Maladies inflammatoires
de l'intestin et fertilite
OU grossesse

Introduction

Les maladies inflammatoires crypto-
génétiques de l'intestin (MICI) attei-
gnent souvent des personnes jeunes,
aussi les questions sur l'interférence
¢éventuelle entre ces maladies ou leur
traitement et la procréation sont-elles
fréquentes. Nous résumons ici les
connaissances permettant au théra-
peute d’informer la malade et de lui
proposer le traitement le plus adapté
pour sa MICI en cas de désir de gros-
sesse, de grossesse en cours ou de
lactation. Le niveau de preuve des
études est souvent assez faible et on
manque notamment d’études contro-
lées incluant de grands nombres de
malades.

Fertilité [1]

La fertilité des femmes souffrant de
MICI non sélectionnées est habituel-
lement normale [1]. Un risque accru de
stérilité est observé chez les femmes
atteintes de maladie de Crohn (MC)
active. Une stérilité tubaire peut étre
observée chez des femmes atteintes
de MC et présentant des adhérences
intra abdominales notamment post-
opératoires. Plusieurs études ont mon-
tré que la colectomie totale avec ana-
stomose iléo-anale réduisait fortement
(jusqu’a 809%) la fertilité [1]. Ce risque

semble nettement moindre apres
anastomose iléo-rectale. Les recom-
mandations de pratique clinique
conseillent d’informer les femmes
avant d’envisager une anastomose
iléo-anale et de discuter la réalisation
préférentielle d'une anastomose iléo-
rectale chez celles désireuses d’avoir
des enfants [2].

Effets des MICI
sur la grossesse

Risques d'avortement
et de mort foetale [1, 3]

Les avortements semblent plus fré-
quents chez les femmes atteintes de
MICI, tout particulierement quand la
maladie est active (jusqu’'a 359% des
conceptions) [1, 3] (niveau de preuve
bas). Le risque de mort feetale (au-
dela de la 16¢ semaine) est d’environ
1% dans la population générale et
2 9% en cas de MC active [1]. Une
étude a montré une augmentation
significative du risque de mort foetale
au cours de la RCH chez les femmes
recevant une association de corti-
coides et d’aminosalicylés (Odds ratio
-OR- 6,4), sans qu'’il soit possible de
déterminer si le risque accru était
favorisé par les traitements ou la seule
maladie.
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Risques de prématurite
et d'hypotrophie

Malgré les progres des traitements, un
risque accru de prématurité et d’hypo-
trophie est toujours observé au cours
de la MC et de 1la RCH [1, 3]. Un suivi
attentif, notamment pendant le 3¢ tri-
mestre, et I'arrét du tabagisme doivent
étre conseillés [2]. Une étude [3] basée
sur la confrontation des registres
danois de sujets atteints de MICI et des
naissances a montré que le risque de
prématurité (< 37¢ semaine) était signi-
ficativement augmenté au cours de la
MC (OR 1,6; intervalle de confiance
950%-1C- 1,1-2,3). Le risque d’hypo-
trophie également (OR 2,4 ; 1C1,6-3,7).
Le poids moyen des nouveau-nés de
meres porteuses de MC était inférieur
de 185 g a celui de la population géné-
rale chez les primipares et de 134 g
chez les multipares.

Risques de malformations
congénitales

L'ensemble des publications disponibles
a ce jour ne montre aucune augmen-
tation significative de I'incidence des
malformations (dont la prévalence
dans la population générale en France
est de 3,2%) [1, 4]. Les malades doivent
étre informés de ces risques naturels.
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Influence de la grossesse
sur I’histoire naturelle
des MICI

Pendant la grossesse

L’activité de la MICI au moment de la
conception augmente le risque d’acti-
vité persistante pendant la grossesse
[1]. Ainsi, le risque de rechute au cours
de la grossesse est d’environ 20-25%
si la RCH ou la MC sont inactives au
moment de la conception, mais d’au
moins 50 9% si la maladie est active au
moment de la conception [1]. Les
femmes atteintes de MICI doivent donc
étre informées d’éviter si possible une
conception pendant une phase active
de leur maladie. L’arrét du tabac
explique probablement certaines amé-
liorations de MC [5]. Une étude a mon-
tré que I'incompatibilité du systéme
HLA 1I augmentait les chances de
rémission de la MICI pendant la gros-
sesse (OR 8.4, p = 0.01) [6].

Aprés la grossesse

11 est habituellement considéré que la
grossesse n’'influence pas de maniere
significative 1’histoire naturelle des
MICI. Trois études ouvertes et limitées
(niveau de preuve bas) ont cependant
suggeére que la grossesse pourrait dimi-
nuer I'activité ultérieure des MICI [7-9].
Le biais possible de ces travaux est que
les femmes envisagent probablement
plus facilement une grossesse quand
elles sentent que la MICI s’améliore.

Sécurité des medicaments
durant la grossesse
[1, 10, www.lecrat.orqg]

Pratiquement tous les médicaments
utilisés pour traiter les MICI traversent
le placenta. Les informations sur la
sécurité d’emploi des médicaments
usuels sont résumées sur le tableau I
et pour beaucoup sur le site internet du
centre de renseignement sur les agents
tératogénes (CRAT): www.lecrat.org.
Cette base de données indépendante
de I'industrie pharmaceutique est des-
tinée aux professionnels de santé et
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renseigne sur les risques en cours de
grossesse des médicaments, vaccins,
radiations et autres.... Sur la base des
connaissances actuelles sur chaque
exposition, I'objectif du site est de
répondre de facon pratique aux
situations cliniques suivantes :

- Une femme sous traitement chro-
nique peut-elle envisager une
grossesse ?

- Que peut-on prescrire a une femme
enceinte ?

- Une femme découvre une grossesse
alors qu’elle était traitée, quel est le
risque attendu et la conduite a tenir?

Le site se consulte par médicament
(nom de spécialité ou nom de sub-
stance), par classe thérapeutique (antal-
giques, anti-histaminiques...) et par
exposition non médicamenteuse
(alcool, cannabis, radiations...).

Corticostéroides

La prednisone et la prednisolone peu-
vent étre utilisées sans restriction par-
ticuliere pour traiter les MICI chez la
femme enceinte [1, 10]. On ne consi-
dere pour l'instant pas qu’ils augmen-
tent le risque de malformations bien
que de fortes doses de corticostéroides
puissent induire des fentes palatines
chez les rongeurs et qu'une méta-ana-
lyse de mauvaise qualité méthodolo-
gique, suggérait qu’il puisse en étre de
méme chez '’humain [1]. La 11-béta-
hydroxygénase placentaire métabolise
la prednisone et la prednisolone, aussi
le feetus n’est-il exposé qu’a environ
10% de la dose maternelle en cas de
traitement par ces deux stéroides [1].
En revanche, la bétaméthasone et la
déxaméthasone traversent largement
le placenta. On ne dispose pas a ce jour
d’informations sur le budésonide a
libération intestinale et colique.

Sulfasalazine et acide 5
aminosalicylique (5-ASA)

La sulfasalazine et le 5-ASA adminis-
trés a des doses inférieures a 3 g/j n’ont
aucun effet indésirable spécifique au
cours de la grossesse [1, 10]. La sulfa-
salazine majore le risque de déficit en
folates. Compte tenu des besoins accrus
en folates au cours de la grossesse et
du risque d’anomalie du tube neural
en cas de déficit en folates, une sup-
plémentation en acide folique (1 mg
X 2[j) est nécessaire chez les femmes
traitées par sulfasalazine désireuses
d’avoir un enfant et pendant la gros-
sesse. En 1994, Colombel et al. rap-
portaient un cas de néphropathie
feetale sévere chez un nouveau né dont
la mere avait recu 4 g de mésalazine
pendant la période de néphrogenese
foetale [11]. Aucun autre cas n’a été
rapporté mais peu de femmes ont recu
de telles doses pendant la grossesse.
En pratique, il est recommandé d'uti-
liser des doses < 3g/j et si cette
posologie est insuffisante soit
d’avoir recours a une alternative soit
de controler les reins du feetus par
échographie [2, 12].

Antibiotiques [1]

Les quinolones, notamment la cipro-
floxacine, sont contre-indiquées au
cours de la grossesse du fait de leur
arthropathogénicité chez I’animal [1].
Le métronidazole en prescription de
courte durée (de 7 a 10 j) est sans
danger [10].

Azathioprine et
6-mercaptopurine [1, 13, 14]

L'azathioprine et la 6-mercaptopurine
(6-MP) sont responsables de 1ésions
chromosomiques et de malformations

TABLEAU I
TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX DES MICI PENDANT LA GROSSESSE

Autorisés Innocuité moins bien établie Contre-indiqués
Prednisone-Prednisolone Budésonide
Sulfasalazine
5-ASA < 3 gfj 5-ASA > 3 gfj

Azathioprine

Ciclosporine Méthotrexate

Infliximab
Lopéramide Thalidomide
Métronidazole Ciprofloxacine®

* Une utilisation courte est possible dans les cas I'imposant.



et pertes foetales chez I'animal. Ces
risques n’ont pas été confirmés chez
la femme ; aussi I'azathioprine est-il
largement utilisé chez les femmes
enceintes transplantées ou atteintes de
lupus érythémateux disséminé ou de
MICI. A partir de 700 cas, Roubennof
et coll. [14] ont calculé que le taux de
malformations congénitales était de
4,30 (intervalle de confiance a 95%
2,7-6,69%). La plus grande série de la
littérature portant sur analogues des
purines - grossesse et MICI [13]
concernait 79 femmes et 76 hommes.
Aucune augmentation des risques
d’avortement, malformations ou
infections n’était observée [13].
L’azathioprine et la 6-MP peuvent
exceptionnellement entrainer une
immuno-suppression chez le nouveau-
né et notamment quelques cas d’infec-
tion néo-natale a cytomégalovirus
ont été rapportés. Dans une courte
série, une leucopénie maternelle a la
32¢ semaine de grossesse était bien
corrélée avec la survenue d'une leu-
copénie chez le nouveau né au moment
de la naissance. Certains experts pro-
posent de diminuer de moitié la poso-
logie d’azathioprine a la 32¢ semaine
de grossesse en cas de leucopénie
maternelle [15].

Au total, quand cela est possible (par
exemple apres 4 ans de rémission), il
est idéal d’éviter la 6-MP et I’azathio-
prine chez les femmes désireuses de
grossesse et de les stopper dans la
mesure du possible 3 mois avant la
conception. Les risques iatrogenes sont
néanmoins faibles (imperceptibles par
les tests statistiques) et ils doivent étre
mis en balance avec ceux pour la mere
et son feetus de rechute de la MICI pen-
dant la grossesse. Si une grossesse se
déclare chez une femme traitée pour
une indication légitime, ce médica-
ment peut (cf. recommandations
publiées [2, 10, 16]) étre maintenu sous
réserve d’une surveillance notamment
de la leucocytose maternelle.

Méthotrexate

Le méthotrexate est tératogéne et res-
ponsable d’anomalies chromosomiques
et d’avortements [1, 10]. Des malfor-
mations séveres ont été rapportées chez
des nouveaux nés exposés pendant le

1¢" trimestre de grossesse ; cependant,
des grossesses normales ont également
été rapportées. Il y a un consensus
pour contre-indiquer formellement le
méthotrexate au cours de la grossesse
et discuter un avortement eugénique si
une grossesse se déclare chez une
femme recevant ce médicament. Les
femmes traitées par méthotrexate doi-
vent étre informées de la nécessité
d’utiliser une contraception efficace.
Plusieurs études incluant plus de
350 patients au total ont montré que
le risque de malformation n’était pas
augmenté quand la mere avait arrété le
méthotrexate avant la conception [10].

Autres
immunosuppresseurs
et immunomodulateurs

La ciclosporine n’est pas tératogene
mais elle expose a un risque de néphro-
pathie tubulaire chez le feetus comme
chez la meére [10]. Dans une méta-
analyse de quinze études totalisant
410 malades appariés a des controles
ayant les mémes maladies, la préva-
lence globale des malformations
majeures (4,1%) ne différait pas signi-
ficativement de celle rapportée dans
la population générale.

Chez la souris, 'analogue murin de
I’anticorps anti-TNF-o ne présente ni
toxicité maternelle, ni embryo-toxicité,
ni tératogénicité. Environ 200 cas de
grossesse chez des femmes traitées par
infliximab ont été rapportés et leur
devenir ne montrait pas de risque par-
ticulier. Une étude chez 96 femmes
enceintes (82 avec MC) exposées a
I'infliximab dans les 3 mois précédant
la conception et/ou pendant le premier
trimestre concluait a I'absence de toxi-
cité du produit avec un taux de nais-
sance de 66%, un taux d’avortement
spontané de 14% et un taux d’arrét
thérapeutique de 19 9% (comparables a
ceux attendus dans la population géné-
rale et dans la population atteinte de
MICI). Cinq complications a la nais-
sance étaient décrites sans argument
pour une toxicité directe du produit:
ictere avec détresse respiratoire, nais-
sance prématurée a 24 semaines, une
tétralogie de Fallot, une mal rotation

intestinale et un retard au développe-
ment avec hypothyroidie chez un
jumeau [17]. Le passage transplacen-
taire de I'infliximab a été suggéré dans
un cas ou le nouveau né avait des taux
détectables de ce médicament dans le
sang [10].

La thalidomide (utilisée de maniére
tres exceptionnelle et tres surveillée
au cours des MICI) entraine tres fré-
quemment des malformations séveres.
Les patients des deux sexes recevant un
traitement par thalidomide doivent uti-
liser un moyen de contraception effi-
cace et les femmes doivent se sou-
mettre régulierement (tous les deux
mois) a des tests de grossesse [6].

Agents anti-diarrhéiques

Le lopéramide peut donc étre prescrit
au cours de la grossesse mais il faut
éviter de le prescrire a forte dose les
jours précédents ’accouchement du
fait d'un risque d’occlusion chez le
nouveau né [1].

Accouchement [1, 16]

Accouchement

chez les femmes avec atteinte
périnéale de maladie

de Crohn [16]

L'épisiotomie peut étre dangereuse chez
des patientes atteintes de MC, expo-
sant particulierement au risque de
fistule recto-vaginale. La présence de
lésions ano-périnéales de MC actives
au moment de I'accouchement est une
indication a un accouchement par
césarienne. Par contre, pour les femmes
sans antécédents de lésions périnéales
ou avec une atteinte périnéale quies-
cente, le risque de rechute périnéale et
I'indication d’'une césarienne préven-
tive sont controversés. Une équipe
new-yorkaise a réalisé une étude par
questionnaire adressé a 80 femmes
atteinte de MC sans atteinte péri-
néale préexistante et qui avaient eu
179 grossesses [1]. Le taux de lésions
périnéales apres accouchement par voie
basse (généralement associé a une épi-
siotomie) était de 189%. Une autre série
¢étudiait la voie d’accouchement et ses
conséquences pour 64 grossesses chez
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des patientes atteintes de MICI et dans
la population générale entre 1985 et
1995 au Manitoba [1]. Quinze des
54 accouchements par voie basse
étaient précédés d'une atteinte péri-
anale et les symptoémes péri-anaux
s’étaient alors aggravés dans tous les
cas. A 'opposé, parmi les 11 femmes
avec une maladie périnéale inactive
au cours de la grossesse, il n’y avait
aucune rechute au cours de 'année
suivant l’accouchement. Sur les
39 patientes sans atteinte périnéale qui
accouchaient par voie basse, une seule
développait une atteinte périnéale au
cours de I'année qui suivait 'accou-
chement.

Les patientes atteintes de MICI peu-
vent donc accoucher par les voies
naturelles ; cependant, en cas de MC
avec des lésions ano-périnéales actives,
il ne faut pas hésiter a réaliser une
césarienne.

Accouchement
chez les femmes
avec anastomose iléo-anale

Un accouchement par les voies natu-
relles est possible mais compte tenu
des conséquences d'un accouchement
par voie basse sur la physiologie ano-
rectale, certains recommandent une
césarienne systématique. La présence
d'un chirurgien digestif est nécessaire
car ces césariennes peuvent étre plus
complexes du fait des interventions
antérieures. Cependant, plusieurs
¢études ne retrouvent pas de différence
entre la voie basse et la césarienne et
beaucoup proposent que les modali-
tés d’accouchement soient décidées sur
la base des considérations obstétricales
('accouchement par voie basse devant
étre évité chez les femmes avec un
périnée non compliant et/ou rigide).

Meédicaments au cours
de P'allaitement maternel

Presque tous les médicaments utilisés
pour traiter les MICI sont sécrétés dans
le lait maternel. La décision d’auto-
riser 1’allaitement maternel ou de
conseiller un allaitement artificiel
dépend de risques spécifiques. Les
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. TABLEAU 11
TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX DES MICI ET ALLAITEMENT

Médicament

Recommandation

Risques pour le nourrisson

Prednisone-prednisolone

Budésonide

Sulfasalazine, 5-ASA
Azathioprine
Methotrexate, Ciclosporine
Infliximab

Thalidomide

Lopéramide

Meétronidazole
Ciprofloxacine

Attendre 4 heures apres
la prise si > 20 mg/j*
B

Surveiller éventuelle diarrhée

Contre-indiqué
Contre-indiqués
Contre-indiqué
Contre-indiquée
A éviter

A éviter (possible pour 1 a 2 j)

Contre-indiquée

Diarrhée
Immunosuppression
Immunosuppression

?
Constipation - occlusion
Troubles digestifs
Arthropathogénicité

* Pour certains auteurs.

recommandations générales (qui refle-
tent habituellement 'opinion d’experts
mais n’ont que trés rarement été éta-
blies a partir de séries cliniques) sont
indiquées sur le tableau II. Les corti-
costéroides peuvent étre utilisés mais
certains recommandent que les meres
attendent 4 heures entre la prise du
médicament et 1’allaitement [1]. Les
traitements immunosuppresseurs doi-
vent inciter a un allaitement artificiel
du fait du risque d’'immunosuppres-
sion chez le nourrisson [1]. Les qui-
nolones contre-indiquent I'allaitement
maternel du fait de leur arthropatho-
génicité chez 'animal immature [1].
Le passage de I'infliximab dans le lait
maternel n’a pas été démontré [10].
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La fertilité des femmes est fortement diminuée apres colo-
proctectomie totale et anastomose iléo-anale

Les risques de prématurité et d'hypotrophie sont significativement
augmentés au cours des MICI

Le risque de malformation n'est pas modifié

L'activité de la MICI au moment de la conception augmente le
risque d'activité persistante pendant la grossesse

Les médicaments des MICI peuvent pratiquement tous étre
employés chez une femme enceinte sauf le méthotréxate et la

thalidomide

Des informations actualisées sur médicaments et grossesse sont
disponibles sur le site: www.lecrat.org

Les

analogues

des

purines

perceptibles des risques

n'induisent  pas

d'augmentation
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