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Résumé Les maladies inflammatoires chroniques de U'intestin (MICI), regroupant la maladie
de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH), sont des affections inflammatoires qui
évoluent par poussées entrecoupées de phases de rémissions plus ou moins longues. La MC est
significativement plus fréquente chez la femme avec un pic d’incidence entre 20 et 30ans. Les
risques d’infertilité et de dysfonction sexuelle sont comparables a la population générale alors
qu’ils sont augmentés chez les patientes avec MICI active ou aprés chirurgie colorectale. Les
MICI sont bien controlées grace aux traitements médicamenteux et la fréquence des poussées
pendant la grossesse est similaire a celle en dehors de la grossesse. Les données concernant
le risque de malformations congénitales en cas de MICI sont contradictoires. Le risque de pré-
maturité et d’hypotrophie est significativement augmenté et corrélé a 'activité de la MICI.
Lorsqu’un traitement médical assure la quiescence de la MICI avant la grossesse, il convient
de le poursuivre au cours de la grossesse car ses bénéfices dépassent largement les risques
potentiels. La MICI, les éventuelles lésions anopérinéales et les antécédents de chirurgie colo-
rectale influencent la voie d’accouchement, mais, l’indication de césarienne devra étre posée
sur des arguments uniquement obstétricaux. Une consultation préconceptionnelle semble sou-
haitable du fait des risques inhérents a la MICI au cours de la grossesse en fonction du stade de
la maladie, des antécédents chirurgicaux et des traitements médicamenteux.
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Summary Inflammatory bowel diseases (IBD), including Crohn’s disease and ulcerative coli-
tis, are invalidating inflammatory affections, which evolve by relapse interrupted with clinical
remission. Crohn’s disease commonly affects young women in their reproductive years with a
peak of incidence between 20 and 30. Infertility and sexual dysfunction are equivalent to that
of the general population while they are increasing in patients with active IBD or after colorec-
tal surgery. IBD are well controlled by medical treatments and the frequency of relapse during
the pregnancy is similar to that of the non-pregnant IBD patients. The data concerning the risk
of congenital malformations in IBD are contradictory. The risk of preterm delivery and low birth
weight is significantly increased and correlated to the disease activity. When a medical treat-
ment insures a quiescent disease before the pregnancy, it is advisable to continue it during the
pregnancy because the benefits of controlled disease outweigh the risks of medication. IBD,
possible perianal lesions and colorectal surgical interventions influence the mode of delivery,
but the indication of caesarean section should primarily be governed by obstetric necessity.
Preconceptional counseling seems desirable because of the risks during pregnancy, according

to the disease activity, the surgical histories and the therapeutic agents.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques de Uintestin (MICI)
regroupent la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite
hémorragique (RCH). La MC et la RCH sont des affections
inflammatoires chroniques du tube digestif d’étiologie mul-
tifactorielle, puisqu’en plus d’une composante génétique
certaine [1,2], Uexpression de la maladie est fortement
modulée par des facteurs environnementaux et immuni-
taires. Dans la MC, il existe un risque plus élevé d’apparition
ou de rechute de la maladie chez les fumeurs actifs. A
I’opposé, le tabac a plutot démontré un effet protecteur
sur la survenue et le risque de rechute de la RCH [3].

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 des
incidences respectives de 5,7 et 3,5 pour 100000 habitants
[4,5]. La MC est plus fréquente chez la femme (sex-ratio
femme/homme =1,3), avec un pic d’incidence entre 20 et
30ans. La patiente avec MC pose donc un probléme rela-
tivement courant en gynécologie et en obstétrique. A
Uinverse, la RCH est plus fréquente chez ’homme (sex-ratio
femme/homme =0,8), avec une incidence constante de 20a
60ans.

Les MICI 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 fiévre, d’une altération de ’état général avec asthé-
nie, perte pondérale et dénutrition. De plus, par ces
différentes complications, les patientes atteintes de MICI
sont a haut risque de chirurgie. Une guérison sponta-
née étant rare, 'objectif premier chez ces patientes 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 recus.

Les MICI sont fréquemment associées a des atteintes
extra-intestinales, principalement ostéo-articulaires (20 %,
rhumatisme axial et périphérique), cutanées (20%, aphtes
buccaux, érythéme noueux, pyoderma gangrenosum), ocu-
laires (5%, épisclérite et uvéite), hépatobiliaires (lithiase
biliaire, cholangite sclérosante primitive) [6].

La vie génitale, la conception et la grossesse sont
’occasion d’interrogations, voire d’angoisses plus ou moins
exprimées par les patientes en fonction de U’histoire et
du vécu de leur maladie [7,8]. Mais, de facon consen-
suelle, il existe des facteurs influencant la vie sexuelle,
la décision des patientes atteintes de MICI d’avoir des
enfants et la grossesse: problémes d’intimité (stomie),
troubles de l’image corporelle, activité de la MICI, anté-
cédents chirurgicaux, douleurs chroniques, dyspareunie,
peur de la grossesse, et méme parfois, conseil médical
inapproprié [9].

Gynécologie et maladies inflammatoires
chroniques de ’intestin (MICI)

Dysplasie cervicale et maladies inflammatoires
chroniques de ’intestin (MICI)

Les données concernant l’augmentation du risque de dys-
plasie cervicale chez les femmes atteintes de MICI sont
controversées. Certaines études ont conclu a une augmen-
tation de ce risque, particulierement en cas de traitement
par immunosuppresseurs ou par anti-TNF « (tumor necrosis
factor o, comme Uinfliximab [IFX]) [10,11]. Bien que des
études récentes ayant porté sur des cohortes plus larges
ou dans des centres de référence n’ont pas confirmé cette
hypothése [12,13], il semble raisonnable d’effectuer un
frottis annuel chez les femmes ayant une MICI, quelles
que soient les modalités de leur traitement, et de vac-
ciner contre le HPV les jeunes femmes dont l’age lors
du diagnostic de la MICI se situait entre 20et 30ans
[14,15].

Contraception orale et maladies inflammatoires
chroniques de l’intestin (MICI)

Une méta-analyse rassemblant 75815 patientes atteintes
de MICI issues de 14 études a montré un risque accru de
développer une MICI chez les patientes sous une contracep-
tion orale, ajustée sur la consommation de tabac. Ce risque
augmentait avec la durée d’exposition aux contraceptifs
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oraux et était réversible en cas d’arrét de la pilule
[16].

Dysfonction sexuelle et maladies inflammatoires
chroniques de ’intestin (MICI)

La dysfonction sexuelle ne semble pas liée a ’activité de
la maladie, un haut niveau socioéconomique semble étre
un facteur protecteur et la dépression est le principal
facteur prédictif de cette dysfonction sexuelle. Un autre
facteur majeur est la chirurgie avec une incidence de la
dysfonction sexuelle passant de 8% en préopératoire a 25%
aprés anastomose iléo-anale (AIA) avec réservoir iléal [17].
Les risques d’infertilité et de dysfonction sexuelle sont
donc des éléments a présenter aux patientes dans le cadre
de Uinformation bénéfices/risques avant toute chirurgie
colorectale.

Les données ne sont pas assez nombreuses pour conclure
a la supériorité d’une stratégie chirurgicale par rap-
port a une autre pour préserver au mieux la fertilité
et la fonction sexuelle: AIA avec réservoir iléal par
ceelioscopie, ou colectomie subtotale avec conservation
de U'ampoule rectale et iléostomie durant la période
d’activité génitale. Les difficultés liées a cette der-
niére technique sont liées aux risques de complication de
’iléostomie durant la grossesse (obstruction et dysfonction
au niveau de lorifice stomiale), et aux difficultés tech-
niques 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
[14].

Fertilité et maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin (MICI)

De facon générale, les femmes ayant une MICI ont une
fertilité comparable a la population générale. Certaines
études anciennes estimaient le taux d’infertilité entre 32 et
42 % [18—21]. Cependant, d’autres études plus récentes et
réalisées en population générale n’ont pas retrouvé ces
résultats, avec des taux d’infertilité variant entre 5et 14%
[22,23].

En revanche, la chirurgie abdomino-pelvienne, parfois
nécessaire en cas de MICI sévere, semble diminuer la fer-
tilité, comparés aux traitements médicaux seuls du fait
des adhérences postopératoires engendrées et des lésions
potentielles sur les organes pelviens [20,24]. Une étude
cas—témoins ayant porté sur 290 femmes atteintes de RCH
comparées a 661femmes témoins non atteintes de MICI,
a montré un indice de fécondabilité (IF) équivalent. En
revanche, il existait une réduction de la fertilité allant
jusqu’a 80% chez les patientes atteintes de RCH en cas
d’AlA avec réservoir iléal (IF=0,20; p<0,001) [25]. Ce
taux d’infertilité était indépendant du délai d’observation
aprés chirurgie. Ces données concernant Uinfertilité chez
les femmes atteintes de RCH ont été confirmées par une
méta-analyse regroupant sept études et ayant porté sur
les patientes ayant eu une AlA avec réservoir iléal compa-
rées aux femmes dont la RCH était traitée médicalement.
Le risque d’infertilité était multiplié par 3 (48% vs 15%;
OR=3,17;1C95%: 2,41—4,18) [26]. 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 % aprés AIA avec
réservoir iléal sur une population de 945 patientes [27]. Le
risque d’infertilité aprés AIA doit donc impérativement étre
discuté avec les patientes en age de procréer avant la chirur-
gie. Il est recommandé, si cela est possible, d’attendre que
les patientes atteintes de RCH aient eu le nombre d’enfants
souhaité pour envisager une AIA avec réservoir iléal. Si
’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 féconda-
tion in vitro.

L’activité importante de la maladie avec de fréquentes
poussées et donc le recours plus fréquents a des interven-
tions chirurgicales chez les patientes atteintes de MICI en
age de procréer constituent donc des biais importants dans
’étude de la fertilité. En effet, les patientes en phase active
et/ou opérées, avec des lésions souvent plus importantes
et plus développées, ont donc moins souvent tendance a
désirer un enfant et a le concevoir dans ce contexte [28—30].

Grossesse et maladies inflammatoires
chroniques de ’intestin (MICI)

Conséquences de la grossesse sur la maladie

Plusieurs études ont montré que le risque de poussée de
la MICI n’était pas plus augmenté au cours de la grossesse,
aussi bien pour la MC que pour la RCH, avec un taux rap-
porté d’exacerbation de la MICI de 26 a 34% par an et cela
que ce soit pendant ou en dehors de la grossesse [31—35]. Le
niveau d’activité de la maladie au moment de la conception
est 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 60a 70 % des
patientes, et deux tiers d’entre elles s’aggraveront [30].
Un des facteurs expliquant les résultats de cette relative
quiescence de la MICI au cours de la grossesse pourrait
étre 'immunosuppression maternelle permettant la tolé-
rance des antigénes foetaux d’origine paternelle de classe
HLA Il [36], mais également, en ce qui concerne la MC, le
sevrage tabagique bien plus fréquent dans cette période
de la vie.

Par ailleurs, le risque de rechute est majeur au pre-
mier trimestre de la grossesse, probablement en raison
de Uinterruption spontanée des traitements par beaucoup
de patientes. Aucune donnée n’existe sur le délai opti-
mal entre la derniére rechute de la maladie et le début
d’une grossesse afin de minimiser les risques obstétricaux
au cours de la grossesse [15,28]. 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 [28].

Dans le post-partum, plusieurs études ont montré une
diminution de Uactivité de la MICI, du taux de sténose et
de résection digestive dans les années suivant la grossesse
[37,38]. L’allaitement maternel ne semble pas étre un fac-
teur de risque d’exacerbation de la maladie dans les années
qui suivent une grossesse [39].
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Conséquences de la maladie sur la grossesse

Fausses couches spontanées

Les avortements spontanés du premier trimestre sont plus
fréquents qu’en population générale, en particulier si la
MICI est active. Leur fréquence peut atteindre jusqu’a 35%
avec une augmentation du risque d’un facteur 1,65 (1C95%:
1,09—2,48) [34,35,40,41].

Malformations congénitales

Les données concernant le risque de malformations congé-
nitales dans les MICI sont contradictoires. Le role des
médicaments et ’activité de la maladie sont probablement
des facteurs a prendre en compte pour pouvoir préciser
plus clairement ce risque. En effet, certaines études ont
concluent a un risque significativement augmenté de mal-
formations congénitales (7,9% vs 1,7 %), mais sans prendre
en compte les traitements médicaux [42]. Ce taux global
de malformations n’était pas retrouvé dans d’autres études
dont les résultats étaient ajustés sur la parité, I’age et les
traitements médicamenteux, que ce soit en considérant les
MICI de facon globale, ou en considérant MC et RCH séparé-
ment [35,43—45]. Malgré tout, certaines malformations ont
été plus fréquemment retrouvées: agénésie de membres
(OR=6,2; 1C95%: 2,9—13,1), anomalies congénitales uri-
naires obstructives (OR=3,3;1C95%: 1,1-9,5) et syndromes
polymalformatifs (OR=2,6; 1C95%: 1,3-5,4) [43].

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

De nombreuses études en population (registres/cohortes)
ont clairement montré un risque globalement multiplié par
deux de prématurité (< 37 SA), d’hypotrophie (< 2500 g) et de
RCIU (estimation de poids feetal inférieur au 10° percentile)
chez les patientes atteintes de MICI, méme sans maladie
active, que ce soit en cas de MC ou de RCH [42,44—51].
Cette augmentation du risque ne semble pas liée aux traite-
ments médicaux utilisés. En revanche, la MICI et I’activité
de la maladie au cours de la grossesse sont retrouvées
comme des facteurs indépendants de risque de prématurité
et d’hypotrophie [45,50,52].

Ainsi, méme si le diagnostic d’une MICI au cours de la
grossesse représente un risque en soit, c’est avant tout la
présence d’une poussée de la maladie pendant la grossesse,
qui déterminera vraiment ’issue de la grossesse et le risque
de survenue de ces complications. Un suivi de grossesse ren-
forcé s’avére donc indispensable avec un soin particulier
apporté a la surveillance de la croissance foetale [14].

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
abcés [30]. Si nécessaire, une coloscopie reste réalisable
et n’altére pas les issues de grossesses tant maternelles
que feetales, mais le risque de complication est sGrement
majoré du fait des difficultés techniques et de la nécessité
fréquente de recourir a une anesthésie générale [53]. Les
interventions chirurgicales décrites dans la littérature sont
des coloproctectomie, des hémicolectomies, 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 [54,55]. Chez les patientes enceintes avec MICI
sévere, |’aggravation de la maladie ou de ses complications
sont bien plus risquées pour le feetus (mort foetale in utero
[MFIU]) que le risque lié a une chirurgie colorectale chez la
femme enceinte [29,30,56].

Anticoagulation, maladies inflammatoires chroniques de
’intestin (MICI) et grossesse

Les MICI sont classées parmi les facteurs favorisants avec un
risque élevé de thrombose veineuse [57,58]. Un étude cas-
témoins incluant 618 patients ayant une MICI retrouvaient
3,6fois plus de risque de thrombose veineuse en cas de
MICI (IC95%: 1,7—7,8) [59]. En cas de poussée de MICI en
cours de grossesse, il sera alors nécessaire de discuter d’une
anticoagulation préventive pour le reste de la grossesse et
probablement aussi en post-partum.

Voie d’accouchement

Concernant le travail, une étude réalisée en Californie en
2007, portant sur 461 patientes atteintes de MICI versus
495 patientes témoins, appariées sur [’age et la maternité,
a montré une augmentation des complications durant le
travail (anomalies du rythme cardiaque feetal, extractions
instrumentales, césariennes, hémorragies du post-partum)
(OR=1,78;1C95%: 1,13—2,81) [35]. Une seule étude a rap-
porté une incidence augmentée de lésions péri-anales aprés
épisiotomie [60], mais ce résultat n’a pas été confirmé par
d’autres [40].

Pour ce qui est des modalités d’accouchement, la pré-
sence d’une MICI peut influencer la voie d’accouchement,
méme si d’une maniére générale, ’indication de césarienne
devra étre posée principalement sur des arguments obsté-
tricaux [14]. Une revue de la littérature récente retrouve un
taux de césariennes plus élevé en cas de MICI par rapport a la
population générale avec un OR a 1,30 (IC95%: 0,86—1,96)
[44]. Ces résultats sont concordants avec une étude plus
récente incluant toutes les patientes recensées enceintes
avec MICI aux Etats-Unis en 2005 (2372 MC et 1368 RCH) et les
comparant aux femmes enceintes pendant la méme période,
soit environ 4,21 millions d’accouchements [61]. Le risque
de césarienne était plus élevé en cas de MC avec un OR
a 1,72 (IC95%: 1,44—2,04), et aussi en cas de RCH, avec
un OR a 1,29 (IC95%: 1,01—1,66). De plus, dans une autre
étude de cohorte scandinave, Stephansson et al. [45] retrou-
vaient une augmentation du risque de césarienne supérieur
a8 (OR=8,09; 1C95%: 5,79—11,30) dans le sous-groupe de
patientes porteuses de RCH avec antécédents chirurgicaux
(AlA ou AIR) par rapport aux patientes avec RCH sans antécé-
dents chirurgicaux. Néanmoins, la césarienne était souvent
programmeée du fait de ces antécédents.

En fait, il existe deux situations particulieres aux MICI
qui doivent faire discuter la voie d’accouchement et poser
Uindication d’une césarienne préventive: la présence de
lésions périnéales actives compliquant une MC, et un anté-
cédent de coloproctectomie avec AlA, 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 mala-
die anopérinéale inactive, n’étaient pas plus a risque de
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lésions anopérinéales aprés un accouchement par voie basse
[62]. Mais en cas de maladie anopérinéale active, il y a
un risque majeur d’aggravation des lésions dans les suites
d’un accouchement par voie basse, raison pour laquelle une
césarienne doit systématiquement étre proposée dans cette
situation [63].

La seconde situation concerne la présence d’un réservoir
iléal avec AIA. Il n’a pas été montré que l’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
’accouchement. Cependant, le risque lié a un accouche-
ment par voie basse lors d’une AlA est le risque de lésions
infracliniques au niveau du sphincter anal, et ’age dimi-
nuant la fonctionnalité sphinctérienne, ces facteurs ajoutés
pourraient étre a long terme a U’origine d’une incontinence
anale [64,65]. La décision de la voie d’accouchement en cas
d’AlA avec réservoir iléal doit donc étre multidisciplinaire
et discutée entre la patiente, [’obstétricien, le gastroenté-
rologue et le chirurgien colorectal.

Enfants et risque de maladies inflammatoires
chroniques de l’intestin (MICI)

Une histoire familiale de MICI est le principal facteur de
risque de développer une MICI. Pour un enfant dont un
parent est atteint de MICI, le risque de développer une
MICI est de deux a 12fois plus élevé que dans la popula-
tion générale. Lorsque les deux parents sont atteints, ce
risque s’éléve a 36%. Cette fréquence est d’autant plus
élevée que les parents ont déclaré la maladie avant la
conception (67 %), comparé a un seul parent (50 %) ou aucun
parent (50%) [14]. Cette prédisposition génétique serait
en partie attribuée a une mutation au niveau du gene
NOD2/CARD15situé sur le chromosome 16 et illustrée par
des études de jumeaux mono- ou bizygotes ayant une MICI
[1,2].

Traitement médical des maladies
inflammatoires chroniques de ’intestin (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 pro-
création 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 Ueffet de leur MICI et des traite-
ments sur leurs chances de concevoir, le déroulement de la
grossesse et les risque pour le foetus, une discussion mul-
tidisciplinaire 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 Uefficacité, des effets
secondaires potentiels et de l’ancienneté des différentes
molécules disponibles. Les derniéres recommandations de
2010de U’European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)
sont que, lorsqu’un traitement assure le maintien en rémis-
sion de la maladie, qu’il y ait projet de grossesse ou

grossesse avérée, il est inopportun de ’interrompre, sauf
contre-indication formelle, au risque de voir apparaitre
une nouvelle poussée, a fortiori si la patiente a présenté
des poussées séveres avant l’instauration de cette théra-
peutique efficace [30]. Un contréle efficient de ’activité
de la maladie est l'objectif primordial, puisque haute-
ment prédictif du bon déroulement de la grossesse et du
développement foetal. Plusieurs molécules sont aujourd’hui
disponibles dans le traitement des MICI (Tableau 1) et diffé-
rentes combinaisons de traitements sont parfois nécessaires
pour assurer la quiescence de la MICI [66].

Les aminosalicylés (sulfasalazine, mésalazine, balsala-
zide) sont des molécules ayant le plus de recul dans le
traitement médical des MICI au cours de la grossesse.
Ils n’ont pas montré de risque augmenté de malforma-
tions congénitales, mais doivent étre utilisés a une dose
généralement moindre au cours de la grossesse (<2g/j
pour la mésalazine, sauf si poussée). Les aminosalicylés
ayant une activité anti-folique démontrée, il est recom-
mandé d’administrer 2 mg/j d’acide folique dans la période
pré-conceptionnelle et cela durant toute la grossesse.
L’allaitement est autorisé sous aminosalicylés [67].

En prévision d’une grossesse, il n’est pas justifié de rem-
placer ou d’arréter les corticoides en cas de MICI. Ils peuvent
étre utilisés a posologie efficace quels que soient le terme
de la grossesse. L'utilisation des corticoides, quelle que soit
la voie d’administration, est possible en cours d’allaitement
[68].

Le méthotrexate est un agent tératogene prouvé et ne
doit pas étre utilisée chez une femme désireuse de gros-
sesse. De méme, il est formellement contre-indiqué au cours
de allaitement [67].

L’azathioprine est la promolécule 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 [69]. Méme s’il reste classé D par la food and
drug administration (FDA) aux Etats-Unis, les données
s’accumulent et montrent que ’azathioprine et la mercap-
topurine sont des médicaments sirs et bien tolérés au cours
de la grossesse en cas de MICI [30].

La plupart des données concernant la ciclosporine sont
dérivées des études de cohorte de patientes enceintes trans-
plantées. Au cours de la grossesse, pour controler une
poussée aigué sévere et corticorésistante de RCH, la ciclo-
sporine pourrait étre une meilleure option que la colectomie
en urgence, qui est grevée dans ce contexte particulier et
surtout au troisiéme trimestre d’un taux élevé de morbi-
dité foetale et de MFIU [15,66,70]. Lallaitement est donc
contre-indiqué en cas de traitement maternel par ciclospo-
rine car elle est excrétée dans le lait maternel avec une
concentration élevée et est a risque d’immunosuppression
et de neutropénie chez U’enfant [67].

Concernant le tacrolimus, la plupart des données
viennent d’études concernant les grossesses chez les
patientes transplantées avec des issues maternelles et néo-
natales tres rassurantes. Une seule grossesse sous tacrolimus
a été rapportée chez une femme atteinte de RCH corticoré-
sistante, avec une issue maternelle et néonatale favorable
[71]. L’allaitement est contre-indiqué en cas de traitement
par tacrolimus car cette molécule passe dans le lait maternel
en concentrations importantes [67].
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Tableau 1 Médicaments utilisés dans le traitement des maladies inflammatoires chroniques de Uintestin (MICI).
Medications used in the treatment of inflammatory bowel disease.
Molécule Catégorie FDA Recommandations pour la grossesse Allaitement
Adalimumab B Données limitées chez la femme enceinte ; risque A

faible
Azathioprine / Mercaptopurine D Faible risque A
Balsalazide B Faible risque A
Corticoides C Faible risque ; possible augmentation du risque de A

fentes labio-palatines, d’insuffisances

surrénaliennes et de RPM
Ciclosporine C Faible risque Cl
Infliximab B Faible risque A
Mésalazine B Faible risque A
Méthotrexate X Contre-indiqué Cl
Olsalazine C Faible risque A
Sulfasalazine B Faible risque ; Supplémentation en acide folique A
Tacrolimus C A n’utiliser que si intérét maternel majeur Cl
Thalidomide X Contre-indiqué Cl

FDA: food and drug administration; RPM: rupture prématurée des membranes; A: autorisé; Cl: contre-indiqué.

L’'IFX est un anti-TNF-a qui a largement prouvé son effi-
cacité dans le traitement d’induction et le maintien en
rémission de la MC d’intensité modérée a sévere, et dans
la RCH [72—75]. C’est un anticorps monoclonal chimérique
de type IgG1dirigé contre le TNF-a. Il ne traverse pas la
barriéere placentaire au premier trimestre, mais la traverse
plus facilement troisi€me trimestre [74]. Si la patiente est
en rémission sous IFX, les perfusions doivent donc étre inter-
rompues au début du troisieme trimestre (30SA) et reprises
aprés ’accouchement. En revanche, si la patiente présente
une poussée, le traitement peut étre repris et poursuivi
jusqu’a U’accouchement [30,66]. L'allaitement n’est pas
contre-indiqué si le traitement a été suspendu au troisiéme
trimestre [66,76]. Les effets de UIFX 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 délétére. Il est a noter que tout
vaccin vivant est a éviter en présence d’une quantité détec-
table d’IFX dans le sang du nouveau-né [68].

L’adalimumab est un autre anti-TNF-a qui a aussi mon-
tré son efficacité dans le traitement d’induction et de
maintien en rémission de la MC modérée a sévere [77].
Mais, il existe peu de données concernant l’utilisation de
I’adalimumab chez les femmes enceintes avec MICI, avec
seulement quelques cas rapportés d’issues maternelles et
néonatales favorables [66]. En pratique, par analogie avec
UIFX, U’adalimumab est suspendu au début du troisieme
trimestre si la patiente est en rémission, sinon il est
poursuivi. Enfin, il n’existe aucune information concernant
lallaitement chez les femmes traitées par adalimumab,
mais ce médicament n’est pas formellement contre-indiqué
en pratique courante [68].

Le certolizumab est la molécule est la plus récente dans
la famille des anti-TNF-«. Elle a montré son efficacité dans
le traitement de la MC d’intensité modérée a sévere [78].
Le certolizumab différe de UIFX et de ’adalimumab car il
s’agit de la fraction Fab d’un anti-TNF-a monoclonal plut6t
qu’un anticorps entier de type IgG1, ne lui conférant donc

pas la capacité d’un passage transplacentaire. Cette spé-
cificité pourrait conférer un avantage a cette molécule par
rapport aux deux autres anti-TNF-«a car il peut étre poursuivi
pendant toute la grossesse. Il existe un seul cas rapporté
d’une patiente enceinte traitée par certolizumab au pre-
mier et au deuxiéme trimestre de la grossesse avec une issue
favorable néonatale [79].

Conclusion

La patiente atteinte de MICI, et en particulier de MC, pose
un probléme relativement courant en gynécologie et en
obstétrique. Un suivi gynécologique régulier et une consul-
tation préconceptionnelle sont souhaitables au regard de
’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 en cas de désir de grossesse.

Au cours de la grossesse, un controle efficient de
Uactivité de la MICI est U’objectif primordial puisque hau-
tement prédictif du bon déroulement de la grossesse et du
développement fecetal. Si un traitement assure la quiescence
de la maladie, il est alors inopportun de ’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 U’activité de la maladie. Un suivi de grossesse
renforcé s’avere donc indispensable. La décision de la voie
d’accouchement en cas de MICI doit étre multidisciplinaire
et discutée entre la patiente, l’obstétricien, le gastroenté-
rologue et le chirurgien colorectal.
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