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Maladies inflammatoires chroniques
intestinales et grossesse

G. DUCARME !, P. AMATE !, M. SEIRAFI 2, Y. BOUHNIK 2, D. LUTON !
(Clichy)

Résumé

Les maladies inflammatoires chroniques de Uintestin (MICI) regroupent la
maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Ce sont des affections
inflammatoires chroniques du tube digestif d’étiologie probablement multifactorielle
(composante génétique, facteurs environnementaux et immunitaires), qui évoluent par
poussées entrecoupées de phases de rémissions plus ou moins longues. Les symptomes
comprennent des douleurs abdominales accompagnées d’une diarrhée chronique, sanglante
ou pas, d’'une fievre, d’une altération de Iétat général avec asthénie, perte pondérale et
dénutrition. Des manifestations extra-digestives peuvent également accompagner le
tableau clinique. La MC est significativement plus fréquente chez la femme avec un pic
d’incidence entre 20 et 30 ans, ce qui peut donc poser un probleme relativement courant
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en obstétrique. A Uinverse, la RCH est plus fréquente chez homme avec une incidence
constante entre 20 et 60 ans.

Les femmes ayant une MC ont une fertilité comparable a la population générale
alors qu’il existe une réduction de la fertilité chez les patientes atteintes de RCH apres
chirurgie colorectale. Les FCS semblent plus fréquentes qu’en population générale surtout
si la MICI est active. Le risque de poussée de MICI pendant la grossesse n’est pas
augmenté par rapport a celui en dehors de la grossesse. Les données concernant le risque
de malformations congénitales dans les MICI sont contradictoires. Mais il existe
clairement un risque significativement augmenté de prématurité (< 37 SA), de RCIU et
d’hypotrophie (< 2 500 g) chez les patientes atteintes de MICI, et corrélé a Uactivité de
la MICI et non aux traitements médicaux utilisés. Pour ce qui est des modalités
d’accouchement, la présence d’une MICI, les éventuelles lésions anopérinéales et les
antécédents de chirurgie colorectale influencent la voie d’accouchement, mais d’une
maniere générale, ’indication de césarienne devra étre posée sur des arguments
uniquement obstétricaux.

Les MICI sont le plus souvent bien controlées grace aux différents traitements
actuellement disponibles. Les indications thérapeutiques chez la parturiente avec MICI
ont évolué en fonction de Uefficacite, des effets secondaires potentiels et de Uancienneté des
différentes molécules disponibles. Le principe actuel est que lorsqu’un traitement assure
la quiescence de la maladie, il est inopportun de Uinterrompre au risque de voir
apparaitre une nouvelle poussée, a fortiori si la patiente a présenté des poussées séveres
avant Uinstauration de cette thérapeutique efficace.

Une consultation préconceptionnelle semble souhaitable au regard de I'ensemble des
risques inhérents a la MICI en fonction du stade de la maladie, des antécédents
chirurgicaux et des traitements médicamenteux dont certains sont contre-indiqués au
cours de la grossesse.

Mots clés : maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, grossesse, traitements
Déclaration de conflit d’intérét
Aucun conflit d’intérét direct ou indirect (financier ou en nature)

avec un organisme privé, industriel ou commercial en relation avec le
sujet présenté.
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INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)
regroupent la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique
(RCH). La MC et la RCH sont des affections inflammatoires chro-
niques du tube digestif d’étiologie probablement multifactorielle,
puisqu’en plus d’une composante génétique certaine, I'expression de la
maladie est fortement modulée par des facteurs environnementaux et
immunitaires. Elles évoluent par poussées entrecoupées de phases de
rémissions plus ou moins longues. Les symptomes comprennent le plus
souvent des douleurs abdominales accompagnées d’une diarrhée
chronique, sanglante ou pas, d’une fievre, d’une altération de I’état
général avec asthénie, perte pondérale et dénutrition.

La MC peut toucher de facon discontinue I'ensemble du tube
digestif, de la bouche a I’anus, mais avec une prédominance sur I'iléon,
le colon et I'anus. Les lésions sont le plus souvent inflammatoires avec
présence d’ulcérations pouvant étre trés creusantes, parfois trans-
pariétales (forme pénétrante) pouvant alors donner lieu a des abces
profonds, des fistules, voire des perforations. Dans certains cas, le
phénotype sténosant prédomine, et peut étre a ’origine d’un syndrome
obstructif. De par ces différentes complications, les patients atteints de
MC sont a haut risque de chirurgie. Une guérison spontanée étant rare
dans la MC, I'objectif premier chez ces patients est d’arriver a une
rémission clinique prolongée. Le choix du traitement dépend de la
sévérité et de la fréquence des poussées, de la localisation des lésions
et de la réponse et tolérance aux traitements regus.

La RCH affecte le rectum et le cdlon, et se présente princi-
palement sous forme de diarrhée glairo-sanglante, accompagnant des
douleurs abdominales et le plus souvent un syndrome rectal. Son
diagnostic repose essentiellement sur la coloscopie qui montre des
lésions continues de la muqueuse sur un seul tenant débutant au niveau
du bas rectum et I'histologie.

Les MICI sont fréquemment associées a des atteintes extra-intes-
tinales, principalement ostéo-articulaires (25 %, rhumatisme axial et
périphérique), cutanées (19 %, aphtes buccaux, érythéme noueux,
pyoderma gangrenosum), oculaires (5 %, épisclérite et uvéite), hépato-
biliaires (cholangite sclérosante primitive).
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EPIDEMIOLOGIE

Prévalence, incidence, sexe ratio

La MC est une pathologie relativement fréquente puisque sa
prévalence est évaluée a 1 pour 1 000 habitants. Lincidence de la MC
est de ordre de 1 a 6/100 000 habitants avec une tendance actuelle a
I’augmentation a travers le monde, plus ou moins paralléle a ’occidenta-
lisation du mode de vie. Sa prévalence est de 27 a 106/100 000 habitants
[1]. En France, le registre EPIMAD (étude prospective d’incidence des
MICI dans le nord-ouest de la France) a montré que la MC était plus
fréquente que la RCH, avec les incidences respectives de 5,7 et 3,5 pour
100 000 habitants [2, 3] rejoignant la fréquence maximale qui est celle
observée en Europe du nord-ouest et aux Etats-Unis. De hauts niveaux
éducatifs et socio-économiques ont été plus fréquemment retrouvés chez
les patients atteints de MC. La MC est plus fréquente chez la femme
(sex-ratio égal a 1,3) avec un pic d’incidence entre 20 et 30 ans. La
patiente atteinte de MC pose donc un probléme relativement courant
en obstétrique. A Tlinverse, la RCH est plus fréquente chez ’homme
(avec un sex-ratio de 0,8) et une incidence constante entre 20 et 60 ans.

Les MICI sont le plus souvent bien contrélées grice aux diffé-
rentes thérapeutiques actuellement disponibles, avec une espérance de
vie non modifiée par rapport a la population générale chez les patientes
correctement suivies. Cependant, elles sont grevées d’une comorbidité
importante puisque pouvant étre responsables d’arréts de travail,
d’hospitalisations ou de chirurgies plus ou moins fréquentes influencant
directement la qualité de vie de ces jeunes patientes.

MICI et hérédité

Des cas de MC touchant plus d’un sujet par famille sont rencon-
trés, et une histoire familiale de MICI est le principal facteur de risque
de développer une MICI. Pour la descendance d’un parent du premier
degré atteint de MICI, le risque de développer une MICI au cours de
la vie est de 2 a 12 fois plus élevé que dans la population générale
[4-7]. Lorsque les deux parents sont atteints, ce risque s’éleve a 36 %.
Cette fréquence était d’autant plus élevée si les parents avaient déclaré
la maladie avant la conception (67 %), comparé a un seul parent (50 %)
ou aucun parent (50 %) [8].

122



MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES INTESTINALES ET GROSSESSE

Cette prédisposition génétique serait en partie attribuée a une
mutation au niveau du géne NOD2/CARD15 situé sur le chromosome
16 [9], et illustrée par des études de jumeaux mono- ou bizygotes ayant

une MICI [10].

Facteurs de risque de survenue

Dans la MC, il existe un risque plus élevé d’apparition ou de
rechute de la maladie chez les fumeurs actifs [11]. Dans la RCH le
tabac a plutét démontré un effet protecteur sur la survenue et le risque
de rechute de la maladie [12].

Une méta-analyse rassemblant 75 815 patientes atteintes de MICI
issues de 14 études a montré un risque accru de développer une MICI
(MC et RCH) chez les patientes sous une contraception orale, ajustée
sur la consommation de tabac. Ce risque augmentait avec la durée
d’exposition aux contraceptifs oraux et était réversible en cas d’arrét de

la pilule [13].

MICI ET VIE GENITALE

MICI et fertilité

La revue de la littérature concernant les MICI et la fertilité montre
une grande hétérogénéité dans la définition de la fertilité selon les
études : capacité diminuée ou incapacité a concevoir et a avoir une
progéniture, ou échec de conception aprés un an de relations sexuelles
réguliéres sans contraception. De plus, une grande majorité des études
sont antérieures a 'utilisation des anti-TNFa dans les MICI [14].

La conception et la grossesse sont 'occasion d’interrogations, voire
d’angoisses plus ou moins exprimées par les patientes en fonction de
Ihistoire et du vécu de leur maladie [15, 16]. Mais, de facon consen-
suelle, il existe des facteurs influencant la décision des patientes
atteintes de MICI d’avoir des enfants : probléemes d’intimité (stomie),
troubles de I'image corporelle, activité de la MICI, antécédents
chirurgicaux, douleurs chroniques, dyspareunie, peur de la grossesse, et
méme parfois, conseil médical inapproprié [17].
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Maladie de Crohn

De facon générale, les femmes ayant une MC ont une fertilité
comparable a la population générale. Certaines études anciennes faites
dans des centres de référence de MICI estimaient le taux d’infertilité
des femmes atteintes de MC entre 32 et 42 % [18-21]. Cependant,
d’autres études plus récentes et réalisées en population générale n’ont
pas retrouvé un taux d’infertilité plus élevé que dans la population
générale, soit entre 5 % et 14 % [22, 23]. Par contre, les traitements
chirurgicaux de la MC semblent diminuer la fertilité, comparés aux
traitements médicaux seuls du fait des adhérences postopératoires
engendrées [20, 24].

Rectocolite hémorragique

Les femmes atteintes de RCH ont le méme taux de fertilité avant
traitement chirurgical que la population générale [24-26]. Une étude
cas-témoins ayant porté sur 290 femmes atteintes de RCH comparées
a 661 femmes-témoins non atteintes de MICI a montré un indice de
fécondabilité équivalent (IF = 1,01). Par contre, il existait une réduction
de la fertilité allant jusqu’a 80 % chez les patientes atteintes de RCH
en cas d’anastomose iléo-anale (ATA) avec réservoir iléal (IF = 0,20 ;
p <0,001) [27]. Ce taux d’infertilité était indépendant du délai d’obser-
vation apres chirurgie. Les hypothéses des auteurs pour expliquer ce
taux d’infertilité étaient les adhérences consécutives a la chirurgie et les
lésions potentielles sur les organes pelviens. Par analogie, une
diminution de la fertilité a aussi été démontrée dans les suites d’une
coloproctectomie avec iléostomie ou d’une anastomose iléo-anale
(AIA) avec réservoir iléal chez les patientes atteintes de polypose
adénomateuse familiale [28, 29].

Ces données concernant l'infertilité chez les femmes atteintes de
RCH ont été confirmées par une méta-analyse regroupant 7 études, et
ayant porté sur les patientes ayant eu une AIA avec réservoir iléal
comparées aux femmes dont la RCH était traitée médicalement. Le
risque d’infertilité était multiplié par 3 (48 % versus 15 % ; OR = 3,17 ;
IC 95 % : 2,41-4,18) [30]. Une revue plus récente de la littérature ayant
regroupé les données de 22 études a montré le méme résultat : le taux
d’infertilité passait de 12 % avant coloproctectomie totale a 26 % apres
ATA avec réservoir iléal sur une population de 945 patientes [31]. Le
risque d’infertilité apres AIA doit donc impérativement étre discuté avec
les patientes en age de procréer avant la chirurgie. Il est recommandeé,
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si cela est possible, d’attendre que les patientes atteintes de RCH aient
eu le nombre d’enfants souhaités pour envisager une AIA avec réservoir
iléal. Si I’évolution de la maladie ne permet pas d’attendre, ce qui est le
plus souvent le cas, il est alors licite d’adresser les patientes rapidement
vers un centre d’AMP pour fécondation in vitro.

Lactivité de la MICI et le recours aux traitements chirurgicaux
constituent donc des biais importants dans ’étude de la fertilité chez les
patientes atteintes de MICI. En effet, les patientes en phase active et
les patientes opérées, qui ont des maladies trés actives avec des lésions
souvent importantes, ont donc souvent moins tendance a concevoir

[32-34].

MICI et dysfonction sexuelle

La dysfonction sexuelle ne semble pas liée a lactivité de la
maladie, selon une étude cas-témoins réalisée sur 1 000 patientes [35].
Un haut niveau socio-économique paraissait un facteur protecteur. La
dépression était le principal facteur prédictif de dysfonction sexuelle.
Un autre facteur majeur était la chirurgie avec une incidence de la
dysfonction sexuelle passant de 8 % en préopératoire a 25 % en
postopératoire aprés AIA avec réservoir iléal. Les risques d’infertilité et
de dysfonction sexuelle sont donc des éléments a présenter aux
patientes dans le cadre de I'information bénéfices-risques avant
chirurgie.

Les données ne sont pas assez nombreuses pour conclure a la
supériorité d’une stratégie chirurgicale par rapport a une autre pour
préserver au mieux la fertilité et la fonction sexuelle : AIA avec
réservoir iléal par ccelioscopie, ou colectomie subtotale avec conser-
vation de I'ampoule rectale et iléostomie durant la période d’activité
génitale. Les difficultés liées a cette derniére technique sont liées aux
risques de complication de I'iléostomie durant la grossesse (obstruction
et dysfonction au niveau de Dorifice stomial), et aux difficultés
techniques a concevoir un réservoir fonctionnel a distance de la
chirurgie initiale, et enfin surtout a la réticence des patientes a avoir
une stomie pendant une longue période.

MICI et dysplasie cervicale

Les données concernant 'augmentation du risque de dysplasie
cervicale chez les femmes atteintes de MICI sont controversées.
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Certaines études ont conclu a une augmentation de ce risque, particu-
lierement en cas de traitement par immunosuppresseurs ou par anti-
TNFa (tumor necrosis factor a, comme linfliximab) [36, 37]. Bien que
des études récentes ayant porté sur des cohortes plus larges ou dans des
centres de référence n’ont pas confirmé cette hypothese [38, 39], il
semble raisonnable d’effectuer un frottis annuel chez les femmes ayant
une MICI, quelles que soient les modalités de leur traitement, et de
vacciner contre le HPV les jeunes filles atteintes de MICL

MICI ET ISSUES DE GROSSESSES

Conséquences de la grossesse sur la maladie

Plusieurs études ont montré que le risque de poussée pendant la
grossesse n’était pas plus augmenté qu’en dehors de la grossesse, aussi
bien pour la MC que pour la RCH, avec un taux d’exacerbation de
26 a 34 % par an [40-44]. Un des facteurs expliquant les résultats de
cette relative quiescence de la MICI au cours de la grossesse pourrait
étre 'immunosuppression maternelle permettant la tolérance des
antigenes feetaux d’origine paternelle de classe HLA II [45], mais
également, en ce qui concerne la MC, le sevrage tabagique bien plus
fréquent dans cette période de la vie.

Le niveau d’activité de la maladie au moment de la conception est
également un facteur pronostique majeur car celui-ci détermine le
risque de poussée pendant la grossesse. En effet, si la conception
intervient en phase active de la maladie, celle-ci restera active au cours
de la grossesse chez 60 a 70 % des patientes, et 2/3 d’entre elles
s’aggraveront [34, 41]. Le risque de poussée en cas de grossesse est ainsi
estimé a 20 a 25 % si la MICI n’est pas active au moment de la
conception, mais d’au moins 50 % si elle est active [2]. Le risque de
rechute est majeur au ler trimestre de la grossesse, probablement en
raison de linterruption spontanée des traitements par beaucoup de
patientes. Aucune donnée n’existe sur le délai optimal entre la derniére
rechute de la maladie et le début d’une grossesse afin de minimiser les
risques obstétricaux au cours de la grossesse [14, 32]. Les événements
survenus au cours de grossesses précédentes ne sont pas prédictifs des
complications potentielles tant au niveau de la maladie que de la
grossesse a venir [32, 42].
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Dans le post-partum [43], plusieurs études ont montré une
diminution de Pactivité de la MICI dans les années suivant la grossesse
[46, 47]. La plus importante, sur une cohorte européenne de 10 ans
comprenant 580 patientes atteintes de MICI, a montré une diminution
du taux de rechute dans les années suivant la grossesse : 0,34 versus
0,18 poussées/an (p = 0,008) pour la RCH ; 0,76 versus 0,12 poussées/an
(p = 0,004) pour la MC. Le taux de sténose et de résection digestive
en cas de MC semblait également diminué, mais de facon non
significative [47]. Lallaitement ne semble pas étre un facteur de risque
d’exacerbation de la maladie dans les années qui suivent une grossesse

[48].

Conséquences de la maladie sur la grossesse

Fausses couches spontanées

Les avortements spontanés sont plus fréquents qu’en population
générale, en particulier si la MICI est active. La fréquence des
avortements peut atteindre jusqu’a 35 %, avec une augmentation du
risque d’un facteur 1,65 (IC 95 % : 1,09-2,48) [43, 44, 49].

Malformations congénitales

Selon une étude prospective incluant 107 patientes atteintes de
RCH et 155 patientes atteintes de MC, comparées a 1 308 patientes
non atteintes de MICI, les enfants des patientes atteintes de RCH
avaient un taux significativement augmenté de malformations (7,9 %
versus 1,7 %) [50]. Cependant, cette étude ne prenait pas en compte les
traitements médicaux. Ce taux global de malformations n’a pas été
retrouvé dans d’autres études, notamment dans le registre de
surveillance hongrois de 1980 a 1996 des malformations congénitales
chez les patientes avec RCH apres ajustement sur la parité, 'age, et les
traitements médicamenteux (OR = 1,3 ; IC 95 % : 0,9-1,8). Cependant,
certaines malformations spécifiques étaient plus fréquemment retrou-
vées telles que 'agénésie de membre(s) (OR = 6,2 ; IC 95 % : 2,9-13,1),
les anomalies congénitales urinaires obstructives (OR = 3,3 ; IC 95 % :
1,1-9,5) et les syndromes polymalformatifs (OR = 2,6 ; IC 95 % :
1,3-5,4) [51].

Une méta-analyse, étudiant le risque de malformations congé-
nitales en cas de MICI, concluait a une augmentation du risque d’ano-
malies congénitales dans la RCH (OR = 2,37 ; IC 95 % : 1,47-3,82),
mais pas dans la MC [52]. Toutefois, on note que cette conclusion était
basée principalement sur 'étude de Dominitz ef al. [50], et sur une
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étude plus ancienne de Larzilliere et Beau [53]. Ces résultats n’étaient
pas confirmés par une étude de cohorte représentative de la population
en Californie qui ne montrait pas de différence significative sur le taux
de malformations, que ce soit en considérant les MICI de facon
globale, ou en considérant MC et RCH séparément [44].

Enfin, plus récemment, une large étude réalisée au Danemark et
en Suede entre 1994 et 2006, comparant 2 637 patientes primipares
avec RCH a 868 942 patientes primipares sans RCH, n’a retrouvé
aucune association entre RCH et malformations congénitales générales
ou spécifiques d’organes (OR = 1,05 ; IC 95 % : 0,84-1,31) [54].

Les données concernant le risque de malformations congénitales
dans les MICI sont donc contradictoires. Le role des médicaments et
l'activité de la maladie sont probablement des facteurs a prendre en
compte pour pouvoir préciser plus clairement ce risque.

Prématurité, hypotrophie et retard de croissance intra-utérin (RCIU)

De nombreuses études en population (registres/cohortes) ont
clairement montré un risque significativement augmenté de préma-
turité (< 37 SA) et d’hypotrophie (<2 500 g) chez les patientes atteintes
de MICI, méme sans maladie active, que ce soit en cas de MC [55-58]
ou de RCH [54, 59-61]. Une méta-analyse regroupant 12 études,
incluant 3 907 patientes ayant une MICI, a confirmé 'augmentation du
taux de prématurité (OR = 1,87 ; IC 95 % : 1,52-2,31) et d’hypotrophie
(OR=2,1;IC95 % : 1,38-3,19). Mais, les données issues de ces 12 études
ne permettaient pas de corréler les complications obstétricales et
néonatales avec l’activité de la maladie lors de la conception [52].

Cette augmentation du risque ne semble pas liée aux traitements
médicaux utilisés, la MICI et son activité sont retrouvées comme des
facteurs indépendants de prématurité et d’hypotrophie [54, 60, 62].
Ainsi, méme si le diagnostic d'une MICI au cours de la grossesse
représente un risque en soi, c’est avant tout la présence d’une poussée
de la maladie pendant la grossesse, qui déterminera vraiment I'issue de
la grossesse et le risque de survenue de ces complications.

Dans une MC non contrdlée en perpartum, non quiescente,
certaines études ont méme retrouvé un risque augmenté de RCIU de
pres de 30 % chez ces patientes [11, 50, 54].

Chirurgie colorectale au cours de la grossesse

Les indications de la chirurgie colorectale chez des patientes
enceintes atteintes de MICI sont les mémes qu’en dehors de la
grossesse : occlusion, perforation, hémorragie et abces [34, 41, 63, 64].
Si nécessaire, une coloscopie reste réalisable et n’altére pas les issues
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de grossesses tant maternelles que foetales, mais le risque de compli-
cation est stirement majoré du fait des difficultés techniques et de la
nécessité fréquente de recourir a une anesthésie générale [65].
Les interventions chirurgicales décrites dans la littérature sont des
coloproctectomies, des hémi-colectomies, des résections segmentaires
coliques et des iléostomies. La réalisation d’une iléostomie temporaire
est souvent préférée au cours de la grossesse afin de diminuer le risque
de complications postopératoires liées a une complication au niveau de
’anastomose [66, 67]. Chez les patientes enceintes avec MICI sévere,
laggravation de la maladie ou de ses complications est bien plus
risquée pour le feetus (MFIU) que le risque lié a une chirurgie
colorectale chez la femme enceinte [33, 34, 63, 68|.

Voie d’accouchement

Concernant le travail, une étude réalisée en Californie en 2007,
portant sur 461 patientes atteintes de MICI versus 495 patientes
controles, appariées sur I'age et la maternité, a montré une augmenta-
tion des complications durant le travail (OR = 1,78 ; IC 95 % : 1,13-2,81)
[44]. Une seule étude a rapporté une incidence augmentée de lésions
péri-anales aprés épisiotomie [69], mais ce résultat n’a pas été confirmé
par d’autres [49].

Pour ce qui est des modalités d’accouchement, la présence d’une
MICI peut influencer la voie d’accouchement [55], méme si d’une
maniére générale, I'indication de césarienne devra étre posée princi-
palement sur des arguments obstétricaux. Une revue de la littérature
récente retrouve un taux de césarienne plus élevé en cas de MICI par
rapport a la population générale avec un OR a 1,30 (IC 95 % : 0,86-
1,96) [52]. Ces résultats sont concordants avec une étude plus récente
incluant toutes les patientes recensées enceintes avec MICI aux Etats-
Unis en 2005 (2 372 MC et 1 368 RCH) et les comparant aux femmes
enceintes pendant la méme période, soit environ 4,2 millions d’accou-
chements [70]. En cas de RCH, le risque de césarienne semble plus
élevé avec un OR a 2,01 (IC 95 % : 1,84-2,19). De plus, les auteurs
retrouvaient une augmentation du risque de césarienne supérieur a 8
(OR = 8,09 ; IC 95 % : 5,79-11,30) dans le sous-groupe de patientes
porteuses de RCH avec antécédents chirurgicaux (AIA ou AIR) par
rapport aux patientes avec RCH sans antécédents chirurgicaux.
Néanmoins, la césarienne était souvent programmeée du fait de ces
antécédents [54].

En fait, il existe 2 situations particulieres aux MICI qui doivent faire
discuter la voie d’accouchement et poser I'indication d’une césa-
rienne : la présence de lésions périnéales actives compliquant une MC,
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et un antécédent de coloproctectomie avec anastomose iléo-anale, le
plus souvent réalisé dans le cadre d'une RCH. Il a été montré que les
patientes sans antécédent d’atteinte anopérinéale ou avec une maladie
anopérinéale inactive n’étaient pas plus a risque de lésions
anopérinéales aprés un accouchement par voie basse [71]. Mais en cas
de maladie anopérinéale active, il y a un risque clair d’aggravation des
lésions dans les suites d’un accouchement par voie vaginale, raison
pour laquelle une césarienne doit systématiquement étre proposée dans
cette situation [72].

La seconde situation concerne la présence d’un réservoir iléal avec
AJA. Il n’a pas été montré que I'accouchement par voie basse causait
des lésions au réservoir iléal lui-méme, méme si la fonctionnalité de
celui-ci a tendance a diminuer durant la grossesse, cet état est réversible
et le réservoir retrouve son état fonctionnel antérieur a la grossesse apres
I'accouchement. Cependant, le risque lié & un accouchement par voie
basse lors d’une AIA est le risque de 1ésions infracliniques au niveau du
sphincter anal, et ’age diminuant la fonctionnalité sphinctérienne, ces
facteurs ajoutés pourraient étre a long terme a l'origine d’'une incon-
tinence anale [73, 74]. La décision de la voie d’accouchement en cas
d’AIA avec réservoir iléal doit donc étre multidisciplinaire et discutée
entre la patiente, I'obstétricien, le gastroentérologue et le chirurgien
colorectal.

TRAITEMENT MEDICAL DES MICI ET GROSSESSE

La majorité des patientes atteintes de MICI sont affectées par la
maladie alors qu’elles sont au pic de leur age de procréation, et par
conséquent la question d’une grossesse est souvent abordée par les
patientes et doit systématiquement ’étre par le médecin. Afin de
répondre a la crainte légitime de ces patientes liée a I'effet de leur MICI
et des traitements sur leurs chances conceptionelles, le déroulement de
la grossesse et les risque pour le foetus, une discussion et une éducation
ciblée sont indispensables afin d’aboutir a une décision éclairée. Les
indications thérapeutiques chez la parturiente avec MICI ont évolué en
fonction de lefficacité, des effets secondaires potentiels et de 'ancienneté
des différentes molécules disponibles. Le principe de base est que
lorsqu’un traitement assure le maintien en rémission de la maladie, qu’il
y ait projet de grossesse ou grossesse avérée, il est inopportun de
l'interrompre, au risque de voir apparaitre une nouvelle poussée, a

130



MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES INTESTINALES ET GROSSESSE

fortiori si la patiente a présenté des poussées séveres avant I'instauration
de cette thérapeutique efficace [34]. Un controle efficient de l'activité de
la maladie est I'objectif primordial, puisque hautement prédictif du bon
déroulement de la grossesse et du développement foetal.

Plusieurs molécules sont aujourd’hui disponibles dans le traite-
ment des MICI (Tableau 1) et différentes combinaisons de traitements
sont parfois nécessaires pour assurer la quiescence de la MICI [75].
Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration (FDA) distingue 5 classes
de médicaments en fonction du risque iatrogéne ou tératogéne qu’ils
représentent :

— la catégorie A regroupe les molécules identifiées sans risque par
des études randomisées chez ’animal et la femme enceinte et un
effet tératogéne a été éliminé ;

—la catégorie B est la catégorie « sans risque évident chez
homme » : les études controlées chez ’animal n’ont montré
aucun risque mais sans études contrdlées disponibles chez la
femme enceinte, ou les études chez I’animal ont montré un
risque qui n’a pas été confirmé par des études controlées chez la
femme au ler trimestre de grossesse ;

Tableau 1 - Médicaments utilisés dans le traitement des MICI

Molécule Catégorie FDA Recommandations pour la grossesse
Adalimumab B Données limitées chez la femme enceinte ;
risque faible
Azathioprine/ D Faible risque
Mercaptopurine
Balsalazide B Faible risque
Corticoides C Faible risque ; possible augmentation du

risque de fentes labio-palatines,
d'insuffisances surrénaliennes et de RPM

Cyclosporine C Faible risque
Infliximab B Faible risque
Mésalazine B Faible risque
Méthotrexate X Contre-indiqué
Olsalazine C Faible risque
Sulfasalazine B Faible risque ; supplémentation en
acide folique
Tacrolimus C A n'utiliser que si intérét maternel majeur
Thalidomide X Contre-indiqué

RPM : rupture prématurée des membranes
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— la catégorie C est la catégorie « existence de risques ne pouvant
étre écartée » : aucune étude contrdlée n’a été réalisée chez la
femme enceinte avec des effets tératogénes chez I’animal, ou
bien il n’existe d’étude ni chez ’animal, ni chez ’homme.
Meédicaments a utiliser si ses bénéfices potentiels pour la mere
dépassent le risque pour le feetus ;

— la catégorie D est la catégorie « risques patents » : risque foetal
connu, mais les bénéfices du traitement peuvent contrebalancer
le risque feetal en cas de risque vital ou de maladie sévere chez
la mére ;

— la catégorie X regroupe les molécules contre-indiquées : les
études chez I’animal et chez la femme enceinte ont montré des
anomalies foetales. Médicament strictement contre-indiqué chez

_ la femme enceinte.

A Texception des médicaments de la catégorie X, avec térato-
génicité prouvée, toutes les autres classes thérapeutiques peuvent étre
envisagées aprés discussion du rapport bénéfice-risque avec les
patientes.

Aminosalicylés

Sulfasalazine, mésalazine, balsalazide : catégorie B et olsalazine :
catégorie C

Il s’agit des molécules ayant le plus de recul dans le traitement
médical des MICI au cours de la grossesse. D’anciens cas isolés de
tératogénicité de la sulfasalazine avaient suggéré la possibilité
d’atteintes feetales cardiovasculaires, génito-urinaires et des anomalies
de fermeture du tube neural [14]. Cependant, une étude plus large sur
181 femmes enceintes n’avait pas montré de risque accru d’anomalies
congénitales chez les femmes traitées par sulfasalazine et cortico-
stéroides en association [42], ainsi qu'une étude en population pour la
sulfasalazine seule [57]. Les séries de cas rapportant une utilisation de
la mésalazine pendant la grossesse n’ont pas montré de risque foetal
augmenté [14, 76-78].

En résumé, les aminosalicylés n’ont pas montré de risque
augmenté de malformations congénitales. Ils doivent étre utilisés a une
dose généralement moindre, ne dépassant pas 2 g/j pour la mésalazine,
sauf si poussée. Les aminosalicylés ayant une activité antifolique
démontrée, il est alors recommandé d’administrer 2 mg/j d’acide
folique dans la période préconceptionnelle, et cela durant toute la
grossesse. Lallaitement est autorisé sous aminosalicylés, a condition de
surveiller la fréquence des selles chez les enfants [79)].
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Antibiotiques

Metronidazole : catégorie B

Deux méta-analyses, deux études de cohorte rétrospectives et une
étude prospective contrélée ont montré que l'utilisation du métro-
nidazole pendant la grossesse n’était pas associée a des malformations
congénitales [33]. En revanche, la quantité de métronidazole ingérée
via le lait est importante : I’enfant recoit jusqu'a 34 % de la dose
pédiatrique (en mg/kg) et la concentration plasmatique chez I'enfant
peut atteindre 32 % de celle de sa meére (en doses répétées). Malgré
tout, de rares cas de diarrhées bénignes ont été rapportés chez des
nouveau-nés dont les meres recevaient du métronidazole par voie IV.
Lallaitement est alors envisageable lors d’un traitement court par
métronidazole (7 a 10 jours) [80].

Quinolones : catégorie C

Les quinolones ont une affinité élevée pour le tissu osseux et
cartilagineux et sont causes d’arthropathies chez I'enfant. Cependant,
aucune étude n’a retrouvé un taux plus élevé de malformations
congénitales chez la progéniture des femmes exposées aux quinolones
[81]. Le risque parait donc assez faible, mais dans la mesure ou il existe
d’autres antibiotiques actifs sur les bactéries visées, et sans foetotoxicité
démontrée ni chez ’homme, ni chez ’animal, il est recommandé
d’éviter cet antibiotique chez la femme enceinte. Les données concer-
nant 'allaitement avec traitement par quinolones sont trés limitées,
mais plutot rassurantes [80].

Le bénéfice du métronidazole et des quinolones dans les MICI,
particuliérement dans le cadre d’une utilisation a long terme n’étant pas
prouvé, il est raisonnable d’éviter leur utilisation chez les femmes
enceintes atteintes de MICI. Mais, sur la base des données ci-dessus, il
semble possible de les utiliser pour une courte durée en cas d’inflam-
mation du réservoir iléal. Cependant, dans ce cas, I’association
amoxicilline-acide clavulanique semble une alternative efficace, et, en
I’état des connaissances actuelles, ne présente pas de feetotoxicité, ni de
toxicité pour I'enfant lors de I’allaitement.

Corticostéroides : catégorie C

Une meéta-analyse a montré une augmentation du taux de fentes
labio-palatines chez les enfants exposés in ufero aux corticostéroides
(OR = 3,35 ; IC 95 % : 1,97-5,69), mais le risque global de malfor-
mations n’était pas augmenté de maniére significative (OR = 1,45 ; IC
95 % : 0,80-2,60) [82]. Une étude prospective controlée récente ayant
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inclus 311 femmes traitées par glucocorticoides durant le 1er trimestre
de grossesse n’a signalé aucun cas de fente labio-palatine, avec une
puissance calculée pour mettre en évidence une augmentation par 2,5
du taux global de malformations [83].

En prévision d’une grossesse, il n’est pas justifié de remplacer ou
d’arréter le budésonide oral. Il peut étre utilisé a posologie efficace,
quel que soit le terme de la grossesse. Concernant 'administration de
budésonide par voie intrarectale dans les MICI (non disponible en
France), il a été rapporté 8 cas pendant la grossesse chez des femmes
atteintes de MC, sans probléemes particuliers chez les enfants [84]. Chez
les enfants allaités, les concentrations sanguines de budésonide sont
indétectables. L'utilisation du budésonide, quelle que soit la voie
d’administration, est possible en cours d’allaitement [80].

Meéthotrexate : catégorie X

Le méthotrexate est un agent tératogéne prouvé et ne doit pas étre
utilisé chez une femme désireuse de grossesse. C’est un antagoniste de
I’acide folique, et son utilisation durant 'organogenése (6 a 8 premieres
semaines de grossesse) est associée a un RCIU, une ostéopénie des os
craniens, une hypoplasie des arcades supra-orbitaires, des oreilles
petites et bas implantées, une micrognatie, des anomalies des membres,
et parfois un retard mental [85]. Le méthotrexate est stocké dans les
tissus et peut persister longtemps et il est recommandé d’attendre 3 a
6 mois apres la fin du traitement pour débuter une grossesse [14]. Le
méthotrexate est excrété dans le lait maternel et peut s’accumuler dans
les tissus du nouveau-né. Compte tenu du caractére cytotoxique et du
risque d’interférence avec le métabolisme cellulaire du nouveau-né, le
méthotrexate est contre-indiqué durant I’allaitement [80)].

Azathioprine/6-mercaptopurine : catégorie D

Lazathioprine est la pro-molécule de la 6-mercaptopurine. Il est de
plus en plus prescrit pour son efficacité sur la prévention des récidives
ou chez les patientes ayant une MICI corticodépendantes ou cortico-
résistantes [86]. De plus, le remplacement de I'azathioprine chez les
patientes qui en avaient besoin est associé a un haut risque de rechute
de la MICI, et cela quelle que soit la durée de la rémission sous ce
traitement [87].

De nombreuses données proviennent d’études concernant les
grossesses chez les patientes transplantées. Il a été montré qu’il pouvait
y avoir un passage transplacentaire de I’azathioprine et de ses
meétabolites chez ’homme, avec excrétion dans le liquide amniotique
[88]. Cependant, la biodisponibilité orale de l’azathioprine et de la
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6-mercaptopurine est faible et le foie de I'enfant durant la période
embryonnaire ne synthétise pas 'enzyme nécessaire a la conversion de
’azathioprine en son métabolite actif (6-mercaptopurine), protégeant
probablement le feetus durant la période d’organogenese [89]. Malgré
tout, deux études danoises ont conclu a un risque augmenté d’ano-
malies congénitales en cas de traitement par azathioprine ou
6-mercaptopurine. La premiére comparait les issues de grossesses chez
11 femmes exposées a l'azathioprine et la 6-mercaptopurine (55 % de
MICI) a celles en population générale, et trouvait un OR ajusté sur les
malformations congénitales de 6,7 (IC 95 % : 1,4-32,4). Cependant, cet
OR chutait a 3,4 avec un intervalle de confiance incluant 1, si on
retirait de cette cohorte une des patientes, atteinte d’une hépatite auto-
immune sévere et sous traitement poly-médicamenteux [78]. La
2¢ étude (26 patientes avec MC) trouvait également une prévalence
augmentée d’anomalies congénitales, mais de facon non significative,
chez les feetus exposés in utero a I’azathioprine ou a la 6-merca-
ptopurine par rapport au groupe de référence (628 femmes) (15,4 %
versus 5,7 % ; OR =2,9 ; IC 95 % : 0,9-8,9). De plus, seules les patientes
considérées comme ayant une MC séveére étaient retenues dans cette
étude, l'activité de la maladie ayant été définie par les auteurs sur le
nombre d’hospitalisations liées aux poussées de la maladie [57]. Enfin,
la série la plus récente et la plus importante comportait 300 patientes
avec une MICI et exposées au début de la grossesse a I’azathioprine
[90]. Le taux de malformations congénitales était de 6,2 % avec
azathioprine seul versus 4,7 % dans I'ensemble de la cohorte (OR = 1,41 ;
IC 95 % : 0,98-2,04). Les enfants exposés étaient plus souvent
hypotrophes (< 2 500 g), prématurés et RCIU. Les auteurs concluaient
que les complications néonatales observées étaient plus liées a la
maladie sous-jacente et a son activité qu’au traitement utilisé. En
résumé, méme s’ils restent classés D par la FDA, les données
s’accumulent et montrent que I’azathioprine et la mercaptopurine sont
des médicaments surs et bien tolérés au cours de la grossesse [34].
Lallaitement est également possible en cas de traitement maternel
par azathioprine ou 6-mercaptopurine, car plusieurs études ont trouvé
des concentrations d’azathioprine ou de ses métabolites en quantité
nulle ou trés faible dans le lait maternel et/ou chez les enfants [14, 75].
On peut néanmoins recommander aux patientes de respecter un
intervalle de 4 heures entre la prise médicamenteuse et I’allaitement.

Ciclosporine : catégorie C

La ciclosporine est une alternative a la colectomie lors de poussées
aigués séveres et corticorésistantes de RCH. Au cours de la grossesse

135



DUCARME & COLL.

[91], ce traitement pourrait étre une meilleure option pour controler la
maladie que la chirurgie, qui est grevée d’un taux élevé de morbidité
foetale et de MFIU, surtout au 3¢ trimestre [14]. Mais, le gain de temps
avant colectomie, nécessaire pour améliorer les chances de survie du
feetus, doit étre pris en considération dans ’hypothese de I'introduction
de cette molécule au cours de la grossesse [63, 75].

La plupart des données concernant la ciclosporine sont dérivées
des études de cohorte de patientes enceintes transplantées. Une méta-
analyse de 15 études regroupant 410 grossesses avec traitement
maternel par ciclosporine dans le cadre d’une transplantation n’a pas
retrouvé d’augmentation du risque de malformations congénitales. De
plus, il n’existait pas d’augmentation des taux de prématurité et
d’hypotrophie [92, 93].

La cyclosporine est excrétée dans le lait maternel avec une concen-
tration €levée, et est a risque d’immunosuppression et de neutropénie
chez 'enfant. Lallaitement est donc contre-indiqué en cas de traitement
maternel par ciclosporine.

Tacrolimus : catégorie C

La plupart des données viennent d’études concernant les gros-
sesses chez les patientes transplantées avec des issues maternelles et
néonatales trés rassurantes [14]. Récemment, une méta-analyse
comprenant 23 études et 286 patientes avec MICI réfractaires sous
tacrolimus a confirmé une bonne tolérance et une efficacité de cette
molécule [94]. Mais, il n’y a qu’un cas rapporté de grossesse entiére-
ment menée sous tacrolimus chez une femme atteinte de RCH corti-
corésistante. Lissue de grossesse a été favorable, aucune malformation
n’a été constatée chez le nouveau-né [95].

Lallaitement est contre-indiqué en cas de nécessité de traitement
par tacrolimus car cette molécule passe dans le lait maternel en
concentrations importantes [80].

Thalidomide : catégorie X - contre-indication formelle

La thalidomide peut étre utilisée dans le traitement de la MC
réfractaire aux immunosuppresseurs classiques et aux anti-TNFa, avec
la nécessité absolue pour la patiente de débuter un double traitement
contraceptif trois mois avant I'instauration du traitement et pendant
toute la durée du traitement. Sa tératogénicité est en effet largement
prouvée et cette molécule est donc contre-indiquée chez la femme
enceinte. Il n’existe pas de données concernant 'allaitement sous
thalidomide, mais étant donné sa toxicité potentielle, I'allaitement est
contre-indiqué en cas de nécessité de traitement par thalidomide [75].
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Infliximab : catégorie B

Linfliximab (IFX) est un anti-TNFa. Il a largement prouvé son
efficacité dans le traitement d’induction et le maintien en rémission de
la MC d’intensité modérée a sévere, de méme que plus récemment
dans la RCH [96]. C’est un anticorps monoclonal chimérique de type
IgG1 dirigé contre le TNFa. Il ne traverse pas la barriére placentaire
au ler trimestre durant 'organogénése, mais la traverse plus facilement
au 3e trimestre [97]. LIFX a été en effet détecté dans le sang de cordon
ainsi que chez le nourrisson jusqu’a I’age de 6 mois [98]. Les effets de
I'TFX sur le développement immunitaire du nouveau-né et sa réponse
vaccinale ne sont pas formellement connus méme si des données
limitées n’ont pas montré d’effet délétere. Il est a noter que tout vaccin
vivant est a éviter en présence d’une quantité détectable d’IFX dans le
sang du nouveau-né.

Dans la pratique, si la patiente est en rémission sous IFX, les
perfusions doivent étre interrompues au début du troisieme trimestre
(30 SA) et reprises apres 'accouchement. En revanche, si la patiente
présente une poussée, le traitement peut étre repris et poursuivi jusqu’a
Paccouchement. On peut également discuter de la reprise des corti-
coides dans cette situation. Cette attitude n’est effectivement pas
consensuelle car une enquéte de pratique a montré que seulement 35 %
des gastroentérologues francais arrétaient I'IFX en début de grossesse
et/ou ne le prescrivaient pas au cours de la grossesse [99].

Globalement, les données actuelles sont en faveur d’un tres faible
risque de 'IFX pour la grossesse (FCS) et le feetus (malformations
congénitales, complications néonatales). De plus, ce faible risque est
trés largement contrebalancé par le bénéfice démontré de ce traitement
dans le maintien en rémission chez ces patientes [75, 100-104].

Concernant ’allaitement sous IFX, les données ne contre-
indiquent pas I’allaitement si le traitement a été suspendu au
3e trimestre [75, 97, 105].

Adalimumab : catégorie B

Cette molécule a montré son efficacité dans le traitement d’induc-
tion et de maintien en rémission de la MC modérée a sévere [106].
Mais, il existe peu de données fiables concernant I'utilisation de
Padalimumab chez les femmes enceintes avec MICI, avec seulement
quelques cas rapportés d’issues maternelles et néonatales favorables
[75]. De plus, aucune information n’existe sur le passage trans-
placentaire de I'adalimumab au cours des différents trimestres de la
grossesse [75]. En pratique, par analogie avec 'IFX, 'adalimumab est
suspendu au début du troisiéme trimestre si la patiente est en
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rémission, sinon elle est poursuivie. Enfin, il n’existe aucune infor-
mation concernant l’allaitement chez les femmes traitées par adali-
mumab, mais ce médicament n’est pas formellement contre-indiqué en
pratique courante.

Certolizumab : catégorie B

Cette molécule est la plus récente dans la famille des anti-TNFa.
Elle a montré son efficacité dans le traitement de la MC d’intensité
modérée a séveére [107]. Le certolizumab difféere de I'infliximab et de
I'adalimumab en ce sens qu’il s’agit de la fraction Fab d’un anti-TNFa
monoclonal plutdt qu’un anticorps entier de type IgG1, ne lui conférant
donc pas la capacité d’un passage transplacentaire. Cette spécificité
pourrait conférer un avantage a cette molécule par rapport aux deux
autres anti-TNF du fait qu’il peut étre poursuivi pendant toute la
grossesse. Il existe un seul cas rapporté d’une patiente enceinte traitée
par certolizumab au ler et au 2¢ trimestres de la grossesse avec une
issue favorable néonatale [108].

CONCLUSION

La patiente atteinte de MICI, et en particulier de MC, pose un
probléme relativement courant en obstétrique. Une consultation
préconceptionnelle semble souhaitable au regard de I’ensemble des
risques inhérents a la MICI en fonction du stade de la maladie, des
antécédents chirurgicaux et des traitements médicamenteux dont
certains sont contre-indiqués au cours de la grossesse. Au cours de la
grossesse, un contrdle efficient de lactivité de la MICI est I'objectif
primordial puisque hautement prédictif du bon déroulement de la
grossesse et du développement feetal. Si un traitement assure la
quiescence de la maladie, il est alors inopportun de I'interrompre, sauf
contre-indication formelle.

Il existe clairement un risque significativement augmenté de
prématurité, de RCIU et d’hypotrophie chez les patientes atteintes de
MICI, et il est corrélé a lactivité de la MICI. Un suivi de grossesse
renforcé s’avere donc indispensable. La décision de la voie d’accouche-
ment en cas de MICI doit étre multidisciplinaire et discutée entre la
patiente, obstétricien, le gastroentérologue et le chirurgien colorectal.
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