien-étre de la mére et du futur bébé.

Il est donc nécessaire d’actualiser régulierement nos connaissances sur la sé-
curité d’emploi des médicaments pour le traitement des MICI avant la concep-
tion, pendant la grossesse et pendant l'allaitement.

HEREDITE ET MI : EXISTE-T-IL UN RISQUE DE
TRANSMISSION DE LA MALADIE A LENFANT ?

Lhistoire familiale est le plus grand facteur de risque de transmission. En ré-
alité, le risque de transmettre la maladie a son enfant est faible (estimé entre
2-4% seulement) quand un seul des deux parents est porteur de la maladie *!
. Si les 2 parents sont atteints le risque pour la descendance peut aller jusqu’a
36%.Le risque de transmission en général est de 5.2% pour la maladie de
Crohn et de 1.6% pour la RCH 24,

LA FERTILITE EST-ELLE INFLUENCEE PAR
LA MICI ?

La contraception est nécessaire quand le traitement en cours comporte un
médicament non autorisé pendant la grossesse.

La fertilité féminine

On observe chez les femmes atteintes de MICI une diminution de 20 a 40% du
nombre de grossesses. En réalité, cette diminution n’est pas due a une baisse
de la fertilité de la femme, mais plutot a la crainte de démarrer une grossesse.
La fertilité des patientes atteintes de MICI est comparable a celle des autres
femmes. Chez les patientes en rémission, le taux d’infertilité est d’environ de 5
a14% (pop.gen) 4.1l n’y a donc pas de risque de réduction de la fertilité lice
directement a la maladie sauf parfois en cas de poussée de la maladie. En
revanche des interventions chirurgicales antérieures pelviennes (source d’ad-
hérences) ou une colectomie totale avec anastomose iléo-anale (réduction du
risque d’infertilité aprés AlA si laparoscopie) ) ou une atteinte inflammatoire
des trompes et des ovaires, troubles sexuels (dysfonction érectile, dyspareu-
nie)(figurel) lors de LAP rendent plus aléatoire la fécondation et peuvent avoir
une incidence sur la fertilité .

La fertilité masculine

La fertilité masculine n’est pas affectée par la maladie. Toutefois, la prise de sa-
lazopyrine, methotrexate peuvent s'laccompagner d’anomalies spermatiques
sources d’hypofertilité. Ces anomalies disparaissent a l'arrét du traitement.
Réversible apres 6 mois d’arrét .Elles n’existent pas avec le 5-ASA qui est un
dérivé de la salazopyrine. Les Thiopurines n’entrainent pas de modification de
la spermatogénese !
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Figure 1 : Fertilité et MICI
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EFFETS DES MICI SUR LA GROSSESSE

Les grossesses de patientes atteintes de MICI se déroulent généralement
comme chez les femmes non atteintes. Une analyse de la littérature 4%
portant sur 1 300 grossesses au cours de la RCH et 700 grossesses au cours
de la maladie de Crhon ne retrouve pas de différence avec une population
normale en termes de pourcentage de bébés en pleine santé (85 %),
d’anomalies congénitales (1 %), d’avortements spontanés (7 a 12 %) ou de
bébés mort-nés (1 %). Pertes fcetales: fausses-couches, ITG (figure2). Les ac-
couchements prématurés semblent en revanche trois fois plus fréquents chez
les femmes atteintes de MICI, méme quiescente. Les accouchements préma-
turés surviennent au troisieme trimestre, avec un poids moyen de naissance
plus faible. Dans une série 7 de 510 nouveau-nés de meres atteintes de ma-
ladie de Crohn, le poids moyen de naissance était inférieur de 185 g et il y
avait 10,4 % de bébés de moins de 2 500 g, contre 4,7 % dans une population
controle (risque multiplié par 2,4) 7.

Prématurité (<37 SA) risque X 3 .Hypotrophie: < 10eme percentile de poids

figure 2 : Effets des MICI sur la grossesse
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Teruel C et al. MICI et grossesse .Gastroenterology 2009
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EFFETS DE LA GROSSESSE SUR LA MICI

Si la MICI est inactive au moment de la conception, le risque de poussée pen-
dant la grossesse ou apres l'accouchement est de 25 a 33 %, [7] (figure3) chiffre
identique a celui retrouvé en l'absence de grossesse. Le risque semblerait exis-
ter surtout en début de grossesse.

SilaMICl est en poussée au momentde la conception, on note 45 % d’aggrava-
tion, 25 % de stabilité et 30 % d’amélioration. Le pronostic de la maladie a dis-
tance est inchangé .. Ces données mériteraient d’étre confortées et affinées
en tenant compte du tabagisme, de nombreuses femmes s’arrétant de fumer
pendant leur grossesse. La grossesse diminue peut-étre le risque évolutif de
la maladie de Crohn, comme le suggere une étude italienne non contrélée 7. 1|
existe par ailleurs une corrélation inverse entre le nombre de résections chirur-
gicales et le nombre de grossesses au cours de la maladie de Crohn.

La présence de stomie digestive n’est pas une contre-indication a une gros-
sesse.

Le traitement de la MICI doit faire l'objet de discussions entre la patiente,
le gastro-entérologue et le gynécologue. Cette discussion doit étre abordée
avant la conception afin de prendre la bonne décision avant la grossesse. En
regle générale, s’il existe un traitement d’entretien de la MICI lorsque la gros-
sesse est déclarée, il est préférable de le maintenir (sauf si ce traitement est
contre-indiqué pendant la grossesse).
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Figure 3 : Evolution de l'activité d’une MICI pendant et aprés la grossesse
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EXPLORATION DES MICI CHEZ LA FEMME
ENCEINTE

Il faut évidemment s’abstenir d’examens inutiles. Il n’y a pas de contre-indi-
cation a l'endoscopie si elle est nécessaire. Les examens radiologiques sont
contre-indiqués, notamment entre la 10e et la 17e semaine. En revanche, les
risques sont faibles en fin de grossesse. L'IRM est possiblev ¢,

Peut-on faire une endoscopie au cours de la grossesse ?

Malgré l'utilisation de marqueurs biologiques d’inflammation et notamment
de la calprotectine fécale, il peut parfois étre nécessaire de pratiquer une
endoscopie au cours de la grossesse.

Les résultats d’une étude récente suggéraient que 'endoscopie base n‘aug-
mente pas le risque foetal 2,

MICI ET ACCOUCHEMENT

Quand proposer une césarienne ?

L’épisiotomie peut étre dangereuse chez les patientes atteintes de maladie de
Crohn, en raison du risque de fistule recto-vaginale. La présence de lésions
anopérinéales actives de la maladie de Crohn au moment de l'accouchement
est une indication a un accouchement par césarienne [*?. La césarienne est
une chirurgie abdominale avec des risques de MVTE, des problemes de ci-
catrisation des plaies et un risque accru de morbimortalité materno-feetale.
Orienter vers une césarienne si Il existe des lésions perinéales actives +++ au
moment de l'accouchement (fistules/abces anorectaux, fistules rectovagi-
nales, fissures anales,ou sténose anale) qui pourraient augmenter le risque
de déchirure périananale sévere.La stomie n’est pas une contre indication a
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l'accouchement par voie basse

Dans les formes quiescentes, la décision appartient a 'obstétricien, qui fera
son choix en fonction de la taille du bébé et de la souplesse du périnée. Il en
est de méme chez les femmes ayant une anastomose iléo-anale avec réser-
VO,

MICI ET CONTRACEPTION

Dispositif intra-utérin

Aucun consensus d’experts ne recommande un changement de méthode
contraceptive si DIU chez des femmes sous corticoides.

Contraception orale

Lefficacité des contraceptifs oraux ne semble pas étre réduit chez les femmes
atteintes de MICI . Les contraceptifs oraux font ne semble pas étre associé a
une probabilité accrue de poussées de MICI . Les contraceptifs oraux pré-
sentent généralement un faible risque chez les femmes atteintes de MICI 22,
Une évaluation minutieuse du risque thrombotique est recommandé avant
prescription.

SECURITE D’EMPLOI DES TRAITEMENTS PEN-
DANT LA GROSSESSE ET L’ALLAITEMENT

La nutrition parentérale
Une nutrition artificielle pauvre en lipides peut également étre proposée sans
risque.
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Aminosalicylés

Les salicylés et les 5ASA, La mésalazine et les médicaments dérivés du 5-ASA
n'ont pas d’effets indésirables significatifs a des doses inférieures a 3g (Il faut
y associer de l'acide folique avant la conception et pendant la grossesse car
la carence en folates entraine un risque de fente labio-palatine) ¥ Pas d’aug-
mentation des anomalies congénitales et d’anomalie cardiovasculaires °.,
A de fortes doses (dose > 4g)? il a été signalé 1 cas de néphrotoxicité. Eviter
cette dose ou surveiller par une échographie des reins du feetus. Ce traitement
est compatible avec l'allaitement. Chez ’lhomme des cas d’oligospermie réver-
sibles ont été décrits.

Les antibiotiques

Le métronidazole : donné généralement pour les poussées ano-rectales de
la maladie en prescription de courte durée (jusqu’a 10 jours) est sans danger
1011 Médicament a faible risque pendant la grossesse son utilisation est pos-
sible quel que soit le terme de la grossesse. L'allaitement est envisageable lors
d’un traitement court par métronidazole per os ou IV (7 a 10 jours).

Les Quinolones

Les données chez les femmes enceintes exposées a la ciprofloxacine sont
nombreuses et rassurantes '2.En cas de sepsis ou de pochite périanale ou
abdominale, le nidazole et la ciprofloxacine peuvent étre administrés aux
patients avec une MICI pendant la grossesse. Toutefois, étant donné le risque
de arthropathies chez les enfants, la ciprofloxacine doit étre évitée si possible
pendant le premier trimestre de la grossesse

Corticoides

Prednisone et prednisolone : peuvent étre utilisés sans restriction pendant
la grossesse. Pas de passage placentaire aucun risque, méme en premiere
intention "4 Pas de surrisque d’anomalies congénitales, d’infection ou de
retard de développement confirmés par les résultats de I'étude prospective
PIANO (figure4).

Stéroides IV : pas de sur risque d’infection ou de retard de développement
ou d’anomalies congénitales.

Apres ajustement de ['activité de la maladie : risque de diabete gestationnel,
HTA et de faible poids de naissance 314,

Le risque de provoquer une insuffisance surrénalienne chez 'enfant est extré-
mement faible. Il semble justifié d’observer une période de surveillance cli-
nique (poids, diurese) et biologique (glycémie) du nouveau-né.

Budénoside : peu de données, pas de signal négatif

Traitement compatible avec l'allaitement. Il est recommandé un intervalle
d’au moins 4 heures entre la prise de corticoides et l'allaitement 14,

Agents antidiarrhéiques

Le Lopéramide peut étre prescrit pendant la grossesse. Eviter les fortes doses
les jours précédant l'accouchement

L'azathioprine et le 6-mercaptopurine

90% des spécialistes maintiennent le traitement au cours de la grossesse

Les risques sont imperceptibles . On ne note pas plus de fausses couches
ou de malformations que la population générale et pas de risque particulier
(retard de développement ou anomalie immunologique) apres 4 ans de suivi
des enfants exposés X\

En pratique : poursuivre le traitement avant la conception, et pendant la
grossesse et l'allaitement. Pas d’adaptation des doses nécessaires. Le suivi de
la patiente est habituel, et il n’y a pas de suivi spécifique de l'enfant “¢'7. La
plupart des spécialistes considerent qu’il y a plus d’inconvénients a arréter le
médicament qu’a le poursuivre pendant la grossesse lorsque la maladie est
évolutive.

Méthotrexate

Il entraine des anomalies chromosomiques, des malformations congénitales
et des fausses couches. Il est contre indiquée lors de la conception et pendant
la grossesse En cas de désir de grossesse le Methotrexate doit étreinterrompu,
au plus tard en méme temps que la contraception chez la femme, 3 a 6 mois
avant la conception chez I’homme 42,

Si une grossesse survient sous traitement, il faut une Supplémentation en
acide folique a fortes doses apres arrét du MTX, car c’est un antagoiste des
folates.

ISSN 139-2335X
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Allaitement possible en évitant les 24 h suivant la prise

Thalidomide
Son effet tératogene a été bien documenté, il est contre-indiquée pendant la
grossesse 42

Ciclosporine

La ciclosporine traverse la barriere placentaire mais n’a pas d’effet tératogene
connu **%-0On ne note aucune anomalie congénitale. Il est signalé une aug-
mentation du risque de prématurité et de faible poids de naissance probable-
ment lié a sévérité de la malade

En pratique :

- En situation de colite aigue grave corticorésistante son utilisation possible en
centre d’expert. C’est une tres bonne alternative a la colectomie

- Allaitement : elle est excrétée dans le lait maternel, elle peut étre mesurée
a des taux thérapeutique chez les enfants allaités, son utilisation est décon-
seillée

Anti-TNF : Infliximab, Adalimumab, Golimumab

Ils représentent un réel progres dans le traitement des MICI

La réponse clinique est souvent rapide et spectaculaire, de plus ils entrainent
une réduction de l'exposition aux corticoides et une cicatrisation muqueuse.
Mais le respect des contre-indications est impératif avec un bilan préthéra-
peutique précis en particulier la recherche de tuberculose+++ 2122,

Bien que le résumé des caractéristiques du produit (RCP) pour les trois an-
ticorps anti-TNF disponibles en Algérie indique que leur utilisation n’est pas
recommandée pendant la grossesse, le maintien de ces traitements chez la
femme enceinte s'est largement répandu. Les anticorps anti-TNF disponibles
sont l'infliximab (IFX), 'adali mumab (ADA) et le golimumab (GOL). Ce sont des
anticorps monoclonaux anti-lgG1, qui traversent activement le placenta. Ce
passage transplacentaire débute faiblement a la fin du ler trimestre, c’est-a-
dire apres la phase d’organogeneése, puis s'intensifie progressivement. Dans
I'étude prospective PIANO ! (figure4), incluant plus de 100 femmes exposées
aux anticorps anti-TNF, aucun risque accru de grossesse défavorable ou de
conséquences néonatales n’a été observé par rapport a une cohorte non ex-
posée a la maladie .. Il estimportant de savoir aussi que I'IFX et ’ADA peuvent
étre détectés jusqu’a 6, voire 12 mois apres la naissance chez ces enfants ex-
posés in utero %, Cela contre-indique la réalisation des vaccins vivants ou
atténués chez ces enfants avant 'age de 6 mois et cette information doit étre
partagée avec les parents et le pédiatre en charge de l'enfant. Plusieurs études
se sont attachées a suivre les enfants exposés aux anti corps anti-TNF in utero,
et aucune d’entre elles n’a montré d’augmentation du risque d’infection apres
12 a 47 mois de suivi ?#2%2% De plus, plusieurs études ont montré une réponse
immunitaire satis faisante apres la vaccination des nouveau-nés exposés aux
anticorps anti-TNF 2731,
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Figure 4 : Etude Piano

4 )
AntiTNF
Cohorte prospective observationnelle PIANO
. Entre 2007 et 2019
. Etude multicentrique américaine
. patientes MICI enceintes exposées aux thiopurines (n = 242) aux biothérapies (n = 642)
ou a une combothérapie (n = 227) vs non-exposées (n = 379)
. Comparaison du risque de malformations congénitales, avortements spontanés, prématurité,
petits poids de naissance et infections néonatales)
Activité de la maladie seul facteur
associé a un risque augmenté de fausse
couche (HR 3.41, 95% Cl 1.51-7.69)
Pregnancy and Neonatal Outcomes after Fetal Exposure
To Biologics and Thiopurines among Women with Inflammatory Bowel Disease
Prématurité = seul facteur associé a un
n =379 risque augmenté d'infections néonatales
—_— > (OR 1.73, 95% Cl 1.19-2.51).
- No increase in
n=242 « Congenital
—) = malformations
5 + Spontaneous
Spontaneous
abortions e pont
. Abortion
642 « Preterm birth
1490 % « Low Birth Weight
. « Infections in year
o ' « Butiwith .
. No negative
n=227 preterm birth —> impact of drug
—) — exposure
- J
Mahadevan Gastroenterology 2020
Anti TNF /Consensus ECCO 2022 Traitements
Pour les femmes présentant une maladie active juste avant ou pendant gros-
sesse ou avec une maladie difficile a contréler la poursuite de I'anti TNF est Conception Grossesse Allaitement
recommandée.
Pour les femmes en rémission, l'arrét des anti-TNF avant le troisieme trimestre Salicylés Risque faible Risque faible Risque faible
n’est pas recommandé, car il peut augmenter le risque de rechute et conduire
a une grossesse défavorable. Si une patiente enceinte en rémission a long Corticoides Rl Alimiter i
terme souhaite arréter les anti-TNF avant le troisieme trimestre, la reprise des
anti-TNF peu apres ['accouchement est recommandé. Thiopurines Risque faible Risque faible Risque faible

Les enfants de mere traitée jusqu’a l'accouchement par anti-TNF doivent étre
considérés comme immunodéprimés jusqu’a ’age de six mois (vaccins vivants
contre-indiqués BCG, Rota virus, ROR, varicelle, fievre jaune [27:2¢)

Tous les anti-TNF sont excrétés en petite quantité dans le lait maternel. Aucun
effet secondaire n’a été rapporté sur le nombre limité d’enfants dans cette si-
tuation. Il faut certainement, si cela est possible, doser le médicament et les
anticorps dans le lait et chez les enfants exposés 7%

Anti-TNF : risques obstétricaux

L’activité de la maladie pendant la grossesse est un facteur de risque, car elle
associée a une rupture prématurée des membranes avant le travail, naissance
prématurée et faible poids a la naissance chez les femmes enceintes atteintes
d’une MICI

Ustekinumab et Vedolizumab (anti IL6 et anti 1L23)

Le recul est plus faible mais les données publiées ne retrouvent pas de signal
négatif ni pour la mére, ni pour le feetus. Leur poursuite pendant la grossesse
doit cependant faire 'objet d’'une évaluation au cas par cas %4,
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CONCLUSION

Quels sont les messages a retenir ?

Souvent les jeunes femmes porteuses de MICI sont inquiétes a l'idée de ne pas
pouvoir avoir d’enfant. Une certitude est slre : vivre avec une MICI n’empéche
pas de devenir mere .Globalement, assez peu de problemes : 75 % des gros-
sesses sont “normales” ; l'activité de la maladie est le facteur le plus impor-
tant; si possible, la grossesse ne doit pas débuter au cours d’une poussée. Les
échanges gastro-entérologue obstétricien sont primordiaux. Une prématurité
survientdans 7 a 10 % des cas, et une surveillance pendant le 3e trimestre est
ainsi nécessaire. De nombreuses études montrent aujourd’hui que la plupart
des médicaments utilisés pour traiter les MICI (a 'exception du methotrexate)
présentent un bon profil de sécurité leur permettant d’étre utilisés a tous les
stades dela grossesse et de l'allaitement. De plus, les études évaluant les effets
a long terme chez les nourrissons exposés a ces médicaments in utero n'ont
montré aucune anomalie, que ce soit en termes d’infections ou de développe-
ment psychomoteur. Les bénéfices liés au maintien des traitements dépassent
donc largement les risques liés a leur interruption par exces de précaution
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